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Introducción

El retraso marcado de crecimiento constituye un 
desafío diagnóstico y terapéutico en la endocri-
nología infantil. Las etiologías son tan variadas 

que involucran prácticamente a toda la pediatría. Uno de 
los diagnósticos posibles es la deficiencia somatotrófi-
ca (DSMT), caracterizada por retraso severo de la talla, 
retardo de la velocidad de crecimiento y niveles bajos 
de GH y/o IGF-1. Este cuadro es poco frecuente y su 
tratamiento complejo y costoso, por lo que estos casos 
tienden a concentrarse en centros especializados.

La DSMT puede derivar de alteraciones del eje somato-
trófico, desde el hipotálamo hasta los receptores hormo-
nales en los cartílagos de crecimiento. De esta forma, si 
la falla es hipotalámica no se produce el factor libera-
dor de GH (GHRH); si ella radica en la hipófisis, no se 
secreta suficiente GH y si está asentada en los tejidos 
periféricos se manifiesta como insensibilidad de ellos 
a la GH. 

A su vez, todos estos defectos pueden ser de naturaleza 
genética o adquirida y corresponder a defectos de las 
propias hormonas o de sus receptores. (Los distintos ni-
veles del eje somatotrófico que pueden ser afectados se 

muestran en la Figura 1).

La deficiencia de GH puede ser aislada o acompañada de 
falencia de otras hormonas hipofisiarias, constituyendo 
un hipopituitarismo de mayor o menor grado. Los ca-
sos en los cuales la única hormona afectada es la GH 
(deficiencia aislada de GH) son en su mayoría idiopá-
ticos. Un 5-20% corresponden a mutaciones del gen de 
la GH o del receptor de GHRH1,2 las que pueden ser de 
expresión autosómica dominante, recesiva o ligadas al 
cromosoma X.    

La insensibilidad a GH, aunque puede presentarse en en-
fermedades graves, desnutrición, daño hepático o renal, 
en la mayoría de los casos es de origen genético3,5 por 
mutaciones del receptor de GH o por defectos posterio-
res al receptor, denominados en su conjunto como Sín-
drome de Laron. Asimismo, se han descrito mutaciones 
en el gen de la IGF-1 que afectan su síntesis o libera-
ción6 y también mutaciones en el receptor y en la unidad 
ácido lábil encargada de su  transporte7.  

La incidencia de la DSMT ha sido estimada en 1/3500 
a 1/10000 personas dependiendo de la población en es-
tudio8,9. 

La DSMT no tratada tiene consecuencias graves tanto en 
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la etapa infantil como en la adulta. En los niños deter-
mina una talla final muy baja y en los adultos  se puede 
agregar patología cardiovascular por su acción en el me-
tabolismo lipídico y composición corporal10,11.

Este estudio comunica una serie importante de pacientes 
pediátricos con DSMT, atendidos en forma consecutiva 
en nuestra Institución (IDIMI).

Objetivos
El objetivo del presente estudio fue estudiar las caracte-
rísticas clínicas y etiológicas de una serie importante de 
niños chilenos con DSMT, atendidos entre los años 1990 
y 2001. También, correlacionar la presentación clínica y 
la gravedad de las manifestaciones con el tipo etiológico 
de la DSMT. El diseño corresponde a un estudio de tipo 
retrospectivo observacional.

Sujetos, Material y Métodos
Unidad de observación: IDIMI, Hospital San Borja 
Arriarán. Santiago, Chile.

Los 75 pacientes estudiados fueron todos niños deriva-
dos desde diferentes regiones de Chile a IDIMI por talla 
baja grave (<2,5 DS) y deficiente velocidad de creci-
miento. Consultaron entre los años 1990 y 2001 y fueron 
estudiados según un protocolo establecido (Figura 2). 
En todos ellos se realizó estudio general para descartar 
otras causas de talla baja, que incluyó examen genético 
y cariograma en las niñas, perfil bioquímico, evaluación 
tiroidea y medición de anticuerpos anti-endomisio. Se 
descartaron los pacientes con Síndrome de Turner o sus 
variantes.

