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EDF: edad decimal final

EO: edad 6sea

ET: edad paralatala

GEG: grande para edad gestaciona

GH: hormona de crecimiento

GHBP: proteina de transporte parala

GH GHBP: proteinatransportadora de GH (GH binding protein)
GHI: insensibilidad ala GH

GHR: receptor de GH

GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento
GHRHTr: receptor de GHRH.

GHRP: péptido liberador de la hormona de crecimiento
GHS: growth hormone secretagogues

GHSR: receptor de GHS

GR: hormona liberadora de GH

HHHO: Prader Willi: hipogonadismo, hipotonia, hipomentia, obesidad
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IMC: indice de masa corporal

M: Masculino

F: Femenino

OM S: Organizacién Mundial dela Salud
PEG: pequefio para edad gestacional
RCCD: retardo constitucional del crecimiento y desarrollo
RCIU: retraso de crecimiento intrauterino
RN: recién nacido

SPW: Sindrome de Prader Willi

SEGH: secrecion espontanea de GH
SHOX: gen gue contiene e homeodominio de la talla baja (short stature homeobox containing
gen)

SNC: sistema nervioso central

ST: sindrome de Turner

TB: tdlabga

TBF: talabgafamiliar

TBI: talabaaidiopatica

TD: talladiana

TF: tadlafind

TM: tallamaterna

TP: talla paterna

Ul unidades internacionales

VC: velocidad de crecimiento

Zn: zinc
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VELOCIDAD DE CRECIMIENTO EN NINOSCON TALLA BAJA TRADADOS
CON HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE HUMANA

1. Introduccion

El propdésito del tratamiento con hormona de crecimiento en nifios de talla corta eslograr
un répido crecimiento hasta la desviacion estdndar de la altura objetivo, seguida de una
fase de mantenimiento hasta a canzar una atura puberal apropiada, y una estatura adulta

cercade laalturaobjetivo.

Una de las causas mas importantes de crecimiento deficitario en los nifios a nivel
mundial, es la carencia absoluta o relativa de la hormona de crecimiento (HC)?y aunque
la incidencia en nuestro medio aumentod debido a diagnostico oportuno en los dos
ultimos anos, la mayoria de ellos sigue siendo sub diagnosticada por el médico y €
pediatra general, haciendo de éste, e motivos més frecuentes por lo cual los padres
acuden a la consulta de endocrinologia pediétrica3, en Ecuador no existen estudios que
hayan comparado |a respuesta del crecimiento mediante lavelocidad de crecimiento, tras

|la administracién de hormona de crecimiento.

En julio del 2001, la Agencia Federa para el control de Alimentos y Farmacos (FDA)
aprobd € tratamiento con la hormona de crecimiento (GH) para d tratamiento
prolongado del déficit de crecimiento en nifios nacidos PEG, que no experimentaron
catch-up del crecimiento ala edad de 2 afios*mientras que € Comité de Especiaidades
Farmacéuticas (CPMP) o hizo en Europa, en junio del 2003, la Unica diferencia que era

en nifios que no completen e catch-up del crecimiento alaedad de 4 afios 0 més.”




Aungue existen referencias en otros paises, relacionados con € uso de hormona de
crecimiento recombinante y su impacto sobre la velocidad de crecimiento en nifios con
estatura baja™ en Ecuador no existen datos en unarevision que evalGe de manera veras y
efectiva e uso de hormona de crecimiento recombinante en nifios con diagnostico de
estatura baja ya sea por secrecion inadecuada de HC o por patologias secundarias como

en nifios pequefios para la edad gestacional (PEG) sindrome de Turner (ST) y Prader

Willi. (PW)

Los nifios con estatura baja tienen una menor capacidad de aprendizaje, un rendimiento
escolar disminuido, lo cua afectala acumulacién de capital humano, reduciendo de esta
manera € retorno de la inversion educativa’ siendo una de las vias principales para
lograr que paises como e nuestro pueda salir del atraso. Influye ademés sobre los
patrones de comportamiento durante la adultez como: bajo desarrollo de su auto
concepto y una pobre autoestima, alteraciones psicopatoldgicas (ansiedad, depresion,
inhibicion afectiva, trastornos adaptativos) que por su intensidad requieren un

tratamiento psicol 6gico®*

A pesar que existen diferentes causas de deficiencia de hormona de crecimiento, €
trastorno en el crecimiento lineal puede presentarse a cualquier edad durante la nifiez y
con diversos grados de severidad'®'" el tratamiento substitutivo idea proporciona a los
nifios afectados grandes oportunidades de crecimiento sobre todo en aquellos con

deficiencia severa de hormona de crecimiento, como en |os trastornos mencionados*.
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2. Marcotedrico

2.1 El nifio con tallabaja

2.1.1 Introduccion
La tala es un pardmetro muy Util para valorar € estado de saud de un nifio. Por este
motivo, una desviacion significativa del patrén de crecimiento respecto alo normal para

su edad y sexo puede ser la primera manifestacion de una patologia.*®

Asociada a la talla como valor absoluto, es importante evaluar la velocidad de
crecimiento, que es un parametro mas sensible, porque permite detectar cambios en €l
patrén de crecimiento, que habitualmente preceden a los cambios en latalla absoluta. Su
evaluacion debe realizarse en periodos superiores a 6 meses para ser fiable, prestando
particular atencion a las desviaciones significativas del patron de crecimiento, y no a

aquellas desviaciones menores que se pueden observar en nifios normales.

Cabe destacar que e crecimiento longitudinal es un proceso continuo, pero no lineal .*®

2.1.2 Fasesde crecimiento postnatal
Se distinguen tres fases de crecimiento posnatal, cada cua con caracteristicas

especificas: ™
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a Lactancia: este periodo se caracteriza por un crecimiento rapido durante los dos
primeros afios de vida, con un aumento de alrededor de 25 cm e primer afio de viday de

12 cm € segundo afio.

b. Nifiez: en esta etapa, la velocidad de crecimiento se mantiene relativamente constante

en unos 5-7 cm por afno.

c. Pubertad: la presencia del estiron puberal determina un crecimiento entre 8-12 cm al
ano, dependiendo del sexo del adolescente: los varones experimentan un estiron de

mayor magnitud que las nifias.

En la primera evaluacion del crecimiento de un paciente se deben considerar tres

elementos fundamentales: antropometria, curva de crecimiento y tallafamiliar.™

Latalla de los padres es un dato importante a la hora de evaluar la del nifiol. Se debe
determinar la talla de ambos padres de forma objetiva en e momento de la consulta, y

agregar esainformacion en laevaluacion del nifio.*

Ademés, la talla de los hermanos del paciente y, si es posible, de los abuelos y de los
tipos, aporta informacién de gran valor para completar los datos sobre las talas

familiares.®®

La antropometria debe incluir las proporciones corporales, ya que diversos trastornos del
crecimiento se caracterizan por un crecimiento desarmonico. Se incluyen aqui la
medicion del perimetro craneal, el segmento proximal (o superior), el segmento distal (o

inferior) y la envergadura de los brazos. El segmento distal corresponde a la distancia




entre e borde superior de la sinfisis pubianay e suelo, con €l nifio en bipedestacion; el

segmento proximal, ladiferenciaentrelatallay e segmento distal. °

La relacion entre el segmento superior y el inferior cambia a lo largo del tiempo: al
nacer es 1.7 y alos 10 afios aproximadamente llega a ser 1.0. La envergadura se mide
con los brazos en extensién completa y abduccion de 90°; norma mente esta medicién es
mas corta que la talla en nifios y nifias prepuberales. Después del estirdn puberal, la

envergadura en hombres y mujeres es ligeramente 175 mayores que latalla***

Estas medidas antropométricas estén estandarizadas en tablas de normalidad para cada
segmento corporal de acuerdo con la edad del paciente. Estos datos permiten clasificar la
talla bgja en armoénica o desarmonica, segln las caracteristicas de las proporciones

corporales.'*

En e examen segmentario deben buscarse signos que orienten hacia alguna genopatia o
displasia 6sea. Asimismo, es muy importante evaluar €l grado de desarrollo puberal para
determinar si latalay velocidad de crecimiento registrados son acordes con |la etapa de
desarrollo puberal observado, 0 s se trata de una pubertad retrasada, que produce tala
bagja en relacion con sus pares, 0 de una pubertad adelantada, que puede acelerar

transitoriamente el crecimiento, pero comprometer latallafinal.'

Junto con este cuidadoso examen fisico, ha de indagarse la existencia de antecedentes,
sintomas y signos indicativos de enfermedades crénicas, como cardiopatias, ateraciones
broncopulmonares o renales, malabsorcion o trastornos inflamatorios intestinales,

enfermedades metabdlicas, desnutricion o privacion psicosocial, algunas de las cuales




pueden ser oligosintomaticas y expresarse solo por talla bgja. Ademas, se deben detallar
los habitos de vida del paciente, incluidas las caracteristicas de su dieta, actividad
deportiva, horas de descanso y consumo de medicamentos y drogas, como acohol,

tabaco, cocaina o marihuana (en nifios mayores).™

[lustracién 1. Fases del crecimiento postnatal
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Infancy, Childhood, Puberty” (ICP). Curva de crecimiento convidado y velocidad de crecimiento®

2.1.3 Definicion

Se define como talla bgja la situada por debgo del percentil 3 o de -2.0 desviaciones
estandar (DE) respecto a la curva normal para la misma edad y sexo. La curva de
crecimiento para estudiar a nifio debe ser adecuada para las caracteristicas geogréficas y

étnicas de la poblacion a la que pertenece. En general, existen curvas nacionaes para




muchos paises, pero S no existen curvas nacionaes pueden utilizarse con cierta
precaucion patrones internacionales, como las curvas del NCHS o las mas recientes de la

OM S.14,15,16

Para decidir qué nifios deben ser sometidos a un estudio mas profundo por parte de un
especialista cuando consultan por talla baja, es fundamenta establecer si el patron de
crecimiento observado es inapropiado en relaciéon con los antecedentes genéticos del

paciente.

Se deben consignar, ademas, los patrones familiares de desarrollo puberal y los posibles
antecedentes de genopatias 0 enfermedades cronicas. Con estos datos es posible
establecer la talla diana del paciente, que se define como e promedio de la tala de
ambos padres, valor a que se suman 6.5 cm en € caso de los varones y se restan 6.5 cm

en e caso de las nifias.!’

Con estos tres elementos fundamentales antropometria, curva de crecimiento y tallas
familiares es posible orientar € estudio del paciente con talla bgja. Se han propuesto
varias clasificaciones para estudiar la talla baja. Al parecer es de més utilidad para €
clinico efectuar esta clasificacion a partir de los cuadros que se presentan en la practica

médica con mayor frecuencia.*®
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214 Variantesnormales
Las dos causas més frecuentes de talla baja son las variantes normales del crecimiento™.
Estas comprenden latallabajafamiliar y € retraso constitucional del desarrollo.

[lustracion 2. Representacion dela curva de crecimiento tipica de variantes
normalesy adquirida detalla baja.*
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Comparacién de la curva de crecimiento entre |os nifios con retraso del crecimiento por deficienciade HC,
tallabajafamiliar y retraso constitucional. Mahoney 1987**

En € primer caso, existen antecedentes familiares de talla baja, y la disminucién de la
velocidad de crecimiento suele observarse durante los 2 o 3 primeros afios de vida,
reflggando el cambio desde el patrén de crecimiento intrauterino al patrén de crecimiento
infantil. Por ggemplo, si una madre es de talla muy baja, pero recibe un optimo cuidado
prenatal, su recién nacido puede tener unatallanormal a nacer, pero tendera areducir su
velocidad de crecimiento durante los primeros 2 o 3 afios de vida, para incorporarse a

patrén de crecimiento que le corresponde con arreglo a sus antecedentes genéticos. Por




este motivo, existe unaescasarelacion entre latallaa nacer y latallafina de lamayoria

de los individuos,*4>16

En general, los nifios con talla baja familiar estabilizan su patrén de crecimiento durante
la infancia y se mantienen en un percentil bajo, pero con velocidad de crecimiento
normal. Estos nifios exhiben, ademas, una maduracién ésea concordante con su edad
cronolégica™. En estos casos, se sugiere realizar controles médicos cada 6 meses y

determinacion de la edad ésea cada 1-2 anos para evaluar su crecimiento.™®

Estos nifios no necesitan estudios de laboratorio invasivos, ya que crecen siguiendo su

patrén de crecimiento familiar, que habitual mente no es patol 6gico.™

El retraso constitucional del desarrollo corresponde a un cuadro distinto, en el cua se
puede observar una disminucién de la velocidad de crecimiento durante la infancia
(especidmente durante los dos primeros afos de vida, seguido de una progresion
paraldla a percentil 5 en la etapa prepuberal), pero con un retraso mayor que se
evidencia durante la adolescencia®™. Esta situacion es més frecuente en varones, y puede
existir una historia familiar de retraso del desarrollo puberal, con menarquia tardia en la
madre, las abuelas o tias, y lentitud en la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, como € vello corporal, e cambio de voz y e desarrollo muscular en €
padre, los abuel os o tios. Estos pacientes suelen comenzar su desarrollo puberal después
de los 12 a 13 afios en e caso de las nifias, y de los 13 a 14 afios en € vardn,
evidenciando una tendencia a un crecimiento insuficiente durante este periodo.

Habitualmente la maduracion 6sea presenta un retraso moderado (2 afios) en estos
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pacientes. Una vez que comienza e desarrollo puberal, la velocidad de crecimiento
aumenta y la maduracion Osea se acelera, por lo que latallafinal tiende a concordar con
los antecedentes familiares del nifio. Sin embargo, en algunos casos la tala fina puede
ser inferior a lo esperado, por lo que hay que ser cautelosos d hacer un prondstico de
talla. Es imprescindible estudiar, ademés, la posible presencia de alguna otra patologia
gue retrase e desarrollo puberal en estos pacientes, ya que esa patologia podria
perjudicar aun mas su gananciadetalla. Ello justificael control de su evolucion clinicay

en caso de desarrollo muy lento, un estudio completo por parte del especidista.®

Cabe mencionar gque existen pacientes con un cuadro combinado de talla bgja familiar y
retraso constitucional, que pueden exhibir una velocidad de crecimiento especia mente
lenta durante la pre adolescencia. Generalmente estos pacientes deben ser sometidos a
un estudio més completo por parte del especidista, debido a significativo retraso del

crecimiento que se observa por la coexistencia de los dos cuadros clinicos.®

Tabla 1. Clasificacion delatalla baja

Variantes nor males:

Tallabajafamiliar. Retraso constitucional.

Trastornos primarios del crecimiento:

Displasias Gseas. acondroplasia, hipocondroplasia, disostosis cleidocraneana,
osteogénesis imperfecta, discondrosisy otras.

Enfermedades metabdlicas. mucopolisacaridosis, glucogenosis, fenilcetonuriay
otras anomalias genéticas. sindrome de Turner, de Noonan, de Down, de
Prader-Willi, de seckel y otras.
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Retraso del crecimiento intrauterino: idiopético o secundario a drogadiccion,
infecciones o patologia mater nas.

Retraso delatalla secundario a;:

alteraciones nutricionales por malabsorcion, falta de disponibilidad de
alimentos, anor exia nerviosa, etc.

Enfermedades crénicas:

Intestinales (enfermedad celiaca, ileitis regional, hepatopatias)
cardiovasculares (cardiopatias congénitas, insuficiencia cardiaca)
Renales (tubul opatias, pielonefritis, insuficienciarena cronica)
Hematol 6gi cas (anemias, leucemias)

Pulmonares (fibrosis quistica, asma grave)

Tumorales (craneofaringioma, disgerminoma, tumor de Wilms)

Enfermedades endocrinas:
e dteraciones ge somatotropo (deficiencia de GH, insensibilidad a la GH,
insuficiencia del |GF-I). — Hipotiroidismo (congénito, adquirido)
e Pseudohipoparatiroidismo

e agunas formas de raquitismo (dependencia tipo Il de la vitamina d). —
diabetes mellitus mal controlada

Clasificacion del retraso de crecimiento en nifios con talla baja segun trastornos primarios y secundarios
del crecimiento®

2.1.5 Trastornos primariosdel crecimiento.
Los trastornos primarios del crecimiento comprenden diversas patol ogias que afectan al
crecimiento desde una etapa muy temprana de la vida, por o que suelen manifestarse

clinicamente en forma relativamente precoz.?

11
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Se incluyen aqui diversas displasias dseas, como la acondroplasia y la osteogénesis
imperfecta en sus formas méas graves, que se manifiestan por talla baja disarménica?. La
sospecha diagnostica es habitualmente clinica, y se confirma a través del estudio
radiologico e idealmente con e estudio molecular del ADN (p. g., mutaciones del
receptor de tipo 3 del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR3) responsables de la

acondroplasia®

. Existe una larga lista de displasias 6seas que pueden afectar a
crecimiento. Algunas de ellas, como la hipocondroplasia, pueden ser mas sutiles, por o
gue €l diagnostico puede ser dificil durante la nifiez o incluso en la adolescencia. La
confirmacion diagnostica también es posible a través de un estudio molecular. Es
importante efectuar un diagndstico preciso, ya que muchas displasias 0seas siguen

patrones de transmisién genética especificos, 10 que se debe tener en cuenta a

proporcionar consejo genético alafamilia®

Diversas enfermedades metabolicas, como las mucopolisacaridosis, las glucogenosis o la
fenilcetonuria, pueden causar retraso del crecimiento. Estos pacientes exhiben
caracteristicas especificas en la exploracién fisica (cara tosca, hirsutismo,
organomegalia, hipoglucemia, etc.) que pueden orientar al diagndstico. Su tratamiento
debe ser precoz, para prevenir los efectos sobre e crecimiento y el desarrollo psicomotor

del paciente.?

Dentro de las etiologias de talla baja, existen cuadros genéticos especificos. Uno de los
mas frecuentes es € sindrome de Turner, que afecta a 1/2500 nacidas vivas y que se

puede poner de manifiesto por un retraso del crecimiento intrauterino asociado con
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estigmas fisicos, tales como cuello aado, implantacion baja del cabello, cubito valgo,
coartacion de aorta y malformaciones renales”®. El sindrome de Noonan afecta
primordia mente a varones y se caracteriza por cuello corto, inclinacion antimongoloide
de las hendiduras palpebrales, ptosis, térax en escudo y cardiopatia congénita®. Algunos
cuadros geneticos, tales como e sindrome de Seckel o e de Silver Russell se asocian
con retraso del crecimiento intrauterino. En estos casos existen caracteristicas
fenotipicas especiales, como fascies de pgaro en el sindrome de Seckel o caratriangular

en e sindrome de Silver-Russell, lo que puede facilitar e diagnéstico.*

Dentro de las alteraciones genéticas que pueden comprometer la talla, en los Ultimos
anos se ha descrito € gen SHOX (short stature homeobox-containing gene), ubicado en
la region pseudoautosomica de los cromosomas X e Y. Este gen es el responsable de la
talla baja en sindromes como € de Turner y e de Leri Welll, cuyo estudio es posible
realizar ahora por técnicas de biologia molecular.?>? Cabe mencionar que en algunos de
estos casos, |0s pacientes pueden presentar anormalias fenotipicas sutiles, que deben ser

evaluadas por un especialista en dismorfologia.®

El retraso del crecimiento intrauterino constituye un trastorno primario del crecimiento
gue puede afectar d 5-10% de los nacidos vivos, dependiendo de la poblacion
estudiada®’. Por este motivo, es muy importante establecer la relacién entre la edad
gestaciona y latallay €l peso a nacer, ya que en caso de que seainferior a percentil 10
para las curvas internacionales, como las de Lubchenco®® o las curvas locales, estos

nifios pueden evolucionar con un significativo retraso de talla. En general, alrededor del
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90% de los nifios nacidos con bgo peso para su edad gestacional muestran un
crecimiento compensador durante los primeros meses de vida posnata, pero
aproximadamente un 10% puede permanecer en un patrén bajo de crecimiento.®* Estos
nifos necesitan, ademas, un seguimiento a largo plazo, debido a que en ellos son méas
frecuentes de alteraciones metabdlicas tales como obesidad, resistencia a la insuling,
dislipidemia, anomalias en la funcion ovulatoria en las nifias, y €l riesgo aumentado de
presentar patologia cardiovascular, hipertension arterial y diabetes de tipo 2 en la vida

adulta.®*

2.1.6 Retraso dd crecimiento secundario.

Numerosas enfermedades sistémicas pueden producir retraso del crecimiento.®’La
mayoria de ellas estan representadas por cuadros clinicos de cierta gravedad que suelen
ser cronicos. Entre ellos se pueden mencionar cuadros digestivos, como el sindrome de
malabsorcion por enfermedad celiaca o trastornos inflamatorios intestinales del tipo de
la ileitis regional®. Otros cuadros que afectan a la funcién rena, como la acidosis
tubular renal o la insuficiencia renal, también pueden afectar a crecimiento®.
Asimismo, trastornos hematol 6gicos, tales como anemias graves y leucemias, 0 procesos
tumorales, especialmente aquellos localizados en e sistema nervioso central, como
craneofaringiomas o disgerminomas, pueden producir retraso del crecimiento®. Dentro
de este grupo, merecen especial mencion los pacientes que han recibido 177 quimio o
radioterapia para € tratamiento de patologias oncolégicas que pueden producir

consecuencias importantes sobre el crecimiento y desarrollo puberal.®***. Ciertas

14

—
'



alteraciones pulmonares, como la fibrosis quistica, también pueden evolucionar con tala
baja, por lo que e médico debe efectuar un estudio para considerar estas enfermedades,
sobre todo en sus etapas inicides, cuando son menos floridas clinicamente.® Estos

cuadros tienden a producir un grave retraso del crecimiento.**®

2.1.7 Alteraciones endocrinas.

Las causas més frecuentes de patol ogia endocrina que pueden causar un retraso acusado
del crecimiento afectan al gje somatotropo, a ge tiroideo o a ge suprarrenal. También
pueden causar un retraso del crecimiento una diabetes mellitus mal controlada, el

pseudohi poparatiroidismo y algunas formas de raquitismo.*®

Las ateraciones del ge somatotropo son un conjunto de patologias que se expresan con
un compromiso de lavelocidad de crecimiento y de latallafinal. La gravedad del cuadro
depende de su etiologia y de la magnitud de la deficiencia hormonal. Debe sospecharse
un sindrome de déficit de GH congénito ante un paciente cuyo patrén de crecimiento se
deteriora, especia mente después de los 6 meses de vida, con episodios de hipoglucemias
durante la etapa de lactante, frente prominente, puente nasal bajo y micro pene en €
varén®. Cuando la deficiencia es adquirida, € signo més importante es la desaceleracion
del crecimiento. Para confirmar €l déficit de GH, se mide €l factor de crecimiento IGF-I
y la IGFBP-3, cuya produccion hepatica es estimulada por la GH. Se pueden redlizar
pruebas de estimulacion para medir la secrecion de GH por la adenohipdfisis en

respuesta a variados estimulos®. Una vez comprobado el déficit de GH, debe
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complementarse el diagnostico con un estudio de imagenes del sistema nervioso

centra . *°

Recientemente se han descrito pacientes con alteraciones primarias en la secrecion o en
la accién de IGF-1, que habitualmente producen un grave retraso del crecimiento pre y
posnatal, lo que sugiere que & |GF-I desempefia un papel significativo en el crecimiento
prenatal, en contraste con la GH, que parece ser méas importante para e crecimiento

posnatal .*°

Enfermedades como el hipotiroidismo puede retrasar €l crecimiento y la edad Oses,
aunque en algunos casos puede ser poco sintomatica. Es importante determinar la
presencia de bocio, e indagar sobre habitos intestinales, cambios de peso, somnolencia e

hipo actividad.**

El tratamiento del hipo crecimiento puede tener éxito sblo si se hace un diagnostico
precoz de la patologia especifica que lo provoca. Ante nifios con talla bgja familiar o
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo, el pediatra puede hacer un pronostico
aproximado de tala final y controlar el crecimiento periodicamente. Es importante
recomendar una alimentacion adecuada y habitos de vida saludables. Los pacientes con
desaceleracion significativa del crecimiento deben ser remitidos a especiaista para un
estudio més profundo, con € fin de determinar € diagnéstico y |a terapia adecuada para

cada caso.*?
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2.1.8 Valoracion

2.1.8.1 Anamnesis

El estudio del paciente con talla bgja exige una cuidadosa anamnesis que explore todos
los antecedentes del nifio, desde su gestacion, hasta su nacimiento, desarrollo
psicomotor, nutricion, patologia intercurrente, empleo de medicamentos y contexto
socia. Un elemento primordial de esta anamnesis es la reconstrucciéon de la curva de
crecimiento, que proporciona informacion fundamental para la valoracion de la tdla
baja. A estos datos se debe sumar una completa anamnesis familiar, que proporcione
datos sobre talla, patrones de desarrollo y patologia asociada de todos los familiares
directos. Esta anamnesis puede aportar la clave para € diagnéstico, por o que debe

practicarse de forma sistemética y detallada.®®

2.1.8.2 Examen fisico

El examen fisico debe prestar particular atencion a fenotipo del paciente, con especial
énfasis en e macizo facial, las proporciones corporales y la presencia de rasgos
dismorficos. Hay que examinar con mucho detale a paciente a fin de averiguar s
presenta estigmas propios de una genopatia o de deficiencias hormonales. Las
caracteristicas de la pidl, € pelo, los dientes, laforma de |os pabellones auriculares y los
0jos pueden ser muy orientadores de ciertas patologias. Es preciso observar
detenidamente la forma del cuello y la presencia de bocio, € desarrollo genital y las
extremidades, con especia atencidon a manos y pies. Se debe comparar el fenotipo del
paciente con e de su familiainmediata, o que puede proporcionar informacion sobre la

causa del retraso del crecimiento.*®
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2.1.8.3 Edad 6sea y estadio radioldgico

Existen diversos métodos para evaluar la edad Gsea, pero el mas utilizado es el atlas de
Greulich y Pyle, que se basa en el aspecto radiol 6gico de los huesos del carpo™. El atlas
contiene aproximadamente un patron por cada afio calendario, por 1o que puede resultar
algo impreciso para las edades intermedias. Ademés, cuando existe un desfase entre el
desarrollo del carpo y € de las falanges, se puede complicar la interpretacion de la edad

6sea.

Existen otros sistemas para determinar la edad Gsea, tales como € de Tanner y
Whitehouse, desarrollado en Inglaterra, que utiliza un método semicuantitativo para
establecer la edad 6sea de acuerdo con una puntuacién obtenida a partir del desarrollo de
los huesos de la mano™. Este sistema es bastante laborioso, lo que limita su utilidad.
Hay otros métodos alin més elaborados que determinan la edad sea en todos los huesos
del hemiesqueleto, pero son mas complejos para su aplicacion practica. Ademas, en
algunos paises se han elaborado patrones nacionales, que tienen la ventgja de ser mas

apropiados para una pobl acién especifica.®®

Existe una importante variacion interobservador en la definicion de la edad dsea. Por
ello, puede ser Util que € estudio de la evolucion de la edad 6sea a lo largo de un
periodo de tiempo lo Ileve a cabo un mismo observador. Este seguimiento longitudinal
permite definir tendencias, que sirven para establecer € pronostico de talla de un nifio

con retraso del crecimiento.”

18

—
'



Los patrones difieren segin e sexo, ya que las nifias presentan un desarrollo méas
acelerado que los varones ala misma edad cronol 6gica. Esto parece deberse alos efectos
de los estrogenos, cuyas concentraciones aumentan tempranamente durante la nifiez en

lamujer®. Por dlo, es muy importante utilizar el patron adecuado para cada sexo.

Existen varios métodos para establecer un prondstico de talla en un nifio en crecimiento,
casi todos estos métodos se han desarrollado estudiando a nifios normales, pero suelen
aplicarse a estudio del nifio con ateraciones del crecimiento, 1o que limita su utilidad y
la mayoria tiende a sobreestimar la tala final del paciente con tala bagja, por lo que

deben ser utilizados con mucha cautela®’.

En aquellos pacientes que exhiben una talla baja disarmonica, es necesario efectuar un
estudio radiolégico mas completo. S se sospecha una displasia Osea, e estudio
esquelético, con radiografias de créneo, tdrax, columna tota, pelvis y extremidades,
permite orientar el diagnéstico en forma més precisa.’ El estudio debe ser analizado por
un radiélogo experto en displasias 6seas, quien podra definir si se trata de una patologia
gue afecta predominantemente a las epifisis, metafisis o diafisis de determinados huesos.
El diagndstico permite efectuar un pronostico de tallay proporcionar consejo genético a
la familia. Los avances recientes en las técnicas de biologia molecular han puesto a
nuestro alcance métodos que permiten identificar de modo preciso € tipo de displasia

6sea que afectaal paciente.’®
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2.1.8.4 Examenes gener ales

Para la correcta evaluacion de un paciente con talla baja debe realizarse un primer
estudio considerado general o de primera linea: deben evaluarse e hemograma y la
velocidad de sedimentacion, porgque los pacientes con patologia hematol 6gica, como la
anemia cronica, pueden sufrir alteraciones en su crecimiento. Incluso la talla bgja puede
ser la primera manifestacion de este problema. Este hecho es especia mente importante
en € lactante, en e cua la posibilidad de anemia ferropénica es dta. Junto con €
hemograma, deberd estudiarse la velocidad de sedimentacién, ya que pueden existir
trastornos inflamatorios, tales como la ileitis regional, o neopléasicos, como la leucemia,
gue se manifiestan por un incremento de la velocidad de sedimentacion y que pueden

producir retraso del crecimiento®.

El perfil bioquimico permite la valoracion de las funciones renal y hepética, y del
metabolismo proteico, hidrocarbonado y fosfocal cico. También proporcionainformacion
sobre pardmetros relacionados con la nutricion del paciente. De este modo se pueden
evaluar posibles alteraciones en diversos sistemas que pueden causar retraso del

crecimiento.*®

Ademés, es preciso efectuar un estudio de mal absorcion, especialmente en los pacientes
con déficit ponderal asociado a estatura. Entre las patologias gastrointestinales que
pueden comprometer e crecimiento, se encuentra la enfermedad celiaca que, en sus
etapas iniciaes, puede presentar escasos signos clinicos de malabsorcién.* Para estudiar

la enfermedad celiaca puede ser de gran ayuda la determinacion de la carotinemia. Sin
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embargo, la determinacion de los anticuerpos antitransglutaminasa es mas Util, debido a
su mayor sensibilidad y especificidad para diagnosticar esta patologia.*® El diagnéstico
de certeza lo dard el estudio histopatolégico. Asimismo, considerando que las
enteroparasitosis pueden causar un sindrome de malabsorcion, la busgueda de parésitos

en heces constituye un examen de primeralinea en la evaluacion de latallabagja®

Unaimportante causa de talla baja es |a patologia renal, en especia lainsuficiencia renal
cronica. Se ha observado que, aun antes de que aparezcan sintomas de hiperazoemia, la
talla puede verse afectada, por lo que es fundamental |a determinacion de creatininemia.
Las manifestaciones clinicas de la infeccién del tracto urinario son muy variables;
incluso algunos casos de pielonefritis pueden ser asintométicos.* En los nifios mayores,
la sintomatologia es més especificay suele relacionarse con la via urinaria. Sin embargo,
en los pacientes pequefios, y especiamente en el |actante, las manifestaciones clinicas de
infeccion urinaria pueden ser inespecificas. Por estarazon, el examen completo de orina,
gue es relativamente sencillo, constituye un estudio de gran valor. Este examen junto
con la medicién de los niveles plasmaticos de bicarbonato, medicién del pH y niveles de
pCO2, aportan informacion para e diagnéstico de la acidosis tubular renal, cuya
manifestacion inicial puede ser unatalla baja™. Por Ultimo e cariograma, pese a que no
es un examen de primera linea en la evaluacion de una nifia con talla baja, con estigmas
genéticos aunque sean sutiles, permitir estudiar una posible etiologia cromosomica de

talla bagja como el sindrome de Turner.*®
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2.1.8.5 Estudio hormonal

En cuanto a e somatotropo, se sugiere iniciar € estudio determinando los niveles
circulantes de factores de crecimiento, en especia del IGF-1 y de la IGFBP-3. Las
concentraciones sericas de ambos factores de crecimiento dependen tanto de los niveles
de hormona del crecimiento como del estado nutriciona. Si uno o ambos factores de
crecimiento estan disminuidos, se sugiere efectuar a menos una prueba de estimulacion
de la secrecién de hormona del crecimiento, que podria ser con clonidina o insulina®.
Estas pruebas son algo molestas y tienen cierto riesgo potencia, por lo que se
recomienda efectuarlas solo en caso necesario, basandose en los resultados del IGF-I y
laIGFBP-3. Si los valores de estos Ultimos estén bagjos y los niveles circulantes de GH
estan aumentados, se puede plantear € diagnéstico de insensibilidad a la hormona del

crecimiento, si el estado nutricional y lafuncion hepética son normales™.

La situacion ideal para confirmar € diagnéstico de deficiencia clasica de hormona de
crecimiento es que se den niveles disminuidos de los factores de crecimiento citados,
junto con una pobre respuesta a dos pruebas de estimulacion de la hormona de
crecimiento. La definicién de respuesta insuficiente a estas pruebas se mantiene en
discusion, pero niveles maximos inferiores a 7 ng/mL en un radoinmuno andlisis (RIA)
policlonal son suficientes para confirmar e diagnostico; no obstante, muchos grupos

recomiendan un punto de corte de 10 ng/mL.*
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2.1.8.6 Tratamiento

Generalizar € impacto que latalla baja podriatener en la adaptacion psicosocial, con los
datos disponibles en la actualidad, es francamente complicado. En principio latala baga
podria ser un factor de riesgo para problemas psicosociales tales como inmadurez,
infantilismo, baja autoestima; aunque existe una gran variabilidad interindividua en la
adaptacion alamismay en e impacto que sobre su percepcion tienen actitudes de los
padres y opiniones culturales de tal manera que, aunque puede ser una fuente de estrés

para el nifio, una verdadera afeccién psicopatol 6gica esinfrecuente.??

En los Ultimos anos existe una gran controversia en relacion al tratamiento de la talla
bgja idiopética, situacion que se torna alin més compleja s tomamos en consideracion la
propia definicion de la entidad que pretendemos tratar y las posibles alternativas

terapéuticas a utilizar.?

Es sabido que la talla baja idiopética condiciona una talla adulta bgja, que existen
alteraciones en el ge GH-IGF y éseo pendientes de dilucidar, y que a ello se afiade en
muchos pacientes €l trastorno psicoemociona no siempre fécil de definir, lo que lleva a
la comunidad cientifica no solo aintentar aclarar la etiopatogenia de esta entidad, sino a

buscar una alternativa de tratamiento para esta situacion de hipocrecimiento.'®%

Por ello, existe un interés creciente en la realizacion de estudios y ensayos clinicos en la
blsqueda de alternativas terapéuticas para la tala baja idiopdtica. En este sentido las
lineas de estudio se han orientado a utilizar tratamientos que actien modificando €l

crecimiento ya sea directamente, como es el caso de la utilizacion de la hormona de
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crecimiento o lalGF-I o, indirectamente, alterando €l tempo de la pubertad y € cierre de
las epifiss mediante esteroides sexuaes, agonistas de GnRH o inhibidores de la

aromatasa.??

2.1.9 Hormona de crecimiento.

El tratamiento de latalla bgja con hormona de crecimiento estaba inicial mente indicado
en |los casos en |os que se habia demostrado la existencia de un déficit de GH. Aun a
pesar de | as limitaciones por todos conocidas para su diagnostico y después de mas de
30 anos € tratamiento con hormona de creci miento esta bien establecido en estos casos.
Latallaa comienzo delapubertad es unaimportante variable con unainfluencia
significativaen latalla adulta. Ademas otras variables, tales como el peso a momento
del nacimiento y los regimenes terapéuti cos utilizados, son también importantes factores

que afectan latalafinal delos nifios tratados con GH*®48°23

En € transcurso de |os afios han sido aceptadas progresivamente otras indicaciones para
el tratamiento con hormona de crecimiento: insuficiencia rena cronica en
pretransplantados (1993), sindrome de Turner (1996), sindrome de Prader Willi (2000),
en e nifio pequefio para edad gestacional (con talla<2.5 DSy en > de 4 afnos de edad)
(2001), pacientes con alteraciones del gen SHOX (afio 2008) y solo por la FDA y aguin
otro pais no europeo la talla bgja idiopatica en e afio 2003 y mas recientemente el

Sindrome de Noonan.>?
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En la talla bgja idiopética la indicacion en E.E.U.U por la F.D.A. (Food and Drug
Administracion) se basd en los resultados de arededor de 40 diferentes estudios que
fueron analizados en un interesante meta-andisis que concluyo que € tratamiento con

GH podriaincrementar latalla adulta entre 3 a7 cm en este tipo de pacientes. >+

La FDA aprobd el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios con talla baja
idiopética con un SDS de talla inferior a —2.25, con un crecimiento que no permita
alcanzar una talla adulta normal y sin las epifisis cerradas y, por supuesto, que estén
excluidas otras causas de talla baja. Existen pocos datos sobre |os efectos del tratamiento
con GH en la composicion corpora y metabolismo en este tipo de pacientes por [o que
se hace necesario durante el seguimiento terapéutico y a igual que en otras entidades,
mantener los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 dentro de los limites de normalidad, asi como
monitorizar e metabolismo lipidico, hidrocarbonado y la funcién tiroidea. Un estudio
reciente sefiala que la utilizacion de GH, durante cuatro meses, en nifios varones con
talla baja idiopatica esta asociada con cambios significativos en la composicion corporal
y resistencia a la insulina® Asimismo, se sugiere que podria haber diferencias
relacionadas con €l sexo en los cambios metabdlicos y hormonales que se observan en la
utilizaciéon de la hormona de crecimiento y que requeriran de estudios mas ampliosy a

largo plazo. 2024344

La ganancia de talla que resulta es gratificante parala familiay e nifio, € tratamiento es
bien tolerado a pesar de las inyecciones, ausencia de significativos efectos colaterales,

gue de haberlos, son similares a los observados en € déficit de GH y sindrome de
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Turner. Y, en contra: efecto promedio sobre la talla modesto, respuesta variable e
impredecible, ausencia de un efecto evidente sobre la calidad de vida, medicalizacion,
teorico riesgo de efectos adversos, relacion costebeneficio y controversia sobre aspectos
éticos de su utilizacion. La solucion estara en realizar un tratamiento individualizado que

., -y . fengi an 20,21,4354
se mantendra inicamente cuando se objetive un beneficio terapéutico.

2.1.9.1 Criterios para el tratamiento con hor mona de crecimiento

Auxol 6gicos

El criterio de latala varia en funcién de pardmetros clinicos y geograficos. En E.E.U.U.
y otros siete paises | as autoridades reguladoras han aprobado el tratamiento con GH para
los nifios con una talla inferir a —2.25 SDS. En otros paises se estd estudiando la
indicacion pero con puntos de corte de talla inferiores. También se considera que la edad
Optima para iniciar € tratamiento es desde los 5 afios hasta el inicio de la pubertad. Por
otra parte, algunos autores consideran que nifios con tallainferiores a—2 SDS'y con una
diferencia de 2 SDS por debagjo de la talla media parental y/o una prediccion de tala
adultainferior a—2 SDS podrian ser también candidatos al tratamiento con hormona de

creci miento, 16405455

Biogquimicos
De acuerdo a ultimo consenso para € tratamiento de la TBI no existen criterios

bioquimicos paralaindicacion del tratamiento en 1a TBI. %4
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Psicol 6gicos

El tratamiento no se recomienda en el nifio que a pesar de su estatura baja no presenta
ningun conflicto psicoldgico a respecto. Por otra parte el médico podria valorar la
utilidad del tratamiento farmacologico y/o psicologico en e nifio que si presenta

problemas de adaptacion derivados de latallabaja ****>

2.1.9.2 Definicion de la respuesta al tratamiento.

Criterios auxol 6gicos

A corto plazo (a afo de tratamiento) la talla debe mostrar un cambio de 0.3 a0.5 SDS
con respecto al inicio. La velocidad de crecimiento deberia incrementarse en més de 3
cm/afio o mostrar un cambio de +1 SDS. Laidea con €l tratamiento es llevar a que €

nifio tenga unatallalo méas cercana alos limites de la normalidad. 64>

Caracteristicas bioguimicas

Mediciones seriadas de IGF-I durante la terapia son (tiles para evaluar la €eficacia,
seguridad y e cumplimiento y se ha propuesto como una herramienta para gjustar la
dosis de GH. Aungue no recomiendan ninguna otra prueba bioquimica para valorar la
eficacia del tratamiento, en los seguimientos podria ser util vigilar los niveles de
hormonas tiroideas, e metabolismo hidrocarbonado y lipidico a igua que en otras

indicaciones de tratamiento con hormona de crecimiento. 6

Aspectos psicol 0gicos
Una de las razones importantes que justifican el tratamiento con GH es la presuncién de

gue el mismo mejorara la calidad de vida del paciente. Instrumentos sensibles vaidados
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para valorar este aspecto serian necesarios, aunque, en la actualidad, no se recomiendan

como parte de practica clinica habitual en los nifios en tratamiento. %4%>*>

Para evaluar € éxito del tratamiento con hormona de crecimiento a corto plazo (< de 2
anos) debe tomarse en consideracion la evolucion de la talla, la edad y € desarrollo
puberal. En la talla bgja idiopética los mejores indicadores de respuesta terapéutica son
el cambio en el SDS de la tdla y la velocidad de crecimiento. A largo plazo, sin
embargo, los parametros que definen el éxito terapéutico son e SDS de talla adulta
alcanzado, la variacion del SDS de talla adulta con respecto a SDS detallad inicio del
tratamiento y larelacion de latalla adulta respecto alatalladiana. A largo plazo también
€S necesario contar con registros de seguimiento de aspectos psicosocides y

metabdlicos.>

2.1.9.3 Monitorizacion de la eficaciay seguridad.

Los nifios en tratamiento con hormona de crecimiento deben seguir un control rutinario
con un intervalo entre las visitas de 3-6 meses en los que se debe controlar la evolucion
de la talla, peso, desarrollo puberal y efectos adversos. La exploracion debe evaluar la
aparicion o evolucion de posibles efectos adversos. escoliosis, hipertrofia amigdaa,
edema de papila y epifisiolisis femoral, entre otros. Como prueba de eficacia debe
evaluarse el cambio en e SDS tanto en la talla como en la velocidad de crecimiento.
Asimismo se debe valorar la evolucion de la maduracion ésea 'y del desarrollo puberal.
Se deben medir los niveles de IGF-I ya que pueden ayudar a gjustar la dosis de GH. La

significacion que puedan tener niveles elevados de IGF-I en estos pacientes se des-
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conoce. Asimismo hay publicaciones que sefidlan que estos pacientes bajo tratamiento

con GH podrian presentar alteraciones en el metabolismo de la glucosa.'**>*

2.1.9.3 Consideraciones gener ales sobre dosis, duracion respuesta al tratamiento,
posibles efectos adver sosy analisis del coste beneficio

Ladosis de tratamiento se gusta a peso y s la respuesta de crecimiento es inadecuada,
se podria incrementar. Actualmente no existen datos relativos a la seguridad a largo
plazo de dosis superiores a 50 pg/kg/dia en nifios con talla baja idiopatica. El limite
superior utilizado en otras indicaciones en Pediatria es de 70 pg/kg/dia, aunque la
posibilidad de utilizar estas dosis también depende de las politicas econdmicas de salud
de los diferentes paises. En los E.E. U.U. la dosis aprobada por la FDA es de 0.3-0.37

mg/kg/semana. 164>

Sobre la duracion del tratamiento existen dos escuel as, una promulga que € tratamiento
debe mantenerse hasta casi alcanzar la talla adulta: velocidad de crecimiento < 2cm/afio
y/o edad Osea >16 afios en varones y >14 afios en mujeres; la otra, considera que €l
tratamiento debe suspenderse cuando la talla estéd en € rango normal para € adulto
(encima de -2 SDYS) o se hallegado a un corte de referencia para la poblacion adulta
(por ggemplo en Austraia es e percentil 10 y en otros es e percentil 50). La decision
sobre la suspension del tratamiento también estd influenciada por € grado de
satisfaccion del paciente y la familia e incluso por andlisis econémicos sobre coste-

beneficio de laterapia.'®*>*
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El incremento de latalla adulta en el paciente con Talla bgaidiopatica (TBI) atribuible
a tratamiento durante 4 a 7 afos con GH es de 3.5 a 7.5 cm La respuesta es muy
variable y parece que es dosis dependiente, si bien en este sentido preocupa que atas
dosis podrian acelerar @ desarrollo pubera y la maduracion ésea. Muchos de los
factores que afectan la respuesta al tratamiento son desconocidos. En algunos estudios se
observa que cuanto antes se inicie € tratamiento, con dosis atas y en nifios que son méas
bajos en relacion con la talla diana hay una mejor respuesta terapéutica. Ademas latala
adulta estd influenciada negativamente por la edad de inicio del tratamiento y
positivamente por latalla media parental, tallaa inicio, retraso de la maduracién éseay
la respuesta terapéutica en e primer afio de tratamiento. Asimismo, hay estudios a corto
plazo que sugieren que el incremento de los niveles de IGF-I correl aciona positivamente

con la ganancia de talla *%4%>*>

En relacion a los posibles efectos adversos de la utilizacion de la GH en la TBI, los
resultados muestran que son similares a los observados en |os pacientes que reciben GH
por otras indicaciones, aunque con una frecuencia inferior.’® Evidentemente, dada la
reciente indicacion, no existen estudios alargo plazo por |0 que seriainteresante, a pesar
de la dificultad para su realizacion, efectuar estudios de vigilancia pos tratamiento con

especia atencion en laincidencia de céncer y efectos secundarios metabdlicos™ .