Los 75 pacientes (44 varones y 31 mujeres) tenían 
9,4+4,5 años de edad promedio (0,8 a 21,3 años) y fue-
ron catalogados como portadores de DSMT (Tabla 2). 
El diagnóstico se sospechó por déficit grave de talla su-
mado a características clínicas propias de la deficiencia 
somatotrófica (facies infantil, frente prominente, hipo-
plasia nasal, voz aguda, microgenitalismo e historia de 
hipoglicemia) y se confirmó mediante dos pruebas de 
estímulo de GH, una de ellas con clonidina (en mayores 
de 3 años) o glucagón (menores de 3 años), y la otra con 
insulina, en las cuales la respuesta máxima al estímulo 
fue menor a 7ng/mL, asociado a niveles bajos de IGF-1 
y/o IGFBP-3 (Figura 2).

Una vez establecido el diagnóstico de DSMT, se realizó 
estudio por imágenes de la región hipotálamo-hipofisia-
ria (TAC o RNM) para descartar  etiología orgánica. En 
los casos con deficiencia de GH aislada, sin anormalida-
des en el estudio de imágenes selares, se efectuó estudio 
molecular del gen de GH. Las mutaciones en este gen 
se identificaron mediante aislamiento del DNA genó-
mico de linfocitos periféricos, usando Southern Blot y 
amplificación por PCR, digestión enzimática para iden-

tificar algunas mutaciones conocidas y secuenciación 
posterior. La mutación descrita del gen Pit-1 y la del  
Prop-1 se sospechó en dos casos que presentaban con-
juntamente deficiencia de GH, TSH y Prolactina. El aná-
lisis molecular de estos genes no ha sido realizado hasta 
la fecha. En los casos de insensibilidad a GH (Síndrome 
de Laron) se investigaron posibles mutaciones en el re-
ceptor de GH, mediante estudios realizados en el Natio-
nal Institute of Health, en Estados Unidos, y en nuestro 
centro, según la técnica descrita12. 

La DSMT se clasificó como de origen orgánico (DSMT-
O) si había alteraciones en el estudio radiológico de la 
región selar. Se consideró de origen genético (DSMT-G)  
comprobar mutación en el gen de GH o de su receptor, 
y de origen idiopático (DSMT-I), cuando no estuvieron 
presentes las razones anteriores.

Determinaciones hormonales
Los niveles de GH fueron determinados por RIA con una 
sensibilidad de 0,8 ng/mL y coeficientes de variación 
(CVs) intraensayo e interensayo de 10% y 6,5%, respec-
tivamente. Los reactivos para la medición de GH fueron 
donados por el National Hormone and Pituitary Program 
(human GH-I-3, antihuman GH-2 antisera, human GH-
RP). Los niveles séricos de IGF-I fueron medidos con 
un RIA desarrollado localmente13, después de extracción 
con etanol. La sensibilidad de este método es de 5 ng/
mL y los CVs intra e interensayo de 8,6% y 10,2%, res-
pectivamente. 

Los niveles de IGFBP-3 fueron determinados por un 
ensayo immunorradiométrico (IRMA) comercial de  
Diagnostic System Laboratories (Webster, TX, EE.UU.). 
La sensibilidad de este ensayo es 0,1 mg/L, con CVs in-
tra e interensayo de 1,1% y 1,8%, respectivamente. Los 
resultados se presentan como promedios + DS.

Las diferencias entre los grupos se calcularon con el test 
t de Student.

Resultados
En el período de 11 años (1990-2001) en IDIMI se iden-
tificaron 75 pacientes con talla baja grave y deficiente 
velocidad de crecimiento, cuyo estudio permitió catalo-
garlos como DSMT. La edad cronológica promedio del 
total fue 9,4+4,5 años y la edad ósea 6,3+3,6 años. El 
peso corporal y la talla de nacimiento promedios fueron 
3144+632 g y 47,8+3,4 cm, respectivamente.

Según el origen de la DSMT se clasificaron como DSMT-
G, DSMT-O y DSMT-I.