Por Ultimo es necesario valorar en términos sanitarios e coste beneficio del tratamiento
con GH. Aparte de la ganancia de talla atribuible al tratamiento debe valorarse € coste

econémico del mismo. Hay estudios que sefialan que estaria alrededor de 10000-20000
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$/cm, y aln no se sabe con certeza el beneficio, ni a corto plazo ni alargo plazo, que
tiene el tratamiento para e nifio y futuro adulto en cuanto a su calidad de vida; por tanto
mucho menos se conoce cua es el beneficio para la sociedad. Por ello hay quienes
consideran que la indicacién de tratamiento con hormona de crecimiento en la TBI debe

analizarse también en el contexto del presupuesto sanitario del pais.’®

2.1.9.4 Tablasy graficas antropométricas neonatales

La catalogacion de un neonato como “pequefio” implica compararlo con una poblacion
gue haya tenido un crecimiento intrauterino normal. Diversos factores como las
caracteristicas raciales, la dltitud, la situacién socioeconémica y otros, como los
metodol dgicos (certeza de la edad estacional, estandares antropométricos neonatal es),

influyen sobre los criterios parala definicién de PEG.*®

Las graficas antropométricas neonatales permiten clasificar €l desarrollo del feto en
relacion con e peso al nacer y a su edad gestacional (EG) en tres grupos. 1) adecuado
para su edad gestacional; 2) grande para su edad gestacional, y 3) pequefio para su edad
gestacional. A su vez, estos grupos pueden pertenecer a tres categorias : a) pretermito:
nacidos antes de la 37 semana de gestacion; b) atérmino: nacidos entre las semanas 37 y
42, y ¢) postérmino: con mas de 42 semanas de gestacion Estos datos indican la
necesidad de precisar la edad gestacional obtenida a partir de la historia obstétrica, y de
los datos ecogréficos. Todo ello puede refrendarse tras el nacimiento con & examen

fisico y neurol6gico del neonato, mediante el test de Dubowitz*®
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Existen diversas curvas del desarrollo neonatal. Las de Lubchenco y cols., ?redlizadas en
los afios sesenta, tienen el merito de haber sido las primeras curvas neonatal es; obtenidas
apartir de una poblacion de 5 635 neonatos vivos de raza blanca, nacidos entrela24 y la
42 semanas de gestacion, permiten ademas distinguir los preterimos o prematuros de los
PEG auténticos de entre el total de casos de BPN, La critica que suscitan las curvas de
Lubchenco es que se redizaron en Denver, ciudad situada a més de 1 500 metros de
altitud, dato que habitualmente se asocia con heonatos més pequefios que los nacidos en
zonas situadas a nivel del mar.?®® En teorfa, cada grupo debiera utilizar las curvas
antropométricas mas adecuadas para sus pacientes, teniendo en cuenta que es necesario
un nimero estadisticamente significativo de su grupo racial, étnico y geografico, lo que
no es sencillo en la practica habitual. En este sentido, existen grandes diferencias en €l
peso medio al nacer entre distintas poblaciones; asi, por ejemplo, si en Nueva Guinea es
de unos 2 400 gr, entre los indios norteamericanos es de 3 800 gr. Ademas, también hay
discrepancias para considerar € percentil 10 de los estdndares neonatales, no solo seglin
sea la poblacion estudiada sino también la curva empleada. La comparacion de diversos
estandares de peso neonatal, provenientes de distintas poblaciones y éreas geograficas,
permite observar diferencias de hasta 500 gr para la definicion de bgo peso neonatal.
Por ello, un neonato considerado normal para su peso podria clasificarse como de bgo

peso para su edad gestacional con otro estandar neonatal .’

También en este sentido, algunos trabajos muestran ciertas peculiaridades relacionadas
con el empleo de las gréficas neonatales, como estandares de peso y perimetro cefaico

para gemeos, curvas de “seguimiento pondera”, métodos informatizados para
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seguimiento individual y otras. Las curvas de Lubchenco son probablemente las més

utilizadas™®

Ilustracion 3. Representacion esquematica dela secrecion y €l transportede la
hormona de crecimiento

Galanina

. "GH LIBR
.5

0%

[

IGFBP-3 Proteasas
GF

IGFBP-2, 4, 5, 6.

Laliberacion de los IFG y el transporte de estos hasta las células diana. PACAP, TRH, Neuropeptido y
Motilina, Esteroides sexuales, hormonas tiroideas, glucocorticoides, activing, inhibina. Acidos grasos
libres, aminoécidos, niveles de glucosa. Estrés, estado nutricional, gjercicio y suefio.*
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2.2 Deficiencia de Hormona de crecimiento

2.2.1 Definicién
Es e desorden clinico resultante de la incapacidad en la secrecion o accion de la
hormona de crecimiento (GH) en un individuo, puede ser de naturaleza congénita o

adquirida, y se caracteriza por la ausencia parcial o total de GH>®

Este sindrome se caracteriza por una combinacién de anomalias auxolégicas, clinicas,
bioquimicas y metabdlicas secundarias a la secrecion anormal de GH con la consecuente
reduccion en la generacion de las hormonas y |os factores de crecimiento que dependen

dedla®

2.2.2 Fisiopatologia.

La produccion y liberacion de la GH estd regulada por dos neurohormonas
hipotaldmicas:. € factor estimulador de hormona de crecimiento (GHRH), que interviene
en la sintesis y liberaciéon de la GH y la somatostatina (SS o SRIF), que actia como

inhibidor. 5

El efecto estimulador de la secrecion de GH producido por la GHRH es inhibido por la

SS, por un mecanismo no competitivo.*

La produccién de GH tiene lugar en las céulas somatotropas, que representan € 50% de
las células del 16bulo anterior de la hipdfisis, donde se amacenan en granulos de

secrecion, constituyendo € 25% de la produccion tota de la glandula
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Aproximadamente e 90% de la GH sintetizada es secretada en forma de un péptido de
191 amino é&cidos, con un peso molecular de 22650 daltons, que se denomina GH-
22KDa. Cas latotalidad del 10% restante lo constituye la forma llamada GH- 20K Da,

estructural mente muy similar ala anterior cuyo peso molecular es menor.®

Durante la ontogénesis, la diferenciacion de los distintos tipos celulares hipofisarios se
produce por la activacion de diferentes factores de transcripcion. Los dos maés
importantes en la diferenciacion del linge de las somatotropas, y también del de
lactotropas v tireotropas, son € Pit-1 y e Prop-1. El factor de transcripcion Pit-1
determina también la expresion de los genes de la GH, prolactina (PRL) vy tirotropina
(TSH) en las respectivas células. El factor de transcripcion Prop-1 induce, e desarrollo

hipofisario de las gonadotropas.®*

La GH se secreta de forma pulsétil, con periodos de secrecidn més rapidos denominados

pulsos, que se alternan con periodos més lentos o interpul sos.®

2.2.2.1 Neuropeptidos hipotalamicos

La GHRH y la SS segregadas en & hipotdamo interaccionan con diversos
neurotransmisores 'y heuropéptidos que ejercen sus efectos sobre las céulas
somatotropas o indirectamente, actian en uno u otro sentido con los sistemas

dopaminérgico, adrenérgico, colinérgico, histaminérgico y otros.*

LaTSH esotro neuropéptido que no estimula la secrecion de GH en a gunas situaciones

patol 6gicas como la acromegalia, € hipotiroidismo primario, la diabetes, la anorexia
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nerviosa, la depresion, la esquizofrenia, la epilepsia, la insuficiencia rena o la cirrosis

hepética.®?

En contraste, la administracion de TRH disminuye la respuesta a la GH ante diferentes

estimulos, aunque no ala GHRH.®

2.2.2.2 Ghrdina
Laghrelina es un péptido de 28 aminoé&cidos producida mayoritariamente por las células
oxinticas del fundus géstrico, aungque también se ha descrito su secrecién en € intestino,

lahipéfisis, e hipotdamo, € rifion, laplacentay el pulmén.®®

Existen otras funciones que desempefia la ghrelina ademas de la secrecion de hormona
de crecimiento se pueden sefidar® como la secrecion de ACTH vy prolactina que

describiremos a continuacion

La Ghrelinatiene un efecto liberador de GH**®més potente incluso que el e gercido por
la GHRH; Esta hormona también estimulain vivo las secrecion de prolactinay A CTH.
El mecanismo por € cua la ghrelina es capaz de liberar GH puede deberse a la
modulacion de GHRH y SS en d hipotdamo®, y a la estimulacién directa que ejerce
sobre la hipofisis através del receptor 1, aungue poco se conoce acerca de lainteraccion

ghrelina-SS*®

2.2.2.3 Secrecion deACTH y prolactina

Laghrelinatambién es capaz de estimular la secrecién de ACTH y prolactina.
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la liberacion de ACTH vy prolactina no se modifica con la e dad. Por otro lado, en €
déficit aslado de GH la respuesta liberadora de esta hormona a la ghrelina esta

disminuida®’

2.2.2.4 M etabolismo hidrocarbonado

La ghrelina actia regulando la homeostasis energética a través de diferentes
mecanismos, produciendo estimulaciéon directa de la glucogendlisis, por su accion
adipogénica, me diante efectos a uto/paracrinos en la secrecion de insuling, influyendo
sobre las vias metabdlicas de lainsulinay através de los efectos somatotropos que tiene

este péptido®’

2.2.2.5 Balance ener gético
El efecto adipogénico y e stimulante del apetito es independiente de su capacidad para
estimular la secrecion de GH, y puede estar mediado por neuronas ddl sistema nervioso

central, sobre la s que interact(ia también laleptina ®”®®

La regulacion de la secrecion de ghreling, asi como sus efectos, en cierta medida son
opuestos a los de leptina®; sin embargo, estos dos péptidos podrian ser factores
complementarios de un conjunto que informase a sistema nervioso central del estado

nutricional. Funcién cardiovascular disminuye la resistencia vascular periférica, a

umentar el indice cardiaco e incrementar el volumen minuto.”™
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Funcion tiroidea

El estado de hipofuncion tiroidea se asocia a niveles elevados de ghrelina, mientras que

en e estado de hiperfuncién tiroidea se observan niveles bgjos.™

Funcién gonadal
Existen receptores de ghrelina en e ovario, € testiculo y la glandula suprarrendl;

ademés, las células de Leydig son capaces de sintetizarla. "*"

Otros Factores
El suefio, la hipoglucemia, la temperatura corporal, el gercicio, los &cidos grasos libres
(FFA) o los niveles de aminoécidos procedentes de la dieta pueden actuar sobre la

secrecion de GH.™?

El aumento de los niveles de glucosa produce una disminucion de la secrecion basal de
GH y también a diferentes estimulos; por otra parte, algunos aminoécidos como la L-
arginina'y, en menor medida, la ornitina, son potentes estimuladores de la secrecion de

GH.®

La GH se regula fundamentalmente por tres sistemas de autocontrol: a) De asa larga. En
él participa la IGF-I, que inhibe la secrecion de GH actuando sobre e hipotdamo y la
hipdfisis. b) De asa corta. Se ha observado un efecto inhibidor de la GH exdgena sobre
la secrecion enddgena, y se relaciona con e estimulo de la liberacion de somatostating,
la inhibicion de la secrecion de GHRH y e aumento de los niveles de acidos grasos

libres. c) De asa ultracorta. La GHRH puede estimular la secrecion de somatostatina.
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Este efecto se ha relacionado con las B-endorfinas, las cuales, a su vez, estimulan la

secrecion de GH.™

Se estima que alrededor del 50% de todala GH plasmatica circulante se encuentra unida
a proteinas transportadoras (GHBP), las cuales se unen a un receptor especifico que se
encuentran en las membranas de las células de todos los tejidos sensibles ala GH, alos

que se une la hormona para ejercer su efecto.”

La GH circulante se elimina de la sangre a través de una degradacion mediada por
receptores, principalmente en el higado y en € rifién. La eliminacion de las moléculas de

GH que circulan en formallibre se produce fundamental mente en el rifion.”

2.2.2.6 Sistema |GF1
La GH promotora del crecimiento liberando diversos componentes en € higado, cuyas

células hepéticas poseen receptores especificos para aquéllos. ™"

Estos mediadores estdn formados por un conjunto de proteinas estrechamente inter

relacionadas, que se conoce como “sistema lGF’ y que incluye cuatro tipos de proteinas:

A) factores de crecimiento tipo insulina (IGF), ademas de su mecanismo de accion
autocrino y paracrino, gjercen una accion a distancia de tipo endocrino porque son

vehiculados por proteinas transportadoras.”

El higado es la fuente principal de los IGF circulantes, pero también se secretan
précticamente en todos los tejidos y gercen acciones sobre multitud de tipos celulares.

B) los receptores, Se ha identificado receptores en casi todos los tejidos, y existen
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reacciones cruzadas entre lainsulinay los IGF, 1o que es debido a la similitud entre sus

receptores.”

C) la s proteinas transportadoras de los |GF (IGFBP), Por consenso internacional deben

ser designadas como IGFBP-1, IGFBP-2y asi hasta|GFBP-6."

De las proteinas transportadoras de los IGF, la que mayor relevancia posee en los seres
humanos parece ser la IGFBP-3, abundante en e suero humano, no presenta ritmo
circadiano y tiene gran relacion con la edad, aumenta en la pubertad y posteriormente

disminuye, es codificada por un gen en e brazo corto del cromosoma 7 (7p12-14)."

El principa regulador de la IGFBP-3, y por tanto del complgo ternario, es la GH,
aunque se ha postulado que €l verdadero regulador seria €l IGF-1 y e | segundo factor

podria ser lamalnutricion crénica.”™
D) las proteasas de las IGFBP, que facilitan laliberacion del péptido al tejido diana.

Se sabe que la GH no necesita de receptores y g erce efecto directo en el cartilago y los

adipocitos.”*"

2.2.2.7 Hormonas periféricas.

Las hormonas tiroideas actian tanto sobre el crecimiento somatico como en la secrecion
y sintesis de la GH, aunque los datos respecto a la produccion y secrecion hipotalamica
de GHRH son confusos. Los esteroides gonadal es desempefian un papel muy importante

en laregulacion del crecimiento puberal, asi como en el control de la secrecion de GH, y
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ademas se ha comprobado que tanto |as activinas como las inhibinas influyen también en

lasecrecion de GH y parece que lo hacen através de GHRH.*

La GH no actia en un de terminado 6rgano diana de forma especifica, sino que sus
acciones se gjercen sobre todo € organismo, no sélo de forma endocrina, sino también

auto y paracrina.”

Aungue su accion principal y més conocida es la relacionada con el crecimiento,
interviene de forma endocrina en regulaciones metabolicas nutricionales y también de
forma autocrina o paracrina, 0 ambas, en procesos de proliferacion y diferenciacion

ceular.”

Para gjercer sus acciones bioldgicas, la GH se une a un receptor especifico (GHR), €

cual esta presente en lamayoriade las células del organismo.”

Las acciones biolégicas de la GH pueden ser de tipo directo, que no necesitan me
diadores, e indirectas, que necesitan la mediacion de los factores de crecimiento similar

esalainsulina (IGF)."

En general, las acciones directas son las que gerce sobre e metabolismo lipidico e
hidrocarbonado. Su accion principal, la estimulacion del crecimiento, la realiza

fundamental mente de forma indirecta, através del |GF-I 76

La GH tiene un papel decisivo en e crecimiento y el desarrollo posnatal. La accion
fundamental de la GH consiste en estimular el crecimiento longitudinal del esqueleto y

en general, el crecimiento de los tgjidos. Para €ello, estimula la division celular y, por
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tanto, la sin tesis de ADN y de proteinas. Sin embargo, parece que no modifica €

contenido de ADN cerebral.”

Ademés de estimular € crecimiento de los huesos largos y de algunos tejidos blandos, la
GH tiene una gran cantidad de efectos metabdlicos que se mantienen durante toda la
vida. Estos efectos estan destinados a aportar energia a los tgjidos durante el ayuno y e |
e jercicio, lo que favorece la utilizacion de é&cidos grasos libres como combustible
aternativo a la glucosa, disminuyendo la utilizacion de ésta. Ademés, estimula la
sintesis proteica a incrementar la captacion celular de aminoacidos y la transcripcion

genética, por Ultimo aumenta lasintesis de ADN estimulacién de lareplicacion celular.”

Tanto estas dos acciones 289 como |las gjercidas sobre €l tgjido 6seo son mediadas por €
IGF-I. La GH también tiene acciones propias gercidas directamente sobre las células del
cartilago de conjuncién, en el cual estimula la multiplicacion y la diferenciacion de las
céulas precursoras de los fibroblastos, para formar precondrocitos y condrocitos sobre

los que actlia posteriormente & 1GF-1."

2.2.3 Incidencia

Aungue no existe un dato definitivo, la incidencia del DGH en la poblacion general se
estima alrededor de 1/4 000-1/10000 individuos, aunque probablemente exista una
sobrestimacion en los datos, dado que esta patologia es reversible en el 25-65% de los

pacientes.”’
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2.24 Etiologia

El déficit de hormona de crecimiento puede ser, a su vez, hipofisario (primario),
suprahipofisario (secundario) o bien debido a resistencia periférica a la GH, cuando la
produccién de GH es norma o estd aumentada, pudiendo existir una resistencia
periférica por alteracion del receptor como es € caso del sindrome de Laron, o
anomalias posreceptor como una sefidizacion intracelular anOmala o una resistencia

periféricaalos IGF-1."0""

Las anomalia s de la sintesis, secrecion y actividad de la GH habitualmente son
esporadicas y heterogéneas, comprendiendo sindromes genéticos con base molecular, en
unos casos conocida y en otros ain no, formas idiopaticas, malformativas, por
ateraciones del desarrollo embrionario, traumatismos, procesos hipdxicos, infecciones,
tumores de la region hipotédlamo-hipofisaria, procesos transitorios y por insensibilidad

periféricaala GH.”"

2.2.4.1 Hipopituitarismo idiopatico
El hipopituitariamo idiopatico es la forma méas comun de déficit de hormona de
crecimiento, Puede tener caracter familiar o esporadico, y la deficiencia de secrecion de

GH puede oscilar entre moderaday grave.™

El nifio con esta patologia presenta, caracteristicamente, una serie de alteraciones que
incluyen un retraso importante de la estatura, velocidad de crecimiento bagjay retraso de

la maduracion 6sea. La auxologia sola no define este sindrome, pero guia a médico
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hacia su diagnostico. La magnitud de estas manifestaciones est4 determinada por la

duracién y lagravedad del proceso.”’

Existe, a menudo, una estrecha relacion con antecedentes obstétricos de parto distécico
con presentacion de nalgas, sufrimiento fetal, sangrado vaginal en el embarazo o empleo

de forceps.”’

Las formas idiopéticas se pueden presentar aisladas o asociadas con déficits hormonales

multiples de hormonas hipofisarias.”’

2.2.4.2 Malformaciones del sistema nervioso central

Dentro de este grupo se encuentra la anencefalica, holoprocencefalia, displasia septo-
Optica mas conocida como sindrome de Morsier, anomalias de la linea media tales como
anoftalmia, labio leporino con o sin paladar hendido, las Infecciones prenatales como la
rubéola, la toxoplasmosis y en lainfeccion por citomegalovirus se ha descrito déficit de

GH 76,77

2.2.4.3 Sindromes acompafiados de amplias anomalias hipotalamico cerebrales
El sindrome de Prader-Willi es segin algunos autores, normosecretor de GH, mientras

que otros autores sugieren lo contrario.”® "’

En e 70% de estos pacientes existe una delecion en laregion q11-13 del cromosoma 15
de origen paterno, y en otros una disomia uniparental materna. Se ha descrito también

transl ocacion equilibrada de origen parental .™
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En e sindrome de L aurence-Moon-Bardet-Biedl existe una gran controversia sobre la
posible afectacion de la funcion hipofisaria. En este grupo se incluyen otros sindromes

como los de Hall-Hallister o los de Kearns-Sayre. Entre |os sindromes cromosomicos

el sindrome de Down se ha observado mala respuesta a los test farmacoldgicos de

secrecion de GH, asf como en la secrecion espontanea.”®””

2.2.4.4 Disgenesia hipofisiaria (ausencia congénita de hipdfisis)

Es un trastorno autosdmico recesivo o esporédico. Produce panhipopituitarismo
completo y grave que s no se tratan inmediatamente, los pacientes suelen fallecer
durante el periodo neonatal. Aqui se incluyen también la hipdfisis ectopicay la ausencia

de tallo hipofisario.”®"”’

El sindrome de silla turca vacia se caracteriza por la apariencia radioldgica de una silla
turca que a parece total o parciadmente llena de liquido. Se desconoce en gran medida

cud eslaincidenciay la significacion clinica de este proceso en los nifios.”

2.2.4.5 Disfuncién neur osecr etor a de hor mona de crecimiento

Los paciente portadores de disfuncion neurosecretora de GH se caracterizan por
presentar una talla inferior al primer percentil, edad Gsea retrasada al menos dos afios
respecto alaedad cronoldgica, velocidad de crecimiento en pacientes prepuberales igual
0 menor a4 cm/afo, niveles bajos de IGF-1 y respuesta normal a los test farmacol gicos

(GH > 10 ng/mL), pero con déficit secretorio de la hormona en 24 hora s (<3.2 ng/mL)
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al ser me dida su secrecion de forma esponténea. estas observaciones han sido vistas en

nifios | eucémicos que habian recibido irradiacion del sistema nervioso central.”’

Parece que e tratamiento con GH exdgena aumenta la velocidad de crecimiento y
mejora el prondstico de talla adulta, d menos en los primeros afios, y no parece

suprimirse laliberacién de GH enddgena tras |a retirada de la medicacion.””

2.2.4.6 Insuficiencia funcional

En diversas situaciones se ha demostrado secrecion reducida de GH: obesidad extrema,
enfermedad de Cushing, tratamiento con corticoides, hipotiroidismo, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, anorexia nerviosa, carencia dafectiva, celiaquia y retraso

constitucional del crecimiento y de la pubertad.”®”’

Se trata de un trastorno secundario y reversible, cuando desaparece el factor causal.

2.25 Deficiencia adquirida de hormona de crecimiento
2.2.5.1 Procesos expansivos intracraneales
El craneofaringioma es uno de los tumores del sistema nervioso, que con més frecuencia

produce afectacion del hipotdlamo, 1a hipéfisis 0 ambos. ™

El sindrome endocrinolégico con panhipopituitarismo o déficit de alguna de las
hormonas hipofisarias se suele iniciar después del tratamiento quirdrgico seguido o no

de radioterapia.”

Se suele asociar adiabetesinsipida.
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Otros tumores menos frecuentes son: los disgerminomas, los gliomas oépticos, los

hamartomas y |0s astrocitomas, entre otros. "

Las hidrocefalias congénitas o adquir idas y los quistes aracnoideos suprasel ares pueden

causar una detencion del crecimiento por déficit de GH.”

2.2.5.2 Enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central

Las enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central como las meningitis,
especialmente las tuberculosas, encefalitis 0 meningo encefalitis, pueden degjar secuelas
de panhipopituitarismo o deficiencia selectiva de secrecion de Los traumatismos

craneal es sobre todo | os que provocan desconexion del tallo hipotalamo hipofisario.™

Otros estudios revelan que la radiacion craneal aplicada sobre e sistema nervioso
central, para tratar o prevenir meningosis leucémica y tumores entre otros, origina

anomalias de la funcién hipotéd amohipofisaria.”

La primera hormona que suele resultar afectada es la GH, seguida de |as gonadotropinas
hipofisarias, que manifestaran tardiamente hipogonadismos secundarios, la ACTH, y
més raramente, laTSH y laTRH. La manifestacion de este déficit esta en relacion con la

dosis de radiacion administrada.”

Asimismo se han descrito trastornos hematol dgicos, los nifios afectados de talasemia
mayor cursan con tala bga, sin que se sepa exactamente a qué es debido.
Secundariamente a la hemocromatosis se puede originar una endocrinopatia mixta, con

hipotiroidismo y diabetes mellitus, posteriormente se ve afectado el hipotdamo-
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hipéfisis con déficit de gonadotrofinas, GH y ACTH. La IGF-1 estd baja parala edad y

no parece producirse un aumento significativo después de la administracion de GH.

Existe poca evidencia que la sarcoidosis y la histiocitosis son entidades cuya evolucion
pue de aterar la funcion hipotdamo-hipdfisaria, aunque son poco frecuentes en la

infancia.”

2.2.6 Caracteristicasclinicas
2.2.6.1 Sintomatologia
Las caracteristicas clinicas del paciente con déficit de GH de penden del momento en

que seinstaura el déficit en relacion con laedad y lafase de crecimiento®#0876

Periodo neonatal

Al nacer tienen un peso y longitud iguales alos de los recién nacidos normales, debido a
la poca relevancia de la GH en € crecimiento longitudinal intrauterino; no obstante,
estos datos antropomeétricos pueden estar disminuidos en la insensibilidad completa ala

GH.™®

Es frecuente la ictericia neonata prolongada. El riesgo obstétrico y perinatal se cons-

tata a menudo entre los antecedentes de estos pacientes.”®

Ciertos cambios en e crecimiento craneofacial son caracteristicos de los pacientes con
déficit de GH grave. En las formas congénitas se pueden producir hipoglucemias en los

cuatro primeros afios. Cuando € déficit de GH se asocia al de ACTH, la hipoglucemia
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neonatal aparece siempre con cianosis, letargia, convulsiones y shock. Estas crisis
pueden lesionar de forma temprana e irreversible el cerebro. Se observa a veces

microgenitalia, que se manifestara en 1os varones por micropene.”

escroto poco de sarrollado, testes pequefios y criptorquidia, y en las nifias por hipoplasia
de clitoris y labios menores, como expresion del déficit de gonadotropinas hipofisarias;
asimismo, pueden tener ausencia de TSH. La asociacién de micropene y crisis de
hipoglucemia sugiere de inmediato € diagnostico de déficit multiple anterohipofisario

con disminucién de GH, ACTH, FSH y LH1.7

Lactancia
Después de los 3 meses, y sobre todo cuando han transcurrido 18 meses, en estos
pacientes empieza a disminuir la velocidad de crecimiento, encontrandose a los dos afios

proximos a percentil 3 detallao por debgjo de él.”

El desarrollo psicomotor, sino ha habido crisis de hipoglucemia con dafio cerebral, es

normal.”®

Infancia
algunos de estos pacientes pueden tener caracteristicas fenotipicas comunes, lo que les

dauna apariencia similar.

Tienen me didas armonicas, con relacién segmento superior/inferior parecida a la de

otros nifios de esamismatalay no est4 afectada la envergadura. El perimetro cefélico es

49

—
'



adecuado para la edad cronoldgica, con retraso del cierre de las fontanelas; €l cabello

suele ser fino y de crecimiento lento.”

Lafacies puede parecer pequefia, con frente abombada y laraiz nasal aplanada; la voz es

aguda, de tono eevado y frecuentemente se produce retraso del brote de la denticién.”

Se describe como cara de mufieca o de querubin. Hay sobrepeso moderado en relacion
con la tala y la edad, con acimulo de grasa tronca, aumento de pliegues cutaneos,
escaso desarrollo muscular y extremidades de aspecto gracil, con manos 'y pies pequefios

(acromicria) y crecimiento escaso de las ufias.”

Lavelocidad de crecimiento es lenta, inferior a percentil 25, con lo que latalla se desvia
progresivamente de los canales de normalidad; la maduracion ésea es inferior en més de

un afio respecto de la edad cronol égica. ™

Pubertad
S no se hainstaurado tratamiento, la pubertad se suele retrasar, principalmente si existe

también un déficit de gonadotropinas. "

Diagndstico

El DGH puede ser total o parcial. En los casos de DGH totales, es decir, aquellos en €l
contexto de lesiones de la regionselar (irradiacion, traumatismo, infeccidn, cirugia,) que
suelen venir acompafiados de otros déficits hipofisarios, e diagnostico es facil de

sospechar.”
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Lo mismo ocurre en los déficits congenitos que se expresan en € neonato como
hipoglucemia persistente, ictericia prolongada, micropene y que a veces van asociados a
parto traumatico o malformaciones craneofaciales de la linea media (paladar hendido,

incisivo central nico, encefalocele nasal o frontal, displasia septo Optica etc).

Sin embargo, en los déficits parciales, que son los mas comunes, que suelen ser aislados

y no acompafiarse de ninguna clinica, el diagndstico es muy complejo.”

Seguin el Consenso actual, los criterios auxolégicos para iniciar investigacion de un

DGH en nifios o adolescentes son |os siguientes, %

Talla bagja, inferior a -2 SDS (o0 bien mas de 1,5 SDS por debgo de la talla media

parental), y velocidad de crecimiento medida en un afio inferior a-1 SDS.%

En ausencia de talla bagja, una velocidad de crecimiento inferior a-2 SDS medida en un
afo o inferior a-1,5 SDS en dos afios. Esto puede ocurrir en un déficit que se presente

en lalactancia o en un déficit organico recién instaurado a cualquier edad.®?
la variable mas importante en € diagndstico esla velocidad de crecimiento.

La gran mayoria de los nifios que consultan por talla baja mantienen una velocidad de
crecimiento normal y un tiempo de maduracién ésea y sexual atrasados, alcanzando una
talla final normal. Son los Ilamados “retrasos constitucionales’ en los que no hay

ninguna patol ogia ni déficit hormonal .%%-%2
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También es importante especificar que antes de iniciar la investigacion de un DGH,
deben quedar excluidas otras causas de tala baja hipotiroidismo, hipercortisolismo
(endogeno o farmacolégico), cualquier enfermedad sistémica cronica, sindrome de

Turner u otros sindromes dismoérficos y desérdenes esquel éticos, %152

Examenes complementarios
En el DGH la edad Gsea esta retrasada, salvo en el caso de un déficit adquirido organico

de reciente instauracion.%°

Si lahistoriay auxologia sugieren DGH hay que medir IGF-1 (insulin growth factor 1) e
IGFBP-3 (insulin growth factor protein binding-3) y hacer pruebas de provocacion de

GH.%

LalGFBP-3 eslaprincipa de las proteinas transportadoras de las |GFs como ya hemos
mencionado, a su produccion es dependiente de GH, no muestra ritmo circadiano y se

encuentra muy baja en cuadros de déficit y resistencia de esta hormona.*

La IGF-1 también depende de GH Yy tiene las ventgjas de no amacenarse y no tener
tampoco ritmo circadiano. Vaores por debgo de -2 SDS sugieren fuertemente una
ateracion en e ge de la GH, s otras causas han sido excluidas (malnutricion,
hepatopatia e hipotiroidismo). No obstante, en € déficit de GH, pueden encontrarse

valores normales.®*

Al ser la secrecion fisiologica de GH pulsétil, para su cuantificacion se utiliza las

pruebas de estimulo tales como clonidina, glucagdn, insulina o gercicio propanolol.
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En el déficit aislado se requieren dos pruebas de provocacion negativas en dias

separados.®

Los niveles de GH en € recién nacido a término son altos (20 ng/mL 0 més), durante los
cinco primeros dias de vida y més todavia en prematuros. Una respuesta de GH inferior
a 10 ng/mL en dos pruebas de secrecion puede ser la base del diagnéstico de
insuficiencia o déficit de GH. El test de estimulacion de GH con respuesta superior a 10
ng/mL continda siendo recomendado para excluir el diagndstico de déficit de GH 26, Sin
embargo, € que un valor de 11 ng/mL pueda servir como criterio de exclusion y, por
tanto, eliminar las posibilidades de tratar con hGH, supone una restriccion que hoy dia
sigue siendo controvertida. Para establecer € diagnostico de DGH se postula que deben
ser patologicas dos de estas pruebas, excepto en los recién nacidos, en los que una

prueba es suficiente. %

Estas pruebas tienen algunos inconvenientes (es crucial utilizarlas sdlo cuando los
criterios clinicos y auxolégicos estan presentes y nunca antes): la escasa especificidad
(hasta un 60% de nifios normales presentan respuestas de GH similares a las de los
deficitarios), la escasa reproductibilidad (es extremadamente dificil reproducir e mismo
resultado en e mismo paciente con e mismo test) y la gran variabilidad de los
resultados en funcion del tipo de estimulo, tipo de ensayo, edad, factores psicosociaes,

indice de masa corporal y estadio puberal .%®
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El diagnostico del déficit total de GH no plantea problemas, pero € del parcial, puede
ser dificil, por lo que es muy importante valorar con cuidado la respuesta en los primeros

affos al tratamiento y reevaluar e diagndstico si no es buena.®*

Estudios radiol 6gicos

La valoracion radiologica del déficit de GH se debe iniciar con una radiografia de mano
y mufieca izquierda obtenida segin la técnica de Tanner, para lo que hay diversos
métodos de lectura de la maduracion ésea, que suele estar retrasada un afio 0 més

respecto de la edad cronolégica.®*

Laradiografia lateral de craneo centrada en la silla turca o la tomografia selectiva de la

misma, pueden informar sobre la hipéfisis o sobre cal cificaciones, entre otras. %%

Se de be hacer una resonancia magnética del &rea hipotdamo-hipofisaria en la
insuficiencia de secrecion de GH o en e déficit aislado (neurohipdfisis ectopica,
ausencia de tallo hipofisario, hipoplasia hipofisaria, ausencia de hipofisis, tumor
intracraneal, displasia septo-Optica, posibles ateraciones embriol6gicas y genéticas), que
pueden evolucionar a hipopituitarismo multiple y precisan seguimiento periodico. Esta
técnica, s bien no informa sobre la funcionalidad de la hipdfisis, contribuye a

diagnéstico topogréfico.®

Estudios moleculares
L as técnicas moleculares nos han permitido en tender de otro modo |os déficit genéticos
de la GH, comprender mejor la heterogeneidad molecular de los sindromes de

insensibilidad periférica ala GH y diagnosticar nuevas enfermedades endocrinol 6gicas
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como la que se deriva de la existencia de mutaciones o deleciones del factor de

transcripcion hipofisario ndmero 1 (Pit-1).%4*%

En la actualidad puede procederse a diagndstico de deleciones o mutaciones en lo s
genes de la GH hipofisaria, del factor de transcripcion hipofisario nimero 1 o de €

receptor de GH (GHR), el receptor de GHRH (GHRHr) y los IGF.®

Los recién nacidos con escasa longitud al nacer (<48 cm en nifiosy < 47 cm en nifias), S
son obesos, tienen poco pelo y presentan hipoglucemia, deben ser estudiados con
técnicas genéticas de biologia molecular adecuadas, por si tienen un defecto dela GH o

del gen del receptor. ®+%2

Debe sospecharse un defecto molecular en los nifios, cuando presentan marcado retraso
de crecimiento (talla con menos de 4 desviaciones estandar para la edad y e sexo),
facies caracteristica, frente pronunciada, pelo escaso, voz aguda y retraso acusado de la
maduracion Osea, con ausencia de lesion hipotalamica, descartada mediante RM y sin
aumento de la GH en suero después de la administracion de GHRH. Es probable que
exista un defecto del GHR cuando las concentraciones de IGF-1 no aumentan después de

la administracion de GH.%

Tratamiento con HG en nifios
La GH debe administrarse subcutanea en la noche, de forma diaria, a una dosis entre

0,025 y 0,035 mg/kg/dia, llamada “dosis sustitutiva’.®
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La velocidad de crecimiento es el parametro mas importante a monitorizar. En caso de

mala respuesta hay que descartar mal cumplimiento o diagnéstico incorrecto”"®

IGF-1 e IGFBP-3 deben monitorizarse anualmente para valorar e cumplimiento
terapéutico y la seguridad (que estén en € rango normal), aunque no siempre se

correl acionan bien con larespuesta al tratamiento.®

Con respecto a la talla fina, los resultados son ligeramente mejores en los déficits
multiples y totales sobre los aislados, 1o cua podemos atribuir a hecho de que entre los

aislados parciales puede haber errores en e diagnéstico.®

Los ensayos clinicos propugnan ganancias en talla final de 8 a 11 cm, quedando los
pacientes en su mayoria dentro del rango normal. Los factores predictores de buena
respuesta son € retardo de la edad Osea a inicio del tratamiento y la velocidad de

crecimiento el primer afio del mismo. 87980818283

2.2.7 Transicion delainfanciaalaedad adulta

Datos recientes sugieren que la maduracion del hueso y del misculo se interrumpe
cuando termina e tratamiento con GH.*Estos pacientes también desarrollardn, incluso
de forma precoz, los bien conocidos riesgos cardiovasculares asociados con € déficit de

GH adquirido del adulto, que se asocia con consecuencias metabdlicas.?®
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En e periodo de la adolescencia se alcanza la madurez del pico de masa 0sea. Para ello
es fundamental la presencia de GH; su suspension puede ser causa de que no se alcance

o bien de que se produzca una pérdida importante en la misma.®

El pico de masa Gsea es un factor esencia a la hora de determinar la masa ésea fina;
asimismo la GH es fundamental para el desarrollo de la masa muscular y la resistencia,

con un incremento en la masa grasa.®

Las terapias sustitutivas con GH mejoran todos los parametros anteriores, aunque no ha
y evidencias respecto a resultados de mortalidad, especiamente en € perfil metabolico

de estos pacientes.®®

2.2.7.1 Efectosde la suspensiéon de HC

Composicion corporal. Diversos estudios sugieren que la retirada de la GH en
adolescentes que han acanzado latallafina esta asociada con la disminucion de lamasa
muscular y un aumento de la masa grasa. Otros estudios tras reevaluar la secreciéon de

GH, encuentra picos de secreci6n normales.®’

Densidad mineral 6sea. Parece que @ 37 % de la masa del esqueleto se adquiere entre €l
estadio 2 y 5 de Tanner, que ademéas coincide con € aumento de la secrecidon de e
steroides gonadales que actian de forma sinérgica con la GH; p or €lo, se deberia

prolongar el tratamiento con GH hasta que se alcanzara el pico de masa 6sea.®’

Marcadores de riesgo cardiovascular. No se ha demostrado que la suspension de la GH

en pacientes tratados atere e perfil lipido en pacientes con déficit de comienzo en la
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infancia, pero los estudios disponibles sdlo se han hecho a afio, por |0 que se necesitan

estudios méas ampliosy a largo plazo para poder establecer conclusiones.®’

Cdidad de vida. La puntuacién alcanzada en los “scores’ de calidad de vida en los
adolescentes con DGH iniciado en la infancia es normal. La puntuacion en los “scores’,
sin embargo, puede ser ligeramente inferior en los DGH graves que contintian en la edad
adulta, en términos de depresion, comparados con aquéllos que no tienen un déficit
grave.®® No se producen cambios im portantes pasados |os dos primeros afios de finalizar
el tratamiento en la adolescencia tardia, 10 que demuestra que la interrupcion del

tratamiento no disminuye la puntuacién de calidad de vida®
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2.3 El nifio pequefio para la edad gestacional (PEG)

2.3.1 Introduccion

Pequerios para la edad gestacional (PEG) para los pediatras es definido como peso y/o
tala bgjo -2 DS a nacimiento, la definicion puede variar y entre los factores més
importantes que influencian las medidas del recién nacido estan la talla de la madre, el
peso de la madre al comienzo del embarazo, la paridad, origenes étnicos como también

el sexo del bebe como uno de los més importantes.®

Laetiologia del PEG cubre un amplio espectro de factores maternos, medi oambiental es,
y fetoplacentarios, pero todavia en una significante proporcion de casos, la reduccion de

las medidas a nacimiento no es clara.®

Cuantitativamente la hipertension arterial y e cigarrillo tienen especial importancia

mientras otras etiologias causan un dafio més severo al feto.®

En € futuro los efectos especificos en las diferentes etiologias a largo plazo y necesitan

ser estudiadas.®®

2.3.2 Epidemiologia

El informe mundial de la UNICEF de 2003,%*® revel6 una prevalencia global mundial
de 14% de nacimientos de bajo peso, siendo mayor en Asia del Sur (26%), del 14% en
paises en viade desarrollo y 9% en latinoaméricay € Caribe (tabla 1). Sin embargo, dos

tercios de los nacimientos de algunas partes de Asia, Africa y latinoamérica no son
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registrados porgue ocurren en clinicas pequefias 0 en sus domicilios, es 16gico suponer

entonces que el nimero de nacimientos de bajo peso sea también sub registrado.®%

En nifios de bajo peso a nacer o PEG, hay mayor probabilidad de morbilidad y

mortalidad que en nifios adecuados para la edad gestacional (AEG).**
Definicién de pequefio para la edad gestacional

Para resultados del crecimiento alargo tiempo & consenso conferencia de pequefios para
la edad de estacional recomend6 para definir a un recién nacido como pequefios para la
edad que gestacional si € peso y latallaa nacimiento es menos -2 desviaciones estandar
para la edad gestacional y buscando estdndares poblacionales especificos. basicamente

esta definicion no incluye a un recién nacido PEG con patologia %%

Para tener una definicidn exacta de pequefio para la edad gestaciona El recién nacido
debe cumplir con los siguientes prerrequisitos:* la edad gestacional debe ser conocida
segun la mejor base de datos eco gréficos desde la concepcidon durante € primer
trimestre. El peso, latallay perimetro cefélico al nacimiento deberan ser llevadas a cabo
por persona entrenado, siguiendo los estandares conocidos, € resultado debe ser
comparado con una poblacion especifica en una tabla de referencias apropiadas para

cada edad gestaciona de acuerdo alos estandares establecidos.**

Durante € cuidado perinatal € percentil 10 para e peso corporal se usa més

frecuentemente para definir un recién nacido o como peguefios parala edad gestacional.
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Se deberia poner énfasis en que todo nifio nacido cuyas medidas a nacimiento estan
bajo e percentil 10 ya que puede significar que ha sufrido retardo del crecimiento

intrauterino severo (RCIUS)*

Basados en esta definicion aproximadamente el 5% de todos los recién nacidos serén
clasificados como pequefias porque la gestacional y necesitardn especifica atencién y

seguimiento, quizés la administracién de hormona de crecimiento.*

Maés del 90% de ellos, presentardn un rgpido y temprano catch up de crecimiento, con

normalizacion del peso y latalla®

Los nifios PEG pueden ser divididos dependiendo si son pequefios para la edad
gestacional para el peso (PEGP), pequerios parala edad gestacional paralatalla (PEGT),
0 dependiendo si ambas medidas estdn disminuidas pequefio para la edad gestacional

parael peso y talla (PEGPT).®

Esta sub clasificacion tiene trascendencia para los resultados a largo plazo como por
gjemplo un catch up pos natal podria ser alcanzado mas temprano y relativamente mas
frecuente en PEGP, mientras que los nifios con peso reducido y talla tienen un alto
riesgo de terminar siendo pequefios.” cabe anotar que los PEG prematuros alcanzan el
cach up alos 4 afos y los nifios que no acanzan cach up antes de los dos afios alcanzan

tallas stiper bajas al inicio de| a pubertad.®
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Ilustracién 4. Clasificaciéon del pequefio para la edad gestacional.