Las características clínicas y antropométricas de los 75 
pacientes se muestran en la Tabla 1. 

Etiología de la deficiencia de GH 
De los 75 pacientes estudiados, en 34 (46%) la deficien-
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cia de GH se consideró DSMT-I. En 31 (41%) fue or-
gánica (DSMT-O) y en 10 (13%) genética (DSMT-G). 
Al momento del diagnóstico hubo compromiso de otras 
hormonas hipofisiarias en 6 de 34 con DSMT-I y en 12 
de 31 y 2 de 10 de los catalogados como DSMT-O y 
DSMT-G, respectivamente, siendo la más frecuente el 
déficit de TSH. Sólo 4 de 31 niños con DSMT-O presen-
taron diabetes insípida. 

Entre las causas orgánicas, las más frecuentes corres-
pondieron a alteraciones del desarrollo de la hipófisis 
(12 casos, incluyendo 6 pacientes con silla turca vacía 
y/o aracnoidocele selar), seguidas por 9 casos de tumo-
res del SNC (4 craneofaringeomas, 2 meduloblastomas. 
y 1 ependimoma y 1 retinoblastoma), 2 secundarios a  
irradiación del SNC y 2 casos con interrupción  del tallo 
hipofisiario. 

En cuanto a las causas genéticas compartieron similar 
frecuencia el Síndrome de Laron (3 casos) y la mutación 
del gen de GH (4 casos). La insensibilidad a GH (Sín-
drome de Laron) incluyó una mutación puntual en el gen 
del receptor de GH con deleción de 2 bases, 118 y 119, 
en el exón 4, que corresponde al dominio extracelular 
del receptor14 (Figura 2) y dos casos de una mutación en 
el codón 180 del exon 6 del gen del receptor de GH, que 
introduce un nuevo sitio de splicing15, que correspon-
de a la misma mutación descrita en los enanos de Loja, 
Ecuador, la serie más numerosa publicada (56 sujetos 
afectados)4.

Los niños con mutaciones en el gen de GH corresponden 
a deficiencia tipo 1a (2 casos) por una mutación de 7 kb 
y 3 a deficiencia tipo 2 por dos mutaciones diferentes, 
en la primera y la otra en la quinta base de una zona de 
splicing del intron 3, resultando ambas en pérdida del 
exon 3 de la GH16,17 (Figura 3). A pesar de no contar aún 
con estudio molecular, dos pacientes fueron incluidos 
como DSMT-G dada la alta sospecha clínica de déficit 
del Pit-1, al presentar, concomitantemente, disminución 
de prolactina y tiroxina (Tabla 4).

Al correlacionar las características antropométricas y 
bioquímicas de los pacientes con deficiencia de GH con 
la etiología, se observó un mayor compromiso de talla 
en las DSMT-G (-5,7± 0,9 DS) con respecto a las DSMT-
O y DSMT-I (-4,0±1,6 DS y -4,3±1,2 DS, respectiva-
mente). Asimismo, las DSMT-G y DSMT-O presentaron 
valores de IGF-1 de 21,2 ± 46,1ng/mL y 23,4±30,3 ng/
mL, respectivamente, los cuales a pesar de su gran va-
riabilidad, fueron significativamente menores que en los 
casos idiomáticos, cuyo valor fue 50,2 ± 48,3 ng/mL. 

Los niños con probable mutación en el gen de Pit-1 fue-
ron los que tuvieron valores más bajos de GH e IGFBP-3 
(0,5+0,5 ng/dL y 0,5+0,1 mg/L, respectivamente), mien-
tras que los menores valores de IGF-1 se observaron en 
los casos de mutación del gen de GH (Tabla 5).

Los pacientes con insensibilidad a GH eran los de ma-
yor edad al momento del diagnóstico (16,8+4,1 años), 
mayor compromiso de talla (-7,4+2,0 DS) y de peso  
(-3,5+1,6 DS), además de presentar niveles de GH muy 
por sobre los valores normales, lo cual es propio de este 
diagnóstico. Estos pacientes tenían fenotipo caracterís-
tico con macrocefalia relativa, abombamiento frontal, 
adiposidad central y escleras oculares azules, elemento 
clínico descrito en el Síndrome de Laron y en la defi-
ciencia de Prop-1.

Los pacientes con mutación del gen de GH y los con pro-
bable mutación del gen Pit-1, presentan un fenotipo muy 
similar, sin escleras azules, agregándose microgenitalis-
mo. La mayoría de los DSMT-I presentaban únicamente 
adiposidad central y facies infantil.

Respuesta máxima de GH a las pruebas de estimu-
lación
En todos los pacientes la respuesta a las pruebas de es-
timulación estuvo muy por debajo de lo considerado 
normal (>7 ng/dL). En los 57 niños en edad prepube-
ral el valor promedio de GH después del estímulo fue  
1,9+1,5 ng/dL, mientras que en los 18 prepúberes fue 
3,5+1,5 ng/dl (Tabla 2). Aunque en los prepuberales no 
se hizo impregnación con esteroides sexuales, los nive-
les extremadamente bajos de GH hacen poco probable la 
presencia de falsos positivos.

Sensibilidad de IGF-1 e IGFPB-3
La correlación entre IGFPB-3 e IGF-1 y las pruebas de 
estímulo fue alta, de tal manera que la sensibilidad de 
IGF-1 fue 95,2% ó 86,4% (dependiendo si el punto de 
corte se aplicaba para los valores de IGF-1, en -1 DS 
o -2 DS, respectivamente). La sensibilidad de IGFBP-3 
fue de 90,5% ó 95,2%, aplicando el mismo criterio. Al 
considerar ambas en conjunto, la sensibilidad aumentó 
a 100% (Tabla 3).

Discusión
Este trabajo analiza las características clínicas, bioquí-
micas y etiológicas de una serie numerosa de pacientes 
chilenos con DSMT que fueron atendidos en el curso 
de la última década en IDIMI. Destaca la alta inciden-
cia de causas orgánicas y genéticas en su etiología. Las 
DSMT-G presentan un fenotipo peculiar con más grave 
compromiso de talla, abombamiento frontal y microge-
nitalismo. Asimismo, sus niveles de IGF-1 son los más 
bajos. La DSMT-O se acompaña más frecuentemente de 
compromiso de otras hormonas hipofisiarias, mientras 
que la DSMT-I corresponde mayoritariamente a déficit 
aislado de GH.

Todos nuestros casos presentaban una clara deficiencia 
de GH, aun considerando que los métodos para estable-
cer tal déficit son controvertidos18, ya que la estimación 
de la secreción de GH no es precisa. En este sentido, 
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ninguna prueba de provocación simula satisfactoria-
mente el patrón normal de secreción de GH19, además 
que las definiciones de respuestas normales o anorma-
les varían según los diferentes centros de estudio (valor 
máximo normal de GH entre 5 y 10 ng/dL)20, y dependen 
de la edad. También hay que considerar que las concen-
traciones de esteroides sexuales influyen en los niveles 
de GH, como se demuestra en niños prepuberales que, 
no respondiendo a las pruebas de provocación, lo hacen 
normalmente luego de un breve tratamiento con esteroi-
des sexuales21,22. Por último, la reproducibilidad de las 
pruebas de provocación es pobre23,24.

Así, el diagnóstico de DSMT no puede basarse exclusi-
vamente en las determinaciones de GH y debe conside-
rar el contexto del cuadro clínico del paciente, el regis-
tro cuidadoso de la curva de crecimiento, la maduración 
ósea, los antecedentes familiares, y la determinación de 
los niveles de IGF-1 e IGFBP-3. 

Todos nuestros pacientes presentaban valores de GH 
muy por debajo de los considerados normales tanto para 
la etapa prepuberal como para la puberal. Estas concen-
traciones se correlacionaron con la gravedad del com-
promiso antropométrico y de IGF-1 e IGFBP-3. Es así 
que los pacientes con DSMT-G presentaron el déficit de 
talla más pronunciado, junto a los niveles más bajos de 
GH, IGF-1 e IGFBP-3, coincidente con lo comunicado 
en la literatura25 y permitiendo hacer un diagnóstico pre-
coz en la mayoría de los casos.