RECIEN NACIDO

PRETERMINO TERMINO POSTERMINO
< 37 semanas 37- 42 semanas > 42 semanas
Y \

GEG AEG PEG

El recién nacido, ya sea pretérmino, a término o postérmino, puede ser grande para su edad gestacional

(GEG), adecuado (AEG) o pequefio (PEG).*

2.3.3 Definicion durantelainfancia

Todos los nifios pequefios PEG (aproximadamente el 10%) quienes no alcanzaron €
Catch Up de crecimiento durante los dos primeros afios de vida, permaneceran pequefios
durante lainfanciay tendrén un alto riesgo 10-12% de bgja estatura cuando sean adultos.
(7,8) mientras tanto el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante (HCrh), es

una opci 6n terapéutica viable para estos nifios.”

Para los Estados Unidos € corte de la talla para empezar tratamiento con hormona de
crecimiento no esta especificada, por 1o tanto e corte para definir talla bagja (<-2 DS)

frecuentemente es usada para nifios PEG, mientras que en Europa un corte especifico de
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<-2DS ( Percentil 0,6) asi |o aprobado para el tratamiento con hormona de crecimiento,

restringiendo el niimero potencial de pacientes que podria ser tratados.®

Tabla 2. causasy consecuencias del nacimiento de PEG

Paises en via de desarrollo

Paises desarrollados

Causas
e Tabaco
e Gemelos/fertilizacion in vitro.
e madre joven
e Edad materna avanzada

(primigesta)
e sindromes de disfuncién
placentaria Preeclampsia

Consecuencias

e morbilidad y mortalidad
neonatal

e aumento del riesgo de
obesidad

e retraso del desarrollo
cognitivo

e retraso del crecimiento
postnatal

e maduracion acelerada

e prematuridad

e aumento del riesgo de
enfermedad

e cardiovascular, diabetes tipo
2 osteoporosis.

Causas

Tabaco

malnutricion materna
madre joven

Trabajo materno pesado
Talla baja materna Infeccion
(malaria,VIH...)

Consecuencias

—
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mortalidad neonatal
mortalidad infantil

Retraso del desarrollo
cognitivo

ausencia de crecimiento
tolerancia baja transicién
nutricional

retraso del crecimiento post
natal

aumento del riesgo de
enfermedad

cardiovascular, diabetes tipo
2 osteoporosis
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Causas y consecuencias tanto en | os pai ses desarrollados como subdesarrol ados rel acionados con €
nacimineto de los nifios PEG.%

2.3.4 Factoresfisioldgicos queinfluencian el peso del nacimiento

Factores fisioldgicos influencian las medidas del nacimiento en general como también

los factores patol gicos directa o indirectamente restringen el crecimiento fetal .*

Factores maternos
e Talamaterna.
e Peso en el pre-embarazo
e Vivirenaltura
e Paridad
e Bagjagananciade peso
e Edad del embarazo < 16 o0 > 35 afios
e Etnia

e Historiapreviade PEG

Factores paternos.

e Talapaterna

Factores fetales

e Sexo

La antropometria materna tiene unainfluencia supremamente importante antes y durante

del embarazo se ilustra mediante una investigacion prospectiva de 1104 mujeres
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embarazadas cuyo seguimiento se hizo desde @ tercero a quinto mes de embarazo hasta
el parto.”” en donde cada 1 kg de incremento en el peso corporal registrado, fue asociado
con un incremento de peso nacimiento cerca de 260 g. Sin embargo, € impacto de la
talla en e peso a nacimiento del recién nacido fue menos importante que € peso

corporal .*’

En contraste, €l sobre peso materno u obesidad antes del embarazo, esta asociado con un
incremento del riesgo de macrosomia fetal y mortalidad perinatal.* pero protege al nifio
de la pequefia edad gestaciona a nacer, El nifio cuya madre tiene sobrepeso o es madre

obesa, ser més bien pesado siempre macrosémico.®

Segun estudios longitudinales la talla paterna tenia un significante impacto en €l peso del
bebé al nacimiento: si la pargja de una mujer promedio es pequefia (<-2DS), entonces €l

promedio del bebé serd 183 g mésliviano que si él fueraalto.*®

Los efectos de la talla paterna son considerablemente més bajos que los de la tala
materna, expresando un efecto mucho mas fuerte de la talla materna y e soporte

nutricional para mantener un adecuado medio intrauterino.*®

2.3.5 Etiologiay patogenia del PEG
Dos factores determinantes del tamafio a nacer son la duracion de la gestacion y la

adecuada funcién placentaria®

65

—
'



Un crecimiento intrauterino reducido se relaciona con un aumento de la morbilidad y
mortalidad fetal y perinatal, tanto para la actual gestacion como para las siguientes,™ se
conoce cada vez mas que el escaso crecimiento intrauterino puede asociarse con
diferentes enfermedades del adulto, como la enfermedad coronaria y la diabetes de tipo

2, Han sido descritas también alteraciones en el rendimiento intelectual.*®

La regulacion del crecimiento pos natal difiere sustancialmente de la del prenata . El
primero esta determinado ante todo por € genotipo y los factores ambientales, asi como

por la hormona de crecimiento (GH) hipofisariay sus factores dependientes.'®

El crecimiento intrauterino depende del periodo gestacional y esta principamente
caracterizado por la disponibilidad de sustrato (reserva materna) para e feto, la unidad
funcional fetoplacentaria, desarrollada como un heterotrasplante en e organismo
materno, es muy sensible a las noxas que afectan a la madre, como el acohol y €

tabaco.!®

Por otra parte, e control hormonal del crecimiento fetal es complego. Durante € primer
trimestre de la gestacion no existe una implicacion hormonal estricta, y €l crecimiento
embrionario parece estar regulado individualmente en cada Organo, tanto por €
suministro de nutrientes como por los factores activos de crecimiento local, poste-
riormente, € crecimiento fetal depende esencidmente de la cooperacion
maternoplacentaria, entendida como su capacidad de utilizacidn del sustrato disponible,
lo que condicionara la sintesis de nutrientes y hormonas placentarias rel acionadas con €l

crecimiento fetal, como el factor de crecimiento epidérmico (FCE).'®
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En general, se asume que aguellos fetos inmersos en un ambiente suboptimo, como el
gue puede darse por una limitacion de nutrientes o por una disfuncién placentaria
durante e primer trimestre e incluso a comienzo del segundo, suelen ser
proporcional mente pegquefios a nacer, tanto en peso como en longitud (es e denominado
crecimiento restringido simétrico o arménico), Por e contrario, la restriccion del
crecimiento que comienza en la gestacion tardia origina nifios desproporcionadamente

asimétricos o delgados.'®

Numerosos estudios sugieren que el crecimiento asimétrico fetal origina peores

respuestas prenatales que e simétrico, y que ambas restricciones, smétricas y asi-

métricas, pueden iniciarse ya en e segundo trimestre.* %

Tabla 3. Causas mater nas para determinar PEG

Causas maternas para determinar PEG

Situaciones médicas

e hipertensioén, preeclampsia
hipoxia (asma, fibrosis quistica, cardiopatias ciandgenas...)
infecciones crénicas graves (enfermedad de crohn, malaria...)
otras enfermedades crdénicas severas (diabetes, malignopatias...)
malformaciones uterinas

Factores ambientales
e tabaco
e alcohol
e drogas (narcéticos)
e ciertos farmacos (antimitdticos, anticoagulantes, antiepilépticos)
e |ocalizacion geografica (gran altitud)
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Estatus socioeconémico bajo

Otras causas
e ciertas etnias
e Talla
e Peso pregestacional
e Ganancia ponderal escasa durante el embarazo
e madre nacida hipotréfica
e Hijos anteriores con BPN
e Embarazo antes de los 16 afios o pasados los 35
e Embarazo mediante técnicas de fertilizacién

Causas maternas determinantes rel acionadas con el nacimiento de | os nifios pequefios parala edad
gestacional'®

2.3.5.1 Factores que deter minan la restriccion antenatal de pesoy longitud

Lainfluencia de factores ambientales y genéticos y de otros factores desconocidos sobre
la curva de desarrollo antenatal viene a representar un tercio de las causas del PEG, no
obstante, dado que & entorno fetal 1o constituye la madre y los factores genéticos
maternos son de cuantia similar alos fetaes, se entiende que e conjunto de lainfluencia

materna representa un 50% de |os factores determinantes del desarrollo antenatal.'*

El tamafio a nacer es un claro determinante de la supervivencia perinatal, y ha estado

sometido a unaintensa presion genética selectiva durante |a historia de la humanidad.**

Factores genéticos fetales y tamafio neonatal
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En los seres humanos, aunque el padre sea dto y pesado, en general e tamario de su hijo

o hija estara modificado por el tamafio materno.'®

diversas anomalias genéticas, como el sindrome de Turner y el sindrome de Down, van
acompariadas de una reduccion del tamafio neonatal, se sabe que tanto el mosaicismo
placentario como la disomia uniparental influyen sobre e crecimiento fetal y €

desarrollo ulterior.'®

El tamafio neonatal esta claramente relacionado también con diversos factores maternos,
como la paridad, la duracién de la gestacion, latalla adulta de la madre e incluso e peso

de éstaal nacer.’*

los recién nacidos con defectos del desarrollo pancredtico o de la activacion de los
receptores de insulina muestran un crecimiento feta reducido, asi como adiposidad. Los
nifios con defectos del gen de IGF-I son pequefios a nacer, y presentan reduccion del

tamario cefdlico.

Diversos polimorfismos comunes en |os genes que codifican la expresion de |GF-1, IGF-
I, insulina y sus respectivos receptores, podrian relacionarse con alteraciones del
tamafio neonatal, como han puesto de manifiesto sus niveles en sangre de cordén. En
cambio, los niveles de hormona de crecimiento (GH) tienden a estar elevados en nifios

PEG, lo que tal vez refleje e papel metabélico dela GH en el perfodo perinatal.*®
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El interés que presenta el estudio de los factores genéticos sobre el tamafio a nacer se
suscitd a observarse la relacion entre el tamafio neonata y el riesgo de padecer ciertas

enfermedades durante la vida adulta.*®

El desarrollo de resistencia a la insulina durante la infancia o en la vida adulta confirma
la asociacion entre e peso neonatal y el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes
de tipo 2, y elo conduce a la hipétesis de que ciertos condicionantes del peso neonatal

son también determinantes del riesgo de padecer enfermedad en la edad adulta. "’

Por el contrario, € nifio nacido PEG que no presenta “crecimiento recuperador” y
mantiene su hipoestatura durante la infancia es la manifestacion de un defecto en €
crecimiento prenatal y posnatal. Ello podria deberse a una restriccion intrauterina grave
y a cambios irreversibles en el metabolismo fetal, que impiden que se produzca un
crecimiento recuperador posnatal; por egemplo, un hecho llamativo en los nifios nacidos
PEG gue no experimentan crecimiento recuperador es su precoz pérdida de apetito. Por
otra parte, 1os genes candidatos pueden afectar no solo al crecimiento fetal sino también
al posnatal. Estos genes son los ddl IGF-1, IGF-I1, IGF-IR y los genes que codifican los

receptores de insulinay su cascada de pasos posreceptor.'?’

Factores endocrinos
Aungue se han identificado diversas hormonas implicadas en el crecimiento intrauterino,
las principales parecen ser las de la familia de factores de crecimiento IGF y la propia

insulina. Los efectos de lainsulina pueden apreciarse en la macrosomia de |os neonatos
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hijos de madre diabética, asi como en e bgjo peso de los nifios con anomalias del

receptor deinsulina.'®

Factores maternos

Las causas médicas maternas asociadas con PEG a nacer son las que mejor se conocen.
La hipertension asociada a embarazo, ya sea aislada o en forma de preeclampsia, es
cuantitativamente la causa médica materna méas importante de repercusion negativa
sobre e desarrollo fetal. Una hipertension grave puede reducir un 10% del peso

neonatal 1%

Un determinante esencial del crecimiento fetal es e ambiente intrauterino y, en
particular, la nutricién y provision de oxigeno al feto. El papel exacto de la nutricion de
la madre es complejo, malnutricién materna explica la diferente incidencia de PEG en

paises desarrollados y subdesarrollados.'®

Por lo tanto se deberia considerar la malnutricion como una causa remediable que
reduciria dicha incidencia, sobre todo en € tercer trimestre de la gestacion (entre las
semanas 28 y 40) o periodo de crecimiento fetal geomeétrico, época en que el diagndstico

de PEG es méas factible.!®

El consumo de cigarrillos por parte de la embarazada es la causa maternoambiental més

importante de PEG. En los paises desarrollados, € tabaguismo materno causa un 40% de

los retrasos de crecimiento neonatal 1%
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Aungue no existe una “cifra’ conocida de consumo alcohdlico de riesgo para € feto,
deberia recomendarse la abstinencia total durante la gestacion. Asimismo, el consumo
excesivo de café parece estar relacionado con un aumento de nacimientos PEG, aunque

este extremo no esta definitivamente aclarado.'®

Los hijos sucesivos suelen ser més grandes, si bien esta tendencia puede deberse al
aumento de la edad materna. En el otro extremo, los embarazos de madres menores de
16 afios suelen dar lugar a un bgo peso neonatal, ademés de estar influidos

habitual mente por otras caracteristicas sociales.’®

el tamafio fetal 0 neonatal resulta afectado por los niveles de glucemia materna. Esto se
observa en los hijos de madres diabéticas, en que la transferencia incrementada de
glucosa a feto origina una hiperplasia de células beta, que elevan la secrecion de
insulinay la adiposidad fetal. También se han observado alteraciones en el peso neonatal
en un estudio de madres e hijos con defectos genéticos del gen de la glucoquinasa o de

su promotor.**°

Factoresfetales
Los determinantes fetales que originan PEG son cuantitativamente escasos, pero a
menudo se asocian a una restriccion grave del crecimiento y desarrollo, asi como a un

mal prondstico o evolucién alargo plazo.™*°

Las infecciones fetaes representan al menos el 10% de los factores etiol gicos del PEG.

Entre ellas cabe destacar el grupo TORCH (toxo- plasmosis, rubéola, citomegalovirus,

herpes)*™©

72

—
'



El embarazo multiple es bien conocido como factor causal del hipodesarrollo gemelar o
de la desproporcion de tamafio entre ambos gemel os. Esta desproporcion entre gemel os,
por probable alteracion del débito transfusional, depende también de la estructura

placentaria™*°

Los factores genéticos son asimismo cruciales para determinar la tasa de crecimiento
intrauterino. Un 40% de los nifios nacidos con anomalias congénitas son PEG y, a su
vez, € riesgo de que un feto con retraso de crecimiento intrauterino tenga anomalias
congeénitas aumenta a 8%. Asi, hay que asumir que un porcentaje considerable de nifios
PEG considerados idiopaticos puedan tener, de hecho, una anomaia genética
desconaocida, por gjemplo es el sindrome de Silver-Russell, que es una forma extrema de
PEG y tallabgja posnatal asociada a ciertos rasgos dismorficos, en e que la uniformidad

del cuadro clinico hace pensar en laexistencia de uno o varios genes alterados.**°

Tabla 4. Causas fetales que se asocian con nacimientos de PEG

Causas fetales que se asocian con nacimientos de PEG ‘

Genéticas
e anomalias cromosdmicas (del eciones, trisomias, monosomias)
e erroresinnatos del metabolismo

M alfor maciones
e defectos cardiovasculares, genitourinarios o gastrointestinales
e osteocondrodisplasias
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I nfecciones
e Grupo ToRCH
e Protozoos (toxoplasmosis, malaria...)
e otras (sifilis, sida...)

Trastornos geneticos, infecciones y malformativos rel acionados con el nacimiento de los nifios pequefios
para su edad gestacional .*®*°

Factores placentarios

Existe una estrecha correlacion entre la restriccion del crecimiento fetal y la disfuncion
placentaria. La placenta regula el transporte de algunos metabolitos a feto por difusion
pasiva (glucosa, acidos grasos), mientras que otros son transportados activamente
(aminoacidos). Ademas de esta capacidad de transporte, la placenta tiene una amplia
variedad de enzimas capaces de metabolizar aminoacidos, sintetizar proteinasy poner en

marcha |a gluconeogénesis. ™

Existe informacion sobre la influencia de los factores de crecimiento IGF-I, IGF-1I y
leptina en relacion con la funcidn y regulacion de la gestante y e feto en crecimiento,

como uno de | os factores placentarios mésimportantes del crecimiento prenatal.*°

Por ello, ademés de las anomalias estructurales (funiculoplacentarias), se considera que
los trastornos metabodlicos especificos de la placenta pueden causar también una

alteracion del crecimiento fetal . *°

La preeclampsia y la diabetes materna ma controlada, pueden considerarse una causa

local, vascular 0 no, de PEG. Obviamente, la placenta reacciona a las diversas noxas

74

—
'



externas (tabaco, hipertension) con una secuencia mas 0 menos uniforme de cambios

metabdlicos y circulatorios que afectan al feto.™

Alrededor de la 17a semana de gestacion, € feto y la placenta tienen el mismo peso. A
partir de la semana 32, la relacion peso fetal/peso placentario aumenta, dado que € feto
crece més rapidamente que la placenta. Para cualquier edad de gestacion, existe una

correl acion entre el tamafio de la placentay el peso neonatal .*

En estudios morfométricos se ha cuantificado que los neonatos pequefios tienen
generalmente placentas pequefias. Dado que la placenta puede funcionar con una
inactivacion del 40% de sus vellosidades sin que ello afecte a crecimiento fetal, y que
posee potencial para un crecimiento compensatorio, es poco probable que la masa
placentaria restrinja el crecimiento fetal. Ademas, |a hipoxemia fetal, la hipercapnia, la
acidosis y la bga concentracion de glucosa y aminoacidos en e plasma umbilical
asociados a PEG no se explican completamente por una reduccion de la perfusion
uteroplacentaria. Es més probable que una placenta pequeiia sea € reflgjo de un nifio
pequefio y haya acanzado un tamafio totalmente adecuado para hacer frente a las

demandas que se le solicitan.*™°
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Tabla 5. Causas placentarias que pueden originar PEG

Causas placentarias que pueden originar PEG ‘

diabetes mal controlada

Insercién aberrante del cordén
Hemangioma

Trombosis vascular

abruptio placentae

anomalias cromosdmicas (mosaicismos)

Causas placentarias que pueden originar nifios pequefios para su edad gestacional .'®**°

Factores determinantes del hipocrecimiento posnatal del PEG
Se ha sugerido que la programacién del ge endocrino del crecimiento se produce
durante € periodo critico del desarrollo fetal, pudiendo estar afectado en caso de

crecimiento intrauterino restringido.***%

Lamayor parte (un 88%) de los nacidos “peguefios para su edad gestaciona”, ya sea por
bajo peso o por longitud corta, y tanto nacidos a término como pretérmino, muestran un
notable crecimiento recuperador durante los dos primeros afios de vida. En lamayoria de
ellos e incremento en longitud se produce durante los dos primeros meses de vida. El
resto (un 10%) de los PEG que se mantienen “cortos’ a los dos afios tienen un riesgo
elevado de seguir evolucionando con hipocrecimiento, y aproximadamente la mitad de

ellos tendran unatallafina corta.X®
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El riesgo de hipoestatura (talla final inferior a— 2 DE) es unas cinco veces mayor en los
nacidos con bajo peso para su edad gestacional, y unas Siete veces mayor para los
nacidos con baja longitud neonatal. Asi, los hipocrecimientos derivados de la situacion

tipificada como PEG vienen arepresentar un 22% de |os adultos con talla baja.**°

se sabe que agquellos recién nacidos PEG que siguen “cortos’ alos dos afios, alcanzaran
una talla final (expresada en DE) idéntica a la que presentan antes de la pubertad. Esto

ultimo los diferencia de los nifios nacidos “adecuados para su edad gestaciona”, que

manifiestan un hipocrecimiento posnatal y que, por contra, durante su pubertad tienen
una ganancia de estatura de 0.6 DE (chicas) o 0.7 DE (chicos), con mejora de su tala

final M

Hasta la fecha, no existen datos auxolégicos, bioguimicos u hormonales a nacer o
durante el primer afio de vida que permitan predecir € crecimiento recuperador del nifio

nacido PEG.*!

No obstante, existe una proporcién inversa entre la longitud a nacer (en DE) y € grado
de crecimiento recuperador: cuanto més corto es € recién nacido, menor es su
crecimiento recuperador. Asimismo, se ha reconocido una relacion positiva entre la
ganancia de peso durante los 3-6 primeros meses y la evolucion estatural: cuanto mayor
es larecuperacion ponderal en ese tiempo, mayor es el crecimiento recuperador o latala
(superior a percentil 3), o ambos, a los dos afios, por. Lo tanto la combinacion de
apetito, cantidad ingerida y ganancia ponderal desempefia un papel positivo en €

proceso de crecimiento recuperador de los nifios PEG.*
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Los PEG desarrollan resistencia a la insulina, con capacidad normal de secrecion de la
misma, produciéndo insulina en cantidad normal, pero lainsulina no le resulta suficiente

para el metabolismo de | os carbohidratos haciendo con més facilidad Diabetestipo 11.

estos nifios siendo de talla baja aumentan con més facilidad el indice de masa corporal y
ganan peso mas rapidamente que los nifios normales, entonces son pequefios y obesos;
por su parte los adultos que tienen talla bgja y tienen diabetes, probablemente fueron

PEG. 111

La lipolectina es secretada por e tejido adiposo, y tiene un rol importante en la

inflamacién, teniendo como consecuencia la obesidad.**

Los niveles de lipolectina son bajos en los PEG y también es baja en |os nifios obesos, 1o
gue predispone alos PEG a contraer DMTII, dislipidemias e hipertension arterial, por lo
tanto juega un papel importante en el tamafio del recién nacido; se han observado niveles
reducidos en € nifio PEG; la concentracion de leptina se relaciona con el contenido total
de grasa del organismo, estos niveles bajos de leptina en € PEG pueden indicar una
reduccion de la cantidad y actividad del metabolismo graso, que clinicamente se
manifiestan por la delgadez de estos pacientes en comparacion con |os de peso adecuado

para su edad gestacional .

78

—
'



2.3.6 Diagnostico del nifio pequefio para la edad gestacional
La mayoria de los PEG pueden considerarse de tipo “inespecifico”, s bien no deberian
ser [lamados idiopéticos, dado que siempre existe una causa prenatal determinante de su

hipodesarrollo (prematuridad, causas maternas, placentarias u otras).™?

Tanto la simetria 0 asimetria pondoestatural, la exploracion fisica del PEG permitird
establecer si su habito externo es proporcionado o desproporcionado, para asi orientar

distintas posibilidades causales fetales.*?

En general, los PEG con hipocrecimiento desproporcionado tienen una displasia 0sea,
mientras que aquellos con hipocrecimiento proporcionado pueden pertenecer a distintos
tipos, como & PEG inespecifico, enfermedades sistémicas cronicas (maternas o fetales),
privacion socia (materna, ambiental), anomalias endocrinas, desordenes sindromicos,

cromosomopatias u otras causas. ™2

2.3.6.1 Hipocr ecimientos despropor cionados de origen intrauterino

El hallazgo de un fenotipo corto y desproporcionado hace pensar que € paciente es
portador de una displasia 6sea. Este es un heterogéneo grupo de alteraciones hereditarias
del tejido conectivo, donde €l rasgo clinico dominante es el enanismo. Actua mente se
conocen mas de 300 tipos de estos trastornos, asociados a distintas manifestaciones

esquel éticas e incluso no esquel éticas.**?

Su evolucién se caracteriza por un hipocrecimiento persistente, asociado a frecuentes

complicaciones ortopédicas.1'*?
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2.3.6.2 Hipocrecimientos propor cionados de origen prenatal
Los PEG proporcionados, considerando aguellos que no presentan una marcada
asimetria de sus segmentos corporales, pueden tener multiples causas, unas adquiridas y

otras genéticas.*?

La causa adquirida mas frecuente del hipocrecimiento prenatal estéa relacionada con
mecani Smos restrictivos en la gestacion tardia (malnutricion, preeclampsia, insuficiencia
placentaria). Habitualmente, estos PEG de origen extrinseco suelen experimentar un

crecimiento recuperador posnatal.**?

existe otro grupo de causas adquiridas (infecciones intrauterinas, teratdgenos) y una
amplia variedad de procesos genéticos (sindromes malformativos secundarios a defectos

génicos y cromosomopatias)**?

2.3.7 Trastornos sindr 6micos

En un contexto amplio, los PEG sindromicos tienen una longitud acortada sin
desproporcion de segmentos, si bien presentan distintos rasgos clinicos mal formativos
gue permiten distinguir unos de otros (p. €., las anomalias digitales del sindrome de

Rubinstein-Taybi o los rasgos faciales del sindrome de Seckel). %

Muchas de las ateraciones cromosdmicas, presentan un cierto grado de hipodesarrollo
prenatal, cuando son compatibles con la vida (como agunos sindromes de Turner y
varias cromosomopatias 0 duplicaciones autosomicas parciaes), existe ademas un pobre

crecimiento durante lainfanciay un fallo del estiron pubera. Dado que la progresion en
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las técnicas de identificacion mediante bandas cromosomicas ha permitido ampliar los
conocimientos sobre agunas asociaciones dismorficas, todo PEG con rasgos displasicos

que no pueda ser catalogado inicialmente, requiere un estudio de su cariotipo.**?

Los genes que codifican la sintesis de HC se han localizado en e brazo largo del
cromosoma 17, y los genes que codifican la sintesis del factor liberador de GH(GHRH),
en e brazo corto del cromosoma 20. De ahi que agunos déficit congénitos de GH, que
se manifiestan como PEG, se asocien a deleciones de dichos cromosomas, pudiendo

diagnosticarse en el periodo neonatal .**?

2.3.7.1 Cambios puberales en los nifios nacidos PEG

Diversos estudios en seres humanos y en animales de experimentacién han mostrado que
los dafios producidos en el periodo prenatal € ercen efectos alargo plazo sobre € aparato
genital y reproductor; asi, se ha comprobado que la malnutricion temprana durante los
periodos criticos del desarrollo puede originar diversos efectos a largo plazo sobre €l

desarrollo puberal ™3,

Los datos sobre € inicio de la pubertad en los nifios nacidos PEG son contradictorios, 10

que corrobora |a heterogeneidad de los PEG.**

En los vaones nacidos PEG se han observado niveles elevados de
dihidroepiandrosterona, 1o que indica hiperactividad adrenal, aunque la cronologia
puberal de estos nifios se considera normal, en general su talla adulta es inferior a su

talladiana'®®
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En las nifias nacidas PEG, tanto la edad del comienzo puberal como la de la menarquia
estan adelantadas 5-10 meses. No obstante, la secuencia y momento de los cambios

puberales son similares alos de | as nifias nacidas con peso adecuado, sin embargo, la

talla media adulta es inferior a la talla diana, 1o que se ha atribuido a una restriccién

mayor del crecimiento prepuberal que del puberal .**®

Las nifias nacidas PEG tienen unos genitales internos mas pequefios y una menor tasa de
ovulacion, con adelanto de la menarquia, tanto las que presentan pubarquia precoz como

aquellas con inicio puberal normal o temprano.***

En los varones, € bajo peso neonatal es un factor de riesgo para la presentacion de
hipospadias, criptorquidia'y cancer de testiculo. Se ha sugerido que dichos datos, junto
con la reduccion de la calidad del semen, forman parte del sindrome de disgenesia
testicular (SDT). se sabe que d retraso del crecimiento intrauterino puede afectar
también a la maduracion y funcion de las células de Leydig y de Sertoli y, por €llo,

originar varios sintomas del SDT. ***

2.3.7.2 PEG y crecimiento seguimiento

la mayoria de los nifios nacidos PEQ recuperan € déficit de peso y talla. Los RN a
término PEg generamente completan e “catch up”’ arededor de los 2 afios de
edad.*>1%1" mientras que los RN prematuros pueden tardar més en completar dicho
“catch up” que los RN a término. la recuperacion se completa cuando ellos alcanzan su

potencial genético que esta determinado por |a estatura parental.**® Sin embargo, entre e

82

—
'



10y el 15% de esos RN PEG continuaré presentando una talla significativamente menor

(< -2 DE) durante la infancia y la vida adulta 115119,120

Aproximadamente el 90% de los nifios nacidos PEG a término y sanos, experimentaran
recuperacion del retardo del crecimiento durante sus primeros 2 afios de vida,** lo cual
puede ocurrir a una edad tan temprana como a las 12 semanas de edad postnatal 34. Por
lo tanto, los nifios nacidos PEG debieran ser evaluados cada 3 meses durante € primer
ano de viday cada 6 meses durante el segundo, en cada cita se deberia medir peso, talla

y circunferencia cefdica. un nifio que no presente recuperacion del crecimiento durante

los 6 primeros meses de vida se deberia evauar por mas tiempo; la misma
recomendacion es valida para un nifio cuyo peso es <-2 DE a la edad de 2afios. En estos
casos, se deberian descartar las enfermedades pediatricas comunes, los trastornos

genéticos y |as disfunciones hipotalamicas y/o de la pituitaria. "%

los nifios PEG que no recuperan la talla generalmente tienen una secrecion endogena de
hormona de crecimiento adecuada en respuesta a las pruebas farmacoldgicas.*** Sin
embargo, a menudo tienen niveles séricos bagjos de IgF-1 y una alteracion en los patrones

de secrecion fisiol6gica de hormona de crecimiento™*'%

Idealmente, el diagnéstico PEG implica datos de referencia de talla 'y peso en una po-
blacion geografica cuya etnicidad se conoce. Si los gréficos aprobados por las
Asociaciones Pediatricas locales no estan disponibles, desde el nacimiento hasta la edad
de 5 afios, se podrian utilizar los gréficos de crecimiento de la OMS

(www.who.int/childgrowth)*
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2.3.8 Criteriosparacél inicio del tratamiento con hor mona de crecimiento

2.3.8.1 Edad

En julio de 2001, la Agencia Federal para e control de Alimentos y Farmacos (FDA)
aprobd € tratamiento con la hormona de crecimiento (HC) (inyeccion de HC [de origen
ADNI]) para el tratamiento prolongado del déficit de crecimiento en nifios nacidos PEG,
que no experimentaron catch-up del crecimiento a la edad de 2 afios.***'?*'?° Esto se
refiere a los nifios mayores de 2 afios de edad con talla bagja (< -2 DE), que presentaron
un bajo peso al nacer < 2 500 g a una edad gestacional de > 37 semanas,'® o bien, un
peso o talla a nacer menor a percentil 3 para la edad gestacional, o un indice de peso

ponderado (100 x [peso en g]/[tallaen cm]3) < -2 DE.*®

En Europa, en junio de 2003 fue aprobado e tratamiento con hormona de crecimiento
por e Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP) para nifios nacidos PEG (peso y
talla a nacer < -2 DE) con tala bgja (< -2,5 DE y/o tdla < -1,0 DE dd potencid

genético) y para aguellos que no completen e catch-up del crecimiento a la edad de 4

127

afos o mas.™" Se reporté un mayor aumento en la velocidad de crecimiento en € grupo

de nifios menores de 4 afos de edad. Por lo tanto, se deberia considerar iniciar €l
tratamiento poco después de los 2 afios de edad, particularmente cuando la velocidad de

crecimiento esta por debajo del percentil 25 parala edad.*>'?°

2.3.8.2 Recomendaciones para la dosificacion con la hormona de crecimiento

Se ha observado un aumento notorio en la velocidad de crecimiento dependiente de la

dosis durante el primer afio de tratamiento en |os nifios nacidos PEG."%*%
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La talla dptima se obtiene con un tratamiento prolongado con gH antes de comenzar la
pubertad.™*® Ademés, |a ganancia de talla obtenida con € tratamiento durante los afios
previos ala pubertad se mantiene hasta la talla final.* |as recomendaciones de las dosis
de GH paranifios PEG difieren en los Estados unidos y Europa: la dosis recomendada en
los Estados unidos es hasta 0,48 mg/kg/semana (68,5 pg/kg/dia) dividida en dosis
diarias4l, y la dosificacion correspondiente en Europa es de 0,035 mg/kg/dia hasta que

13 E| consenso |atinoamericano nifios pequefios parala edad

se alcance |latalla definitiva.
gestacional, recomienda una dosis inicial de gH de 0,33 mg/kg/semana (=47ug/kg/dia o
0,15 Ul/ kg/dia) con gjustes de dosis basados en |a ganancia de peso para aquellos nifios
con tala< -2y > -3 DE. Sin embargo, para aguellos nifios con talla < -3 DE, cuando se
desea |la recuperacion répida del crecimiento, se podria indicar una dosis més ata (0,48
mg/kg/semana) sin guste de dosis basado en el peso, hasta que alcancen la dosis regular
de 0,33 mg/kg/ semana y niveles de IgF-1 dentro del rango superior normal. una dosis
mayor de gH al inicio del tratamiento, logrard un catch-up del crecimiento més rapido en

aquellos nifios que estan més seriamente comprometidos, ™%

Evaluacioninicial y seguimiento durante el tratamiento con hormona de crecimiento.

los estudios inicides incluyendo las determinaciones hormonaes (tiroides, IgF-1) y
metabolicas (glucemia, insulina y perfil lipidico) son obligatorios antes de iniciar €l
tratamiento con HC. Se recomienda el seguimiento cuidadoso durante el tratamiento con
esta hormona. un médico experimentado en el uso de la HC deberia evaluar a nifio cada

3 a 6 meses (examen fisico y evaluacion de laboratorio) con e fin de determinar si se
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debe 0 no gustar la dosis.*®'3* Se deberia monitorear glucemia, funcién tiroides,
HbA1c e IgF-1 unavez d afio, excepto en casos que muestren clara evidencia clinica de
resistencia a la insulina o una HbA1C de 6% 4a inicio del tratamiento. Aungque es
necesario medir los niveles de IgF-1 una vez a afio, es preferible hacerlo dos veces a
ano. El monitoreo de los cambios en los niveles basales de insulinay de los sustitutos de
la sensibilidad a la insulina también son Utiles en el seguimiento de estos nifios48.
Particularmente, |os ef ectos adversos relacionados con laHC no son mas comunes en |os
nifios PEG que en otras condiciones tratadas con dicha hormona. los pacientes con una
fuerte carga de historia familiar de diabetes tipo 2, se deben evaluar con una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOg) al inicio y luego cuando sea apropiado; continuar

con valores de laboratorio cada 3 a 6 meses. ™™

2.3.8.3 Criterios parainterrumpir € tratamiento con hormona de crecimiento
Se debe continuar € tratamiento con HC s durante el primer afio se observa una res-

puesta positiva del crecimiento (velocidad de crecimiento > + 0,5 DE).**®

Se interrumpe
el tratamiento en la adolescencia si la velocidad de crecimiento es inferior a 2 cm/afio y
la edad Oseaes >14 afios para las nifias y >16 afios para los nifios, [o cua corresponde al

cierre de las placas de crecimiento epifisiario. "%

2.3.8.4 Efectos adver sos
la terapia continua con HC no esta relacionada con efectos adversos graves en nifios de
talla baja nacidos PEG.****3"1¥Ng obstante, debido a aumento de la prevaencia de

trastornos metabdlicos e hipertension arterial en adultos nacidos PEG se debe prestar
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atencion especifica a metabolismo de la glucosa y la ganancia de peso en estos
nifios. %% Eqtudios previos han demostrado que con la interrupcion de un
tratamiento a largo plazo con HC en adolescentes PEG, se normalizaron los niveles de
insulina (tanto en ayunas como estimulada) después de haber presentado un aumento

significativo durante la terapia con esta hormona, %%

El tratamiento con HC no parece estar relacionado con un incremento del riesgo de
malignidad54. Se recomienda medir las concentraciones de IgF-1, y reducir la dosis de
HC cuando la IgF-1 plasmética se encuentre por encima de +2 DE.**? En un estudio de
seguimiento a largo plazo de la terapia con HC en nifios de talla bgja nacidos PEG, los
niveles altos de IgF-1 fueron completamente revertidos luego de la interrupcion del

tratamiento.1*

2.4 SindromedePrader Willi

24.1 Introduccion
El sindrome fue descrito inicialmente por J.L. Down, en 1887, en una paciente a la que
diagnosticd de “polisarcia’. Posteriormente, Prader, Labhart y Willi, en 1956,

describieron otros 9 casos y dieron nombre a sindrome.****

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una ateracion genética no hereditaria poco
frecuente, con una incidencia aproximada de entre 1:15.000 y 1:25.000 recién nacidos

Vivos, que ocasiona una afeccion multisistémica, con manifestaciones fisicas y mentales,
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caracterizadas por disminucion de la actividad fetal, obesidad, hipotonia muscular, talla
baja, manos y pies pequefios,**® hipogonadismo hipogodanotropo, retraso mental y

alteraciones del comportamiento. ™"

En los Ultimos afios se ha reconocido e amplio espectro de sus manifestaciones clinicas
y de su historia natural, se han establecido y validado sus criterios diagnésticos, se han
desarrollado tratamientos, como la hormona de crecimiento (GH) y psicofarmacos, que
han mejorado la calidad de vida de los pacientes con SPW, y se han identificado las

bases genéticas del sindrome.**

2.4.2 Epidemiologia
El SPW tiene una incidencia estimada en 1/10.000 a 1/15.000 nacidos vivos, afecta a
ambos sexos por igual y en todas las razas. El riesgo de repeticion en una familia es

bajo, se estima que es menor del 0,1 %.**

24.3 Genética
El sindrome de Prader Willi es consecuencia de la pérdida de expresion de la parte
paterna del cromosoma 15q11-g13, causada por delecion paterna, disomia uniparental

materna, alteracion del imprinting o por translocacion bal anceada '

La ausencia de estos obedece a una delecion de esta regién critica del cromosoma 15

paterno, 1o que ocurre en €l 70% de los casos 0 a disomia uniparental materna (ambos

cromosomas 15 son de origen materno), la que se observa en 25% de | os casos.* 404
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Entre |os genes més importantes estan el gen SNRPN y e gen P. 4

El gen SNRPN se estima seria @ responsable de la mayoria de las caracteristicas
fenotipicas del SPW, codifica para una ribonucleoproteina pequefia, que cumple un rol
en d procesamiento del ARN, especificamente en e splicing génico, para que

posteriormente ocurra la sintesis de proteinas.'*®

Se ha demostrado que SNRPN estd “imprintado” en el cerebro, que es el foco de la
mayoria de las manifestaciones de la afeccion. Por otra parte, se sabe que el gen Pesun
gen no “imprintado” y cuya delecion se ha asociado con la hipopigmentacion que seve

en alrededor de 30% de | os individuos con SPW*?

llustracion 5. Limites mas comunes de las delesiones en e cromosoma del nifio
con SPW

Centrémero
HERC2
BP1 GCPS Deleccion larga
CYFIP1
NIPA2
BP2 N.'E:g‘cg 1 Deleccion corta
MKRN3
MAGEL2
NDN
=1 = C150RF12
3 Ic1
p |12 SNURF-SNRPN 1
1 HBII-436/13
——1 HBII-438A
snoRNAs HBI-8S
i 2 IPW exons
3
4 HBII-52 Zona afectada por la falta de impronta
5 - HBII-438B
q 1 = UBE3A
j=  ATP10C
2
23 GABRB3 B Genes expresados maternalmente
4 GABRAS (genes Angelman)
5 GABRG3 B Genes expresados paternalmente
s = P (OCA2) (posibles responsables de SPW)
m Genes expresados en ambos
—— cromosomas
BP3 «v* HERC2 1l 1 Genes tendentes a la expresion
v paterna
Tel Genes con expresion no confirmada

Los limites mas comunes de las del eciones (BP1- BP2 y BP3) se muestran con lineas en zigzag. Las

89

—
| —



flechas verticales sefia an | as regiones comprometidas en las delecciones y en laimpronta. Traducido de
Bittel, Kibiryeva, Butler (2007). Regién afectada por laimprontatomada de K okkonen (2003)

2.4.4 Fisiopatologia
La alteracion genética condiciona una disfuncion hipotalamica que es la responsable del

complejo cuadro clinico que caracteriza a este sindrome. ™

La obesidad, se debe a dos factores: una disfuncion hipotaldmica que ocasiona una
ausencia de sensacion de saciedad, y una ingesta desaforada de aimentos y por otro
lado, un metabolismo basal andmalo con unas necesidades energéticas muy bajas para su

edad y estatura (aproximadamente 7-8 K cal ./cm. de estatura)**°

En la actualidad, hay estudios que muestran un aumento de los niveles de ghrelina
circulante, hormona orexigena, y que estos niveles no disminuyen adecuadamente tras la
ingesta. También se ha observado un retraso significativo en la activacion del
hipotdlamo tras la ingesta de glucosa en los pacientes con SPW respecto a obesos
voluntarios en imégenes de resonancia magnética funciona, confirmando la probable

disfuncion dela saciedad anivel hipotal&mico en los pacientes con SPW.**

El SPW se acompafia de alteraciones tipicas de la composicion corporal,
caracteristicamente presentan una masa magra reducida y un aumento del porcentaje de

grasa corporal respecto a poblaciones control con peso normal u obesidad.**°

Estas dteraciones estarian en parte relacionadas con un déficit de hormona de

crecimiento (GH) y de hecho, diversos estudios han mostrado €l beneficio de tratar alos
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nifios con SPW con GH, lograndose una mejoria en la composicion corpora, la

utilizacion de lagrasa, la agilidad y potenciafisicay mejoriaen e crecimiento.'*

Por otro lado, estudios preliminares que muestran que los adultos con SPW pueden
presentar un déficit parcial de GH, y que d tratamiento con GH logra un descenso
significativo de la grasa corporal y un incremento de la masa muscular sin efectos
secundarios adversos, asi como efectos beneficiosos en la velocidad y flexibilidad

mental y la motricidad.**

En pacientes con SPW existe disminucion de la capacidad secretora de insulina 'y una
conservacion relativa de la sensibilidad a la insulina respecto a pacientes con obesidad

no sindromica 1%

El hipogonadismo hipogonadotropo en el SPW se cree podria ser debido a lesiones a

nivel hipotaldmico, centros superiores del SNC eincluso a factores periféricos. ™

La causa de la criptorquidia en varones se asocia a un déficit en la secrecion de
gonadotropinas por parte de la hipdfisis fetal: hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculo estimulante (FSH). Las nifias también suelen presentar un hipogonadismo
hipogonadotropo y amenorrea primaria, aunque han sido descritos casos de retraso

puberal, desarrollo puberal normal e incluso menarquia precoz en estas pacientes.™
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245 Manifestacionesclinicas

2.4.5.1 Primera Etapa — Falta de Desarrollo e Hipotonia

En esta etapa El Nifio con SPW presenta poca fuerza a succionar y letargo, que por lo
general duralos primeros meses de vida, presenta ademas problemas de alimentacion, se

fatiga con facilidad y algunas veces dificultad de expectorar secreciones.*™

Progresos como €l levantar la cabeza, sentarse, gatear, caminar y hablar tienden a
realizarse con retraso. Asi mismo, se sientan por si solos alos 12 a 13 meses, caminan
entre los 24 y 30 meses, andan en triciclo a los 4 afos, dicen su primera palabra

alrededor de los 21 meses y su primera frase alos 3 afios y medio.®

Hipogonadismo

El inadecuado desarrollo de los genitales esté4 presente durante toda su vida. En los
varones hay criptorquidia, escroto hipoplasico y hernias inguinaes. En las mujeres
puede presentarse hipoplasia de los labios menores y del clitoris, La pubertad puede

adelantarse o atrasarse y es generalmente incompleta. ™’

Problemas dentales
Son comunes e incluyen, debilidad de la superficie dental, saliva densa y pegajosa,
higiene dental pobre, chirriar de dientes e infrecuentemente rumiacion, la ortodoncia

debe tener en cuenta el retraso en e desarrollo 6seo y la pubertad andmala.**?