El hecho de que en nuestros pacientes prepuberales no 
hiciéramos impregnación con esteroides sexuales antes 
de las pruebas de estímulo para GH, pudiera hacer plan-
tear la posibilidad de falsos positivos, sin embargo, el 
cuadro clínico característico y los niveles de GH extre-
madamente bajos hacen que esto sea poco probable.

Sobre la base de los resultados de las pruebas de estímu-
los de nuestros pacientes y la alta sensibilidad de IGF-1 
e IGFBP-3, hecho demostrado por nuestro grupo26, pu-
dimos establecer un punto de corte para las pruebas de 
estímulo en el diagnóstico de deficiencia de GH, el que 
fue 5 ng/dL en pacientes prepuberales (sin impregnación 
previa) y 7,5 ng/dL en los puberales, valor que se obtie-
ne de sumar 2 DS al promedio de las determinaciones 
obtenidas. 

En cuanto a la sensibilidad de IGF-1 e IGFBP-3 para 
el diagnóstico de DSMT, ésta fue similar al considerar 
como punto de corte <1 DS (95%). No obstante, la sensi-
bilidad era mayor para IGFBP-3 si se tomaba como corte 
<2 DS. Lo anterior se puede explicar porque la IGFBP3 
a diferencia de IGF-1, varía menos con la edad, es me-
nos dependiente del estado nutricional y tiene una clara 
relación con los niveles de GH28,29. Al considerar ambas 
mediciones en conjunto, la sensibilidad sube a 100%, lo 
que apoya su determinación en el estudio de pacientes 
con sospecha de DSMT. La gran sensibilidad encontrada 

para IGF-1 e IGFBP-3 es mayor que la descrita en otros 
estudios27-30, lo que puede explicarse por la gravedad de 
la deficiencia de GH observada en nuestra población.

La mayor parte de los casos de DSMT comunicados en 
la literatura son de origen idiopático (60-70%), pero 
cada vez más en este grupo se reconocen mutaciones 
que afectan distintos locus, como el gen del GHRH y 
su receptor el gen de GH, o a factores de trascripción 
(mutaciones en el gen del HESX1, LHX3,  Prop-1 y   
Pit-1)25, 31-35.

Las causas orgánicas que afectan el sistema nervioso 
central corresponden a 20-25% de los casos. Las más 
frecuentes son las alteraciones de la anatomía hipofisia-
ria, la hipoplasia y disrupción del tallo hipotálamo-hipo-
fisiario36 (hoy posibles de diagnosticar con Resonancia 
Nuclear Magnética), y las tumorales (craneofaringio-
mas, germinomas, gliomas, neurofibromas)37,38. Además, 
incluyen algunas malformaciones cerebrales  (holopro-
sencefalia y displasia septo-óptica)39,40, traumatismos 
(perinatales u otros)36, infecciones  (encefalitis viral, 
bacteriana o fúngica)41; hipofisitis autoinmune42 e irra-
diación cerebral 43, esta última  cada vez más frecuente en 
niños que sobreviven al cáncer.

En la literatura las causas de origen genético fluctúan 
entre 5% y 10%, aunque con el descubrimiento de nue-
vas mutaciones aumentará la importancia de este grupo.

Al analizar los porcentajes correspondientes a las dife-
rentes etiologías de DSMT (46% SDMT-I, 41% DSMT-O 
y 13%DSMT-G) y compararlos con las series presenta-
das en Norteamérica, Europa y Japón44, en nuestra se-
rie se constata mayor porcentaje de causas orgánicas y 
genéticas. August y colaboradores  publicaron una serie 
numerosa de pacientes con deficiencia de GH, de los 
cuales el 72% correspondió a causa idiopática y sólo el 
23% a causa orgánica45 .Cabe señalar que muchos de los 
pacientes incluidos en dicho estudio no cumplirían con 
nuestros criterios de inclusión. La magnitud de la etiolo-
gía genética publicada varía entre 5% y 10%.