Coeficiente intelectual medio
Presenta dificultad para pensamientos y conceptos abstractos incluso en los casos de C.I.

bajo, la habilidad para buscar y conseguir comida puede ser extraordinaria.'>?
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2.4.5.2 Segunda Etapa — Desar rollar se Demasiado Bien
Comer compulsivamentey la obesidad
La compulsion de comer se hace patente cuando empieza a caminar, aproximadamente

entrelos 2 y 4 afios de edad, aunque puede empezar més tarde. >

A pesar de que pueden aprender a comer en un horario fijo y rechazar ciertos alimentos

persiste e apetito insaciable.’*

Se a visto que € nifio con SPW puede aumentar rapidamente de peso aun con pocas

calorias.

La obesidad se presenta en & 95 % de los casos S no existe control de la dieta, cuando
esta obesidad se presenta en forma desenfrenada puede llevar a enfermedades

metabolicas.'>?

Conducta y problemas emocionales

En los primeros afios de vida son contentos, tienden a ser carifiosos y obedientes, luego
presentan un cambio sutil y comienzan a presentar terquedad, rabietas y depresion que
aumentan con la edad. Aun asi su carécter es amigable y sociable. Generalmente
aparecen en edad preescolar, se ha informado de depresiones verdaderas y episodios

ps coticos 149,150,151

Condiciones asociadas al Sindrome de Prader Willi
Problemas de diccion y lenguaje, probablemente se debe a la hipotonia que afecta a los

muscul os de la boca o ala produccién reducida de saliva.'>
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Hay retraso en € desarrollo del lengugje, la habilidad verba suele ser buena y la

articulacién puede mantenerse pobre. ™

Las lesiones en las articulaciones debido ala hipotoniay coordinacién pobre, también se

incrementa el nimero de fracturas debido ala osteoporosis y la poca masa muscular. >

Los trastornos respiratorios como apnea en e suefio debido a la obesidad masiva y a
sindrome de hiperventilacion; son comunes otras alteraciones como estrabismo, miopia,
dolicocefalia, didmetro bifrontal un poco mas estrecho, ojos almendrados, boca pequefia,

labio superior més pequefio, pies pequefios, estatura bajay escoliosis™

2.4.5.3 Diagnostico

Caracteristicas clinicas

En laactualidad, €l diagnéstico genético es ampliamente accesible, |0 que ha modificado
el valor de los criterios clinicos en € diagnostico del SPW, y se han establecido unos
criterios de sospecha que obligan al cribado del SPW mediante estudio citogenético, con
bandeo de alta resolucion, estudio de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)
(confirma e diagndstico en 70-75% de los casos) y la prueba de metilacion (positiva en
99% de los casos).™ Esto se complementa con |os criterios de consenso (Holm) para el

diagndstico clinico de esta afeccion.
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Tabla 6. Criterios diagnésticos para € sindrome de Prader -Willi segin Hotman

Criterios diagndsticos para el sindrome de Prader-Willi segiin Hotman

Criterios mayores

Hipotonia central neonatal e infantil

Problemas de alimentacién en la infancia con dificultad paraganar peso
Obesidad después de los 12 meses y antes de los 6 afios Fenotipo facial
caracteristico, con dolicocefalia, didmetro bifrontal disminuido, ojos en
forma de almendra, boca pequeiia Hipogonadismo: hipoplasia genital, con
maduracion gonadalincompleta a los 16 afios

Retraso global del desarrollo en menores de 6 afios. Retraso

mental moderado a partir de los 6 afios

Hiperfagia, obsesion por la comida

Delecion 5q11-13 u otros defectos citogenéticos que incluyen

disomia materna.

Criterios menores

Movimientos fetales disminuidos. Letargia infantil, llanto débil Problemas
caracteristicos de comportamiento (rabietas, arranquesviolentos y
comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia a discutir, disconforme,
inflexible, manipulador, posesivoy terco; tenaz, ladrén y mentiroso... (son
necesarios 5 o0 mas de estos sintomas)

Trastorno del suefio o sindrome de apnea del suefio Talla baja (en ausencia
de tratamiento con hormona del crecimiento)

Hipopigmentacion

Manos y/o pies pequefios para su edad y talla Manos estrechas

Anomalias oculares (estrabismo, miopia)

Saliva viscosa, con costras en los bordes de la boca Defectos en la
articulacién de las palabras Hurgarse la piel

Criterios mayores y menores para el diagnostico de nifios pequefios parala edad gestacional, segiin
Hotman.*>!

95

—
| —



Pruebas complementarias
Déficit de hormona de crecimiento: test de provocacion de la secrecion de GH.

Secrecion nocturna de GH. Niveles sé&ricos de IGF-1 e IGFBP-3.

Intolerancia a la glucosa DM tipo |: niveles séricos de glucosa en ayunas. Test de

toleranciaoral alaglucosa. Niveles séricos de hemoglobina glicosilada.**°

Criptorquidia: localizacién de testiculos no palpables: ecografia abdominal, resonancia
magnética abdominal. Valoracion de la funcidon testicular: niveles séricos de

testosterona. Test de gonadotropina coriénica (HCG).

Hipogonadismo: niveles séricos de testosterona en nifios, niveles séricos de estrogenos
en nifas, respuestas de LH/ FSH. Osteoporosis. densitometria.  Trastornos
respiratorios del suefio: estudio del suefio: monitorizacién de pardmetros

cardiorrespiratorios.**®

Tabla 7. Criterios clinicos para la realizacion del estudio genético de sindrome de
Prader-Willi

Edad de evaluacién Caracteristicas suficientes para solicitar el estudio genético

Hasta los 2 afos. e Hipotonia con succién débil
2-6 anos. e Hipotonia con succion débil Retraso global del
desarrollo

e Historia de hipotonia con succién débil (la hipotonia
suele persistir)
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6-12 afios. e retraso global del desarrollo
e ingesta excesiva (hiperfagia, obsesién porla comida)
con obesidad central si nose controla

e Hipogonadismo hipotaldmico y/o problemas tipicos
Mayores de 12 afios. de comportamiento (que incluyen rabietas y
caracteristicas obsesivo- compulsivas)

Criterios clinicos distribuidos por |a edad parallevar a cabo laredizacion de un estudio genetico en €
SPVV.lSG

2.4.5.4 Efectos del tratamiento con hor mona de crecimiento en nifios con SPW

Numerosos estudios indican que la deficiencia de hormona de crecimiento ocurre con
frecuencia en los nifios con SPW y que €l tratamiento con hormona de crecimiento
mejora €l crecimiento y composicion corporal1l-4. Sin embargo, no debe ser utilizada
como un sustituto de la ingesta nutricional adecuada y actividad fisica necesaria para

estos nifios. >

El tratamiento con HC estd aprobado por la FDA para las personas con SPW. La
deficiencia de HC forma parte de SPW y por lo tanto, las pruebas de estimulacion para
demostrar deficiencia, no son necesarias debido a que: 1) Los resultados pueden ser
influenciados por la obesidad, 2) Resultados pueden variar dependiendo del |aboratorio
3) El limite de los valores bajos para diagnosticar deficiencia todavia es controversia y

4) No existe un protocolo ideal parala prueba de estimulacion.**

2.4.5.5 Hormona del Crecimiento en I nfantesy nifios
Multiples estudios han documentado |os beneficios de la hormona de crecimiento en los

individuos con SPW, incluyendo la masa muscular, disminucion de la grasa corporal,
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aumento de la densidad mineral Gsea, y la normalizacion de la estatura adulta,*>*'%%1%1

Ademés se ha comprobado un mejoramiento de la fuerza, agilidad y desarrollo motor en

los infantes, 162163

El tratamiento con HC también se ha demostrado que afecta positivamente el balance de
nitrégeno y aumenta € gasto de energia en las personas con SPW. Ademas, €
tratamiento de HC puede ayudar a preservar la masa muscular durante la restriccion
caldrica Existe evidencia de los beneficios de la hormona utilizada antes de la edad de 2

afios en el desarrollo fisico y mental 16416166

El tratamiento con hormona de crecimiento ofrece muchos beneficios a los nifios con
SPW. Ademas no parece haber un aumento significativo en € riesgo de sufrir los efectos

secundarios del tratamiento con GH en |as personas con SPW. 128159167

Cambios fisicos han sido documentados en varios estudios de investigacion en Sueciay
Estados Unidos, y los resultados mas importantes aparecieron en e primer afio de

tratamiento con hormona de crecimiento. %

La dosis inicid de la HC es estandar (0.18 - .3 mg/kg/semana) y se administra
diariamente via subcuténea. La dosis debe ser gustada periddicamente en base a peso y
la respuesta. Se ha demostrado que la masa muscular es mejor indicador para los
requerimientos de la HC, sin embargo evaluacion clinica del crecimiento y niveles en
sangre de IGF-1 pueden ser suficientes para gjustar la dosis. Sin embargo, se debera

evaluar ladosis seglin € caso en particular en lugar de criterios especificos.'®
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Los nifios con SPW tienen una mayor riesgo de curvatura de la columna, incluyendo
escoliosis y cifosis. Los problemas de la columna pueden ser congénitos y presentes en
los infantes pero en general se manifiestan o progresan rapidamente durante los periodos
de crecimiento avanzado de los nifios. No existe evidencia de que la HC sea la causa de

estas anomalias.t”

Los nifios con SPW por lo tanto deben evaluados por anomalias de la columna por lo
menos una vez por afio aun si reciben o no HC. La decision de iniciar o continuar el
tratamiento con HC en un nifio con escoliosis o cifosis, debe ser ampliamente discutido
con los padres (o tutores) en consulta con un endocrinélogo y un cirujano ortopédico con

experienciaen SPW. 17t

Los nifios con SPW, son propensos a la obesidad y complicaciones secundarias como
son intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. La hormona del crecimiento
puede antagonizar e efecto de la insulina Por lo tanto, estos nifios deben ser
monitorizados por signos clinicos o quimicos de intolerancia a la glucosa, sobre todo en

presencia de obesidad.*®""%173

Seguimiento

El seguimiento clinico debe incluir € estado nutricional, talla, peso, circunferencia
cefdica, velocidad ddl crecimiento, edad Gsea 'y pruebas de laboratorio tales como |IGF-
1, glucosay funcion tiroidea. Cuando es disponible, la determinacion de la composicion

corporal puede ser de mucha utilidad para el seguimiento.*™
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Los riesgos y beneficios de la HC, deben ser discutidos en detalle con los padres o
tutores del nifio antesiniciar tratamiento. Al mismo tiempo, se debe reiterar que laHC es
solamente parte del tratamiento y debe ser usada en conjunto con ingesta caldrica

restringida y un aumento de la actividad fisica.'*

El tratamiento con laHC no debe visto como substituto de ladietay e eercicio.'®

100 J

—



246 SindromedeTurner

2.4.6.1 Definicion

El sindrome de Turner (ST) es un trastorno cromosdmico que se caracteriza por: tala
corta, disgenesia gonadal con infantilismo sexua, pterigium colli, disminucién del
angulo cubital, implantacion bagja del cabello y monosomia parcia o tota del

cromosoma X .1™>17®

Gracias a los ultimos avances las mujeres con sindrome de Turner pueden quedar
embarazadas, tener hijos tras la implantacion de évulos fecundados donados, asi como
un tratamiento precoz de la talla baja, por 1o que se puede afirmar que las posibilidades

de estas nifias han mejorado radical mente. %"’

La respuesta a la terapia de hormona de crecimiento (GH) en el sindrome de Turner
puede variar entre cada individuo, por lo tanto € uso de GH en nifios debe ser

estrechamente vigilado para evitar regimenes de tratamiento ineficaces. %"

La frecuencia del sindrome de Turner y sus repercusiones, evitables con un buen
diagnostico y tratamiento precoces, hacen que se le deba prestar a dicha patologia la

méxima atencion.%

2.4.6.2 Etiopatogenia
El sindrome de Turner (ST) es causada por la anomalia estructural o ausencia de un

cromosoma X .16

Cariotipos tipicos son 45, X (aprox. 50%), 46, X, i (Xq), y 46, X, rX.*"”
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El mosaicismo ocurre cuando se combinan las lineas celulares normales y anormales
(por gemplo, 45, X / 46, XX). La aneuploidia 45,X se produce por la no disyuncién de
los cromosomas sexuales en lameiosis paterna o materna o por pérdida cromosdmica en

la gametogénesis o en las primeras divisiones mitéticas del embrion.™

La monosomia parcial o total del cromosoma X sucede por una incompleta disyuncion

en la gametogénesis, o pérdida cromosdmica en las mitosisiniciales del feto.'®
Generalmente, € cromosoma X materno es el que permanece integro en dos

tercios de los casos.’®Se desconocen los factores de riesgo para su aparicién, pero se

estima que |a edad materna un factor independiente.'®®

En el 80-90% de los casos & cromosoma ausente es €l paterno, habiéndose comprobado

que no existe ninguna relacion entre lano disyuncion y laedad paterna.*®

El ST es un trastorno bastante frecuente (aproximadamente 1. 2500 nacidos vivos
hembras tipi cos fenotipos.) que se caracteriza por tres caracteristicas clinicas principal es.
anormalidades en apariencia externa 'y de algunos érganos internos; la malformacion de
los ovarios, dando lugar a hipogonadismo primario en la mayoria de casos (80% -90%) y
latallabagja, siendo € hallazgo més constante en el sindrome de Turner y no atribuible a

trastornos de secrecion de lahormonadel crecimiento (GH)*

El ST clésico presentan fenotipos més notorios desde € nacimiento, 1o que supone su
diagnostico habitualmente en e periodo neonatal. Los mosaicos pueden pasar

desapercibidos. Se sabe que la ausencia de los brazos cortos del cromosoma X se asocia

]
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atala bgay fenotipo turneriano notable, por @ contrario, la falta de brazos largos se
relaciona con més incidencia de disgenesia gonada y menos estigmas fisicos,

incluyendo latallabaja **2

Los mecanismos implicados en € hipocrecimiento del sindrome de Turner no son bien
conocidos. La haploinsuficiencia del gen SHOX (short stature homeobox gen) es uno de
los mecanismos etiopatogénicos involucrados y determina en parte la talla baja de las
pacientes con sindrome de Turner asi como también explicaria algunas de las
manifestaciones esquel éticas como cubito valgo, micrognatia, mesomelia, acortamiento

de los metacarpianos, paladar ojival y la deformidad de Madelung®**

Sin embargo, latalabaadel ST no se debe a una mera deficiencia del gen SHOX; més
bien ha de ser incluida en una constelacion de manifestaciones derivadas de un estado de
haploinsuficiencia de un nimero variable de genes localizados en Xp que escapan a la

inactivacion, y también debe atribuirse alos efectos derivados de la aneuploidia celular.

En conclusion, la haploinsuficiencia de determinados genes parece constituir la base de
la talla baja y de las anomalias sométicas, mientras que la disgenesia gonadal podria
estar mas relacionada con e desequilibrio cromosdmico, y las alteraciones del
comportamiento y € retraso menta se relacionarian mas con una inadecuada

inactivacion del X o con fenémenos de impronta.*®
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2.4.6.3 Diagnostico prenatal

La mayoria de los casos de ST diagnosticados antes del nacimiento se descubren
casualmente en estudios de vellosidades corides o0 amniocentesis, siguiendo
indicaciones muy variables, de las cuales la mas comun es la edad materna avanzada

que, sin embargo, no esta asociada a riesgo de ST."”

También existe una serie de hallazgos ecogréficos que llevan a la sospecha de ST. El
pliegue engrosado nucal y e higroma quistico del cuello del feto sugieren la existencia
de sindrome de Turner, aunque también estos signos se observan en el sindrome de

Downy en e de Edwards.*”®

Seguin Ferndndez y colaboradores un 5-10% de los fetos con pliegue nucal engrosado
presenta sindrome de Turnerl y el 60.3% de los fetos con higroma quistico en & primer
trimestre del embarazo tienen un cariotipo anormal, de ellos, & 13.2% corresponde a un

ST.17®

El crecimiento intrauterino retardado, malformaciones cardiacas izquierdas, renales y
aquellas debidas a malformacién de los vasos linfaticos nos pueden llevar a un
diagnostico cercano a ST.3, sin embargo ni la ecografia ni € estudio bioquimico son
suficientes para establecer € diagnostico, y siempre es necesario readizar € estudio

citogenético.'”®
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2.4.6.4 Diagnostico pos natal cuadro clinico

Desde e momento del nacimiento hasta la adolescencia, € cuadro clinico del sindrome
de Turner presenta unos sintomas «de base» comunes a los que se van afiadiendo otras
caracteristicas que facilitan el diagnostico, En la evolucion cronologica de los pacientes
con ST cabe seguir una especie de «calendario diagnostico» que pone €l acento en

determinados sintomas o signos en distintos segmentos de edad.'"®

Periodo neonatal

Una recién nacida (RN) con sindrome de Turner 1o mas notorio es ver la tdla
ligeramente inferior ala esperada. El sintoma que practicamente siempre esta presente es
la tala baja, la tdla neonatal suele ser unos 2.5-3 cm inferior alo normal, tanto si se

trata de una monosomia X como si se trata de un mosaicismo.*”®

También & peso, unos 500 g menos, e paadar, ya es més arqueado de lo normal, y €

labio superior parece unaV invertida.'®®

Rara vez hay ptosis unilatera, pero si la hay, debe alertar sobre el sindrome. A veces
existe un cudlo algo ancho, que puede ser un auténtico pterigium colli; los pabellones
auriculares son grandes, con pliegues y surcos gruesos, y de implantacién bgja. Las
mamilas se presentan lateraizadas e hipoplasicas y e tronco es ancho y fuerte, a
menudo con e esterndn hendido. El pelo suele estar implantado bajo en la parte
posterior del cuello, existe también un claro linfogena del dorso de las manosy pies. Las

ufias suelen ser biconcavas y estrechas. En un porcentgje alto de los casos las pacientes
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presentan malformaciones cardiovasculares o renales, o ambas, que hay que descartar ya

en e estudio neonatal .}’

Infancia

Tras e periodo de lactante |os edemas de las manos y los pies tienden a desaparecer la
piel va haciéndose mas firme y tensa, los cuadriceps se marcan similares a los de una
nifia atlética, aparecen pecas en el tronco, El epicanto se hace mas manifiesto, podria
existir oblicuidad anti mongoloide de los ojos, el cubito valgo se hace constante y la
retrognatia es evidente en la mayoria de los casos; la mayoria de las veces e segmento
corporal distal es mas corto en relacion a proximal y clinicamente se puede apreciar una
acortamiento del cuarto dedo, las manos tienden a ser relativamente largas con uias
cortas y biconcavas las nifias pueden padecer otitis a repeticion, suele detectarse una
dificultad para la percepcion espacia que, unida a la hipoacusia, suele dificultar el

aprendizaje escolar. *”’

La pubertad

La pubertad en nifias normales se inicia alos 10.7+1.03 afios con el estadio puberal de
telarquia ll. El boton mamario claramente visible, 0 a menos palpable, va seguido unos
3 meses después por €l estadio Il de la pubarquia (PI1) a los 10.9+0.98 afios, y de la

axilarquiaalos 11.6+1.54 afios.*®

Llegada esta edad, préacticamente ninguna nifia con ST presenta telarquia, aungque puede

y suele existir una pubarquia suprarrenal desde 2-3 afios antes.*®
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S0lo a partir de los 11.5-12 afios, un 25% de las nifias con ST presenta una telarquia I,

excepcionamente 1.