La mayor incidencia de etiología orgánica y genética 
que describimos puede deberse a la estrictez de los cri-
terios diagnósticos, así como a la búsqueda sistemática 
de estas patologías. La incidencia de causas orgánicas 
en nuestra serie puede estar sobredimensionada por la 
inclusión de casos con aracnoidocele selar y silla turca 
vacía, los cuales también pueden considerarse como va-
riantes anatómicas. La gran definición de las imágenes 
de RNM de hipófisis e hipotálamo favorecen una mejor 
aproximación anatómica a las DSMT, de manera que en 
muchas insuficiencias de GH consideradas idiopáticas, 
la RNM puede ahora revelar anomalías en la región se-
lar. Así, Fujisawa46 describió en 1987 los primeros ca-
sos de interrupción del tallo pituitario (ITP) en niños 
con enanismo hipofisario idiopático, manifestado como 
desaparición del tallo o al menos no visualización de 
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él, (señal no identificada tras el gadolinium), hipófisis 
anterior hipoplásica y neurohipófisis ausente o ectópica. 
Posteriormente, numerosos autores realizaron estudios 
de RNM en niños con deficiencias idiopáticas, encon-
trando ITP en 20% a 40 % de los casos, frecuentemente 
asociadas a hipoplasia de la anterohipofisis y a neuro-
hipófisis ectópica47,48. Parece existir una cierta relación 
entre la forma completa de este síndrome de tallo no 
visualizado o interrumpido y la forma incompleta cons-
tituida por un tallo filiforme, de modo que ésta podría 
corresponder a una variante atenuada de la primera49.

Estudios recientes sugieren que así como casi todos los 
casos de tallo “adelgazado” se traducen en deficiencias 
aisladas de GH, las ITP completas están ligadas a panhi-
popituitarismo50. La etiopatogenia de este síndrome per-
manece sin aclarar. La hipótesis traumática, como podría 
ser el nacimiento por fórceps y la vascular (isquemia), 
va perdiendo terreno a favor de una hipótesis genética 
(varios casos en una misma familia, predominio mas-
culino y mayor asociación a malformaciones cerebra-
les: 12% versus 7% en los con déficit de GH con RNM 
normal)51. Sólo la RNM practicada sistemáticamente en 
pacientes con déficit de GH parcial o completo, aislado 
o múltiple, puede confirmar o rechazar la existencia de 
esta anomalía. En el caso de ITP, si el déficit de GH es 
aislado, es necesario el seguimiento de los pacientes, ya 
que otras deficiencias hipofisarias pueden aparecer en el 
curso de la observación.

En resumen, una alta incidencia de anormalidades hi-
pofisiarias está presente en el déficit idiopático de GH; 
los compromisos deficitarios hormonales son más de-
pendientes del tipo de anormalidad hipofisiaria que del 
tamaño de la hipófisis. La hipoplasia hipofisiaria y la 
interrupción del tallo, junto a la ectopia de la neurohi-
pófisis deberían ser consideradas como una entidad di-
ferente  que refleja un compromiso precoz del desarrollo 
del hipotálamo e hipófisis.

La mayoría de los casos en nuestra serie se estudiaron 
con TAC y los menos con RNM. Es probable que si todos 
hubiesen sido estudiados con RNM de última generación 
hubiera aumentado aún más la incidencia de trastornos 
orgánicos hipotálamo-hipofisiarios. 

Sobre la base de nuestros resultados, que demuestran un 
significativo número de casos de origen genético, suge-
rimos ampliar los estudios moleculares en búsqueda de 
deleciones o mutaciones del gen de GH en el caso de 
deficiencia aislada de GH o de Prop-1, Pit-1, HESX o 
LHX3, o en casos de deficiencias hormonales múltiples, 
los señalados factores de trascripción. Estos factores se 
expresan en la hipófisis según un calendario secuencial 
muy preciso, durante el cual el ectodermo oral, inicial-

mente invaginado hacia el sistema nervioso central, 
se diferencia en distintas líneas celulares. El primero 
en aparecer es el HESX 1 que inicia la diferenciación 
hipofisiaria y de los nervios ópticos. Su mutación se 
relaciona con el Síndrome de Displasia Septo Óptica, 
caracterizado por deficiencias hormonales hipofisiarias 
múltiples, micro o anoftalmía y ausencia de cuerpo ca-
lloso y/o septum pellucidum25. El LHX3 es un factor de 
trascripción que aparece en forma posterior al HESX 1 y 
su mutación produce ausencia de GH, TSH, Prolactina y 
Gonadotropinas, sumados a versión anterior y rotación 
de los hombros34. Las mutaciones del Prop-1 producen 
deficiencia hormonal que compromete las mismas líneas 
hormonales anteriores, sumadas a un fenotipo con es-
cleras azules y disminución del ángulo de flexión de los 
codos. En las series publicadas de deficiencias hormo-
nales múltiples la mutación de este factor es la más fre-
cuente52. Las mutaciones del Pit-1 generan ausencia de 
GH, Prolactina y TSH; esta última puede manifestarse 
en forma más tardía34.

El tratamiento de la DSMT con GH humana (extraída 
de hipófisis en un comienzo, y posteriormente con GH 
recombinante) o IGF-1 en los casos de insensibilidad a 
GH, ha demostrado ser exitoso a través de más de cuatro 
décadas53. Los pacientes pediátricos a los cuales se ha 
suministrado GH presentan crecimiento acelerado, pu-
diendo, en teoría, alcanzar su talla diana adulta si el tra-
tamiento se inicia precozmente. Sin embargo, esta meta 
no se logra en la mayoría de los casos, implicando que 
existen aspectos del tratamiento con GH que aún pueden 
ser optimizados54. En la etapa adulta los pacientes no 
sustituidos con GH tienen mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares por alteraciones en la composición 
corporal, metabolismo lipídico y glucídico. Además, es-
tos sujetos presentan disminución de la masa muscular 
y de la mineralización ósea y algunas alteraciones en su 
estado anímico55,56, todo lo cual se puede revertir en un 
porcentaje significativo administrando GH57.

Dado el alto costo del tratamiento y el bajo nivel econó-
mico de la mayoría de nuestros pacientes, es necesario 
desarrollar un programa a escala nacional que contemple 
financiar, en los que cumplan los criterios de deficiencia 
de GH, su estudio y tratamiento. En ese sentido, nues-
tro trabajo constituye un llamado de atención hacia ese 
objetivo.

En resumen, se presenta una serie de 75 casos de defi-
ciencia somatotrófica, la mayor publicada en Chile. En 
ella se analizan las características clínicas y de labora-
torio de la DSMT relacionándola con su etiología. La 
mayoría correspondió a deficiencia idiopática de GH, 
aunque la incidencia de causas orgánicas y genéticas es 
mayor que la publicada en otras series.
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Sexo Hombres Mujeres

 n (%) 44 (58,7) (31) (41,3)

Estado Puberal Prepuberal Puberal

n (%) 57 (76,0) 18 (24,0)

n Promedio DS Mínimo Máximo

Edad (años) 75  9,40 4,50 0,80 21,40

Edad ósea (años) 75  6,30 3,20 0,25 13,00

Peso de Nacimiento (g) 75 3144 632 1350 4900

Talla de nacimiento (cm) 75 48 3,30 36 54,00

Talla al diagnóstico (DS) 75 - 4,50 1,60 0,15 8,86

Peso al diagnóstico (DS) 75 - 2,30 1,10 0,15 4,87

DS: Desviación estándar

Puberal Prepuberal

n Promedio DS n Promedio DS

Edad (años) 57 13,1 4,2 18 8,1 4,0

GH (ng/dL) 57   3,5* 2,0 18 1,9 4,0

GH promedio + 2 DS (ng/dL) 57   7,5* 4,9

Punto de corte < 1 DS < 2 DS

IGF-1 (%) 95,2 86,4

IGFBP-3 (%) 95,2 90,5

IGF-1+IGFBP-3 (%) 100 100

Tabla 1. Características antropométricas de los pacientes con DSMT.

Tabla 2. Respuesta máxima de GH en los test de estimulación en pacientes con DSMT.

DS: Desviación estándar

*p<0.05

Tabla 3. Sensibilidad de IGF-1 e IGFBP-3.

DS: Desviación estándar
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CAUSA: n %

IDIOPÁTICA (DSMT-I): 34 45,3

ORGÁNICA (DSMT-O):

Tumoral. 9 12,0

Agenesia, hipoplasia o ectopia hipofisiaria 11 14,6

Aracnoidecele, silla turca vacía 6 8,0

Irradiación del SNC 2 2,6

Corte de tallo hipotálamo-hipofisiario 2 2,6

Total 31 41,3

GENÉTICA (DSMT-G):

Mutación gen GH: IGHD Tipo I-A (deleción gen  de GH) 2 2,6

IGHD Tipo 2 (mutación puntual intrón 3) 3 4,0

Mutación probable gen Pit-1 o Prop1 2 2,6

Mutación gen receptor de GH 3 4,0

Total 10 13,3

Tabla 4. Etiología de la deficiencia somatotrófica (DSMT) en 75 casos (1990-1998).

Etiología N Edad 
(años)

E. Osea
(años)

Talla
(cm)

Peso
(kg)

Gh Máx
(ng/dL)

Igf1
(ng/mL)

Igfbp3
(mg/L)

χ DS χ DS χ DS χ DS χ DS χ DS χ DS

Idiopática 34  7,9 4,0 5,6 2,9   - 4,3 1,2 - 2,4 0,9  1,9 1,2 50 48 1,0 0,5

Orgánica 31 10,5 3,6 7,6 3,3 - 4,0 1,6 - 2,0 1,2  2,1 1,4 21 46* 1,2 0,6

S.de 
Larón

3 16,8 4,1 7,5 0,7 - 7,4 2,0** - 3,5 1,6 22,0 6,6 43 31 0,9 0,7

Mutación 
gen GH    

5   6,8 7,0 3,9 6,1 - 5,3 0,3** - 2,5 1,2 1,0 0,9 18 13* 0,6 0,1

Mutación
probable
gen Pit-1 
o Prop 1

2   5,2 1,6 1,2 1,8 - 7,2 0,2** - 2,9 1,6      0,5 0,5     22 4* 0,5 0,1

Total 75   9,4 4,5 6,3 3,2 - 4,3 1,6 - 2,3 1,6      1,7 1,3     46 44 1,0 0,6

Tabla 5. Etiología de la deficiencia somatotrófica (DSMT) en 75 casos (1990-1998).

*  p<0.05 con respecto a etiología Idiopática

** p<0.05 con respecto a etiología Idiopática y Orgánica

El cálculo excluye pacientes con Síndrome de Larón
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Figura 1. Esquema de las alteraciones en la secreción y acción de GH e IGF.

(Mericq V y Cassorla F 1997. Sistema hormona del crecimiento-efector y su rol en el crecimiento infantil. Rev. Chil. Pediatr. 68: 
27-37. Reproducido con permiso de los autores y de la Rev.Chil. Pediatr.)

Figura 2. Paciente de 14 años con Síndrome de Laron debido 
a mutación del dominio extracelular del receptor de GH.

Figura 3. Paciente de 9 años con mutación tipo II a del gen 
de GH.

Aislada

Normales

Talla < p 3 y velocidad de crecimiento < p 0 y retraso Edad ósea
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IGF-1, IGFBP-3
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IGF`s y GH

normal

IGF`s bajo GH

normal/elevada

Talla baja constitucional

Talla baja idiopática

Resistencia a

GH (S. Laron)
Deficiencia de GH

Test GH: Insulina

Tac o RNM silla turca

Cortisol, Prolactina, FSH, LH

IGF`s y GH
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