Menos de un 10% de las nifias presentaran una menarqui transitoria 'y fugaz, con el paso
de los afios la intensa pubarquia contrasta con la ausencia de la telarquia, y los genitales

permanecen infantiles sin signos de impregnacién estrogénica.*®

Crecimiento

No existe ningun periodo de crecimiento normal en una nifia con sindrome de Turner.
Las nifias con este sindrome mas altas evolucionan entre el percentil 3y e 10 de las
normales, en otras palabras las nifias con sindrome de Turner mas altas tendréan la tala
de las nifias normales més bajas, e resultado fina se comprobé en 41 pacientes
controlados transversalmente en las que se analizo distintos periodos de crecimiento de
una nifia con sindrome de Turner, el resultado final fue unatalla unos 20 cm inferior ala
media normal que en la &ea geografica estudiada seria de 162,5 centimetros a los 17
anos. Latallamediafinal de 58 nifias espafioles con sindrome de Turner no tratadas fue

142.9 cm lo que significarfa 20 cm menos de lo normal .*#

La maduracion 6sea se halla levemente retrasada en la primera infancia 'y experimenta
una pequefia aceleracion entre los 8 y 10 afios, a partir de los 10-11 afios se produce una

fuerte desaceleracion.'”’
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2.4.6.5 Signos radiol 6gicos

Se considera €l sindrome de Turner como una verdadera displasia osea, se han descrito
las siguientes anomalias morfol dgicas: paadar ojival y micrognatia, hipoplasia de una o
mas vértebras cervicaes, escoliosis, acortamiento del 40 metacarpiano, disminucion del
angulo carpiano, ensanchamiento de las falanges distaes, aplanamiento e irregularidad
de muiltiples epifisis, cubito vago, deformidad de Madelung con acortamiento,
hipoplasia e incurvacion hacia € cubito de la extremidad distal del radio (smilar ala
observada en la discondrosteosis de Leri Weill), agrandamiento y lateralizacion
asimétrica de los condilos femorales y rodilla valga, Desde € punto de vista estructural,
el cartilago de crecimiento es més reducido, la altura de las columnas de condrocitos de

|as &reas proliferativa e hipertréfica es menor y su distribucion, irregular.*”’

Tabla 8. Caracteristicas clinicasdel sindrome de Turner

Caracteristicas clinicas del sindrome de Turner Frecuencia (%)

Musculoesquelética

Talla corta 100
Cuello corto 40
Proporcion anormal de segmento superior/inferior 97
Cubitus valgus 47
Metacarpianos cortos 37
Escoliosis 35
Genu valgo 35
Micrognatia y paladar ojival 38
Mamilas hipoplasicas y muy separadas 80

Obstruccion linfatica
Pterigium colli 25
Implantacién baja de cabello 42
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Edema de manos y pies 80
Displasia de las ufias 13
Dermatoglifos caracteristicos 35

Defectos de células germinales
Fallo gonadal 96
Infertilidad 99

Otras anomalias

Cardiovasculares  Renales 55
Nevus pigmentados 39
Estrabismo 50
Defectos de audicién 18

50

Anomalias asociadas

Tiroiditis de Hashimoto 34
Hipotiroidismo 10
Intolerancia a hidratos de carbono 40

Tabla que muestralas caracteristicas clinicas asociadas con € diagnostico de Turner. Anomalias
como |as cardiovascul ares, renales, y defectos de la vison estan presentes.*®

2.4.6.6 Caracteristicas Clinicas Efecto del ST en €l infante

Tallafinal espontanea

Conocer la talla final espontanea ese gran importancia para conocer la eficacia de los
medicamentos promotores de crecimientol. segun el studios observacionales la tala
final espontanea de estas pacientes, oscila entre 136.4 cm en la serie japonesa y 146.8
cm en la serie alemana o0 danesa. Un estudio multicentrico espafiol llevado a cabo en
1994 se analizaron las tallas finales de las nifias con sindrome de Turner y crecimiento
espontaneo. Latallafina media de 58 casos fue de 142.9 + 5.8 cm a una edad media de

21 afios, y se sittiaa—3.6 SD de la media de poblacién normal (20-21 cm por debajo).**
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Desarrollo psicointelectual
el desarrollo intelectual de estas pacientes suele ser norma savo en aguéllas con un
cromosoma X en anillo, que tienen un mayor riesgo de presentar un déficit variable

intelectual %1%

Es habitual encontrar un perfil neurocognitivo especifico con defectos en diferentes
areas del desarrollo relacionadas con la percepcidn visua y espacial, la comunicacion no
verbal, la coordinacion motora, las habilidades perceptivas y la memoria, sobre todo la
memoria visual; todo ello se traduce en pobre rendimiento aritmético, dificultades para

aprender a conducir y orientarse y para relacionarse a nivel social.**®

los valores medios del coeficiente intelectual se sitlan en la normaidad, pero en €

intervalo medio bajo.*®

El diagndstico precoz y la ayuda psicopedagogica dirigida puede ser muy beneficiosa

para estas pacientes.

Tabla 9. Comorbilidadesen € sindromede Turner.

Comorbilidades del sindrome de Turner Frecuencia %
Hipotiroidismo 5,8

Diabetes mellitus tipo 1 11,6
Diabetes mellitus tipo 2 4,4
Cardiopatia isquémica, arterioesclerosis 2,1
Hipertensioén arterial 2,9
Accidente cerebrovascular agudo 2,7

Cirrosis 5,7
Osteoporosis 10,1

Comorbilidades asociadas al sindrome de Turner distribuidas por frecuencia.*®"*®

)|
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Trastorno endocrino metabdlicos

El trastorno endocrino propio del sindrome de Turner es e hipogonadismo
hipergonadotropo por insuficiencia ovérica primaria. La insuficiencia ovérica determina
ausencia de pubertad, amenorrrea e infertilidad, sin embargo, hasta un 15-20% de las
pacientes conserva cierta funcién ovarica residual, suficiente para provocar desarrollo
mamario y, a veces, menstruaciones. Menos de un 1% de estos casos ovulan, ha
biéndose descrito embarazos, con un ato riesgo de de malformaciones cromosomicas,

especia mente trisomias.'®
La adrenarquia aparece con normalidad en las nifias con sindrome de Turner.

La aparicion de vello pubiano es més tardia que en las nifias normales, no solo en

relacion con la edad 6sea, sino también parala edad cronol 6gica. '

La talla baja de las nifias con ST, se debe principamente a factores secundarios a la
aneuploidia cromosomica y a otros relacionados con € drgano diana y, en menor
medida, a trastornos de la secrecion de GH, que seria mas un fendmeno epigenético que

causal 1%

Estudios observaciones concluyen que la secrecién espontanea de GH se encuentra en
niveles normales entre los 8 y 12 afios de edad, mientras que a partir de esa edad existe
una disminucién tanto en € valor medio como en la amplitud de los pulsos, o cud

estarfa relacionado con @ hipoestrogenismo y con el sobrepeso.'®
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En e ST no existe correlacion entre los niveles de GH y la velocidad de crecimiento, por
lo que la menor secrecion de GH durante la adolescencia no seria € unico factor
responsable del retraso de crecimiento, sino que los niveles de la proteina transportadora

delaGH se encuentran también dentro de |a normalidad.*®

El comportamiento de los niveles de IGF-1 es similar a de los de GH, siendo normales
en las edades prepuberales y bajos posteriormente, sin que se observe incremento
durante la adolescencia en relacion con e hipoestrogenismo, pues la administracion de

estrogenos en dosis bajas |os aumentan significativamente.'*>%

Ademés de la insuficiencia ovarica, las pacientes con ST pueden presentar otras
endocrinopatias asociadas, la més frecuente de ellas es la tiroiditis linfocitaria de

Hashimoto.1%6:167

También se han descritos casos de hipertiroidismo por enfermedad de Graves, més
frecuentemente en mujeres con isocromosoma X, asi mismo las pacientes con ST tienen
mayor incidencia de trastornos autoinmunitarios, como vitiligo o alopecia; sin embargo,
otras asociaciones del sindrome pluriglandular autoinmunitario como enfermedad de

Addison, laanemia perniciosa o e hipoparatirodismo no se han descrito.*®’

En relacion con trastornos metabdlicos, se ha observado una mayor incidencia de
obesidad, intolerancia a los hidratos de carbono, con una frecuencia variable del 25-60%

en funcién de la edad, y diabetes de tipo 2, con una frecuencia aproximada del 5%.%°
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la intolerancia oral a los hidratos de carbono esta més en relacion con una menor
secrecion de insuling, 1o que sugiere que la hapl oinsuficiencia de determinados genes del

cromosoma X podria afectar alafuncién pancredticay predisponer ala diabetes, ®>8

En la actualidad, la etiopatogenia de la intolerancia a los hidratos de carbono en e ST

permanece desconocida 578

Se ha documentado un mayor riesgo de enfermedad coronaria en las pacientes adultas

con ST, y en este sentido se ha descrito un perfil lipidico de riesgo con concentraciones
mas atas de LDL vy triglicéridos que la de pacientes adultas con fallo ovérico prematuro

y cariotipo normal.*®

2.4.6.7 Otras patologias asociadas
La consecuencia mas importante de la haploinsuficiencia de un cromosoma X son las
anomalias cardiovasculares. La prevalencia de malformaciones cardiacas, en ST, se

encuentra entre un 22 y un 50%, y son mas frecuentes en pacientes 45,X.

La anomalia mas frecuente es |a v vula adrtica bi cispide en un 13-34% de | as nifias con

ST, y lacoartacion de aorta, en e 4-149%. 7%

las pacientes con sindrome de Turner tienen una tension arterial significativamente méas
alta y hasta un 50% de €ellas pueden presentar hipertension clinica, la hipertension se

hace evidente en |a adolescencia.®’
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En el sindrome de Turner se ha descrito la dilatacion de laraiz adrtica asintomética hasta
en e 42% de las pacientes, y aungue no todas acaban en diseccion adrtica, la asociacion
con factores de riesgo como HTA, vavulopatia adrtica, malformaciones de | as cavidades

izquierdas y cariotipo 45,X incrementa el riesgo hasta un 60%.%

Las anomdias estructurales renales son frecuentes en las nifias con ST, con una
prevalencia cercana a 30-40% 12, entre ellas se incluyen €l rifidn en herradura, la du-
plicidad del sistema excretor, la obstruccion de la union pieloureteral, la malposicion o

malrotacion renal, la hidronefrosis e incluso agenesia renal %

El 50-85% de las pacientes tienen enfermedad del oido medio, que habituamente

comienza en lainfanciay es una causa de frecuente morbilidad.**

Los principales problemas son las otitis medias supurativas recurrentes, la otitis media
serosa, otitis supurativa cronica con perforacion, la hipoacusia de transmision y la

predisposicion paralaformacion de col estestomas,****%°

A nivel ocular estas pacientes presentan mayor prevalencia de epicantus, hipertelorismo
y ptosis. Es frecuente e estrabismo y la hiperopia, que se dan en un 25-35% de los
casos, |0 que hace que tengan un riesgo elevado de amblioplia. Las cataratas y €l

nistagmo también son frecuentes.'*®

En la piel presentan con frecuencia nevus melanociticos, aunque no tienen un riesgo

incrementado de desarrollar un melanoma, y con facilidad hacen cicatrices quel oides.*®
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A nivel ortopédico padecen con més frecuencia displasia congénita de cadera (5%),
cifoescoliosis (10%), dislocacion de la rétulay rodilla cronica dolorosa. El trastorno en
el desarrollo linfatico se manifiesta en las recién nacidas por linfedema periférico (dorso

de manosy pies) y cuello alado.'®

El sindrome de Turner se asocia con una mayor frecuencia de enfermedad inflamatoria
intestinal tipo colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn que, a su vez, se relaciona con un
mayor riesgo de cancer de colon y de recto. Es mas frecuente la hemorragia

gastrointestinal por telangiectasias intestinal es'®"'%

[lustracién 6.Respuesta de lala velocidad de crecimiento después del primer afio de
la administracion de GH
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High I Avg | High | Avg |
GHD Turner
Observed HV (cm/fy)*| 11.9 8.9 6.2 6.3 10.4 7.9 5.6 5.7
M Predicted HV (cm/y)* 9.7 9.1 9.5 7.8 8.7 8.2 81 6.8

EU patients (n) 432 2428 306 110 360 1826 257 90
EU patients (%) 13.2% | 74.1% | 9.3% 3.4% | 14.2% | 72.1% | 10.1% | 3.6%
German patients (n) 106 772 84 27 96 524 60 15
German patients (%) 10.7% | 78.1% 8.5% 2.7% 13.8% | 75.4% 8.6% 2.2%
Dose (mg/kg/week)* 0.209 0.209 0.210 0.200 0.330 0.309 0.300 0.220

Respuesta de la la velocidad de crecimiento después del primer afio de la administracién de hormona de
crecimiento en sindrome de Turner y deficiencia de hormona de crecimiento high Alta respuesta, Avg
respuesta promedio, LR respuesta bgja, HV velocidad de crecimiento. La respuesta a la hormona de
crecimiento presentalamayor efectividadal final del afio de tratamiento.*®*
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2.4.6.8 Hormona de crecimiento en €l sindrome de Tur ner
Existen numerosos estudios que demuestran que la GH es e tratamiento fundamental
para mejorar la talla bgja en e ST, no solo por su accion sobre la velocidad de

crecimiento sino porque mejoralatallaadulta.**®

se han llevado a cabo distintos estudios multicéntricos a partir de los cuales se han
podido conocer los resultados del tratamiento con GH, sola o en combinacioén con

191 No obstante no todos | os estudios obtienen los mismos resultados lo cud

oxandrolona.
puede deberse a los diferentes criterios de inclusion utilizados, y multiples factores tales
como diferencias raciales y caracteristicas auxologicas, endocrinas, socioambientales y

genéticas de |as pacientes.*

El estudio aleatorizado de mayor relevancia con casos control que se ha mantenido hasta
latallaadulta es el estudio canadiense,’® que al comparar latalla adulta de |as pacientes
tratadas (edad mediadeinicio de 10.3 afios) frente alas pacientes no tratadas, se observa
unadiferenciasignificativa en latalaadulta (149.0 frente a 142.2 cm) y una ganancia de
talla de 7.3 cm, este estudio demuestra claramente el beneficio del tratamiento con

GH.193

Laedad deinicio del tratamiento es el factor que mas influencia tiene en la ganancia de
talla como lo demuestra e estudio multicéntrico norteamericano;'® este trabajo
demuestro el beneficio de iniciar precozmente el tratamiento (edad media de inicio de
9.3 afios de edad cronoldgica y 8.0 afos de edad 6sea), de la duracion prolongada del

mismo (7.6 y 6.1 afos de tratamiento en los grupos de GH y combinado,

]
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respectivamente) y de utilizar unas dosis adecuadas (I Ul/kg/semana de GH y 0.06
mg/kg/dia de oxandrolona), El estudio concluye que e 94% de las pacientes consiguio
una talla final superior a la talla proyectada, los resultados del grupo de tratamiento
combinado son mejores que los del grupo tratado con GH sola, y se sugiere que la
modalidad combinada ofrece algunas ventgjas, como una normalizacion més rapida de la
talla durante lainfanciay la posibilidad de iniciar antes el tratamiento con estrogenos a

haber alcanzado durante lainfancia una talla més semejante ala poblacién normal .**

El estudio con resultados més llamativos en cuanto a talla fina es el holandés de Van
Pareren y colaboradores,*® quienes comparan tres grupos de tratamiento con diferentes
dosis de GH (grupo I: 0.045 mg/kg/dia; grupo Il: 0.045 mg/kg/dia €l primer afio y
después 0.0675 mg/kg/dia; grupo 111: 0.045 mg/kg/dia e primer afio, 0.0675 mg/kg/dia

el segundo y 0.09 mg/kg/dia posteriormente) a una edad media de inicio de 6.6 afios.*®

Los resultados finales demuestran una ganancia muy importante de tala adulta,

mostrando un efecto dosis respuesta.'*®

El 83% de las pacientes consiguieron una talla adulta por encima de -2 SDS de la
poblacién normal, y un 63% alcanzaron una talla adulta dentro del rango genético

familiar . 1941%

Al revisar labibliografia se observa que en casi todos |os trabgjos se encuentra el mismo

grado de beneficio dela GH sobre latallafinal %1%
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Para concluir y basados en los resultados del estudio KIGS' se podria decir que latala
adulta de las nifias con ST depende, por orden de importanciay de manera significativa,
de los siguientes factores: talla al inicio del tratamiento, respuesta en e primer afio, tala
genética, edad al inicio del tratamiento, y dosis media semana de GH. Otras variables
gue han mostrado tener efecto sobre la talla adulta han sido la frecuencia de las
inyecciones, la duracion del tratamiento, la edad al finalizar €l trata- miento y € empleo

de oxandrolona.*®’

Existe acuerdo en que e tratamiento con GH mejora tanto el crecimiento a corto plazo
como latalafina de estas pacientes, pero no hay una Unica pauta de tratamiento, por o
que éste debe ser siempre individualizado y manejado por especialistas.™’

En la actualidad parece existir un consenso en relacion con los siguientes puntos

relativos al tratamiento con GH 19199200201

a) es necesario un diagnostico lo mas temprano posible que permita iniciar un

seguimiento ya en laprimerainfancia;

b) el tratamiento con GH debe iniciarse cuando la talla se sitle por debagjo de —1.5 SDS
con relacion ala poblacion general o cuando la velocidad de crecimiento esté por debajo

del percentil 25 hacialos 6-7 afios de edad, y no antes de los 2 afios de edad.

c¢) ladosisinicia recomendada es de 0.045 mg/kg/dia, que debera ser ajustada segiin la

respuesta hasta una dosis de 0.067 mg/ kg/dia; las razones para aumentar la dosis serian
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unabgjatallaimportante a inicio, unarespuesta limitada en el primer afio de tratamiento

y una edad cronol égica avanzada a comenzar €l tratamiento.

d) se deben monitorizar los niveles de IGF-1 y mantenerlos dentro de los intervalos de
normalidad (£2 SDS), siendo ello especial mente necesario cuando se administren dosis

altas.

€) la pubertad se debe inducir a una edad que permita a la nifia desarrollar los caracteres
sexuales secundarios de manera semgante a resto de la poblacion, consensuando
siempre los pros y contras con la nifia y su familia, y generalmente no antes de los 12

anos ni después de los 15afios.

f) e inicio precoz del tratamiento con GH permitira comenzar la estrogenoterapia a una
edad |0 més cercana posible ala normalidad, siempre y cuando se haya conseguido una

normalizacion delatalla

g) laoxandrolona en dosis de 0.05 mg/kg/dia es una opcién para las nifias diagnosticadas
tarde y con retraso importante del crecimiento; siempre a una edad cronol gica superior

a9 anosy con un control de lamaduracion 6seay de los signos de virilizacion.

h) el tratamiento se mantendra hasta acanzar una talla satisfactoria o hasta que la edad
Osea sea superior a 14 afios y lavelocidad de crecimiento en € Ultimo afio sea inferior a

2 cm/ano.
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3. Metodologia delainvestigacion

0.1 Problemadeinvestigacion

¢El uso de hormona de crecimiento recombinante en nifios entre 1 y 13 afios con tala
baja por déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner, Pequefios para la edad
Gestacional y sindrome de Prader Willi acelera la velocidad de crecimiento en forma
significativa con probable mejoria de latalafinal en la ciudad de Quito entre marzo del
2013 y marzo del 2014 en € instituto de Endocrinologia, metabolismo y reproduccion

humana?

0.2 Hipotesis

La hormona de crecimiento recombinante utilizada en nifios entre 1 y 13 afios con talla
baja por déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner, Pequefios para la Edad
Gestacional y sindrome de Prader Willi acelera la velocidad de crecimiento en forma
significativa con probable mejoria de latallafinal, en la ciudad de Quito entre marzo del
2013 y marzo del 2014 del instituto de endocrinologia metabolismo y reproduccion

humana

0.3 Objetivo general.

Determinar si la hormona de crecimiento recombinante utilizada en nifios entre 1 y 13
anos con talla baja por déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner,

Pequerios para la Edad Gestacional y sindrome de Prader Willi acelera la velocidad de
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crecimiento en forma significativa con probable mejoria de latallafinal, en la ciudad de
Quito entre marzo del 2013 y marzo del 2014 del instituto de endocrinologia

metabolismo y reproduccion humana.

0.4 Objetivos especificos.

e Determinar los efectos de la hormona de crecimiento a corto plazo en la
velocidad de crecimiento y latalla definitiva en los nifios tratados

e Comparar lavelocidad de crecimiento después del tratamiento en los nifios con
deficit de hormona de crecimiento, nifios con Prader Willi, sindrome de Turner
y Pequerios parala edad gestacional

e Establecer la ganancia de la estatura final después de la administracion de
hormona de crecimiento y compararlos entre la estatura entre |os nifios con las

diferentes patologias estudiadas

0.5 Disefio deestudio.

Estudio transversal analitico.
Lugar: Instituto de endocrinologia, metabolismo y reproduccion (IEMYR) de la ciudad

de Quito, entre marzo del 2013 y junio del 2014.

0.6 Criteriosdeinclusion.

Nifiog/as entre los tres y los doce afios con diagnostico confirmado por laboratorio de

déficit de hormona de crecimiento, Pequefios para la edad gestacional, sindrome de

]
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Turner, o Prader Willi,

0.7 Criteriosdeexclusion.
¢ Niflogas menores de tres afios que acudan con diagnostico de tala baga
nutricional
¢ Nifios que ya hayan alcanzado |a estatura definitiva

¢ Nifos con talla bgja secundaria a otras patologias que no sean |as mencionadas.

0.8 De€finicion devariables

Tabla 10. Definicion de variables

Variable Definicion conceptual

Grupo etario al cual pertenece el nifio estudiado segun la

Edad
etapa del desarrollo en la que se encuentre:
Sexo Caracteristicas fenotipicas que definen al genero.
.. El promedio de |a talla de la poblacién normal es 0 y las
Talla inicial

puntuaciones de DE normales se encuentran entre -2 y +2 DE

El valor de la talla de referencia para medir el efecto de la
Talla final hormona de crecimiento; es la altura final (en cm o DS en
relacion con la poblacién normal)

Valor de la talla por debajo del percentil 3 o inferior a la talla
promedio menos dos desviaciones estandar (DE), para una

Talla baja ., .
J edad, sexo y grupo de poblacion determinados.
Velocidad de . . ~
.. Cambio de la talla calculada en centimetros por afio
crecimiento

{122}




Edad osea

Variable

Medida de la madurez esquelética, determinada con una
radiografia para examinar la posicidn relativa de los huesos
de la muneca y la mano izquierda. Establecer cuando se han
cerrado las epifisis y se ha completado el crecimiento

Edad decimal

Crecimiento adecuado

Talla materna

Talla paterna

Talla diana

Categoria Indicador

sistema en el cual el afio se divide en diez partesy no en
doce, y cada dia del ano se convierte en milesimas de afio.

ganancia ideal de talla en el ultimo aino de crecimiento, se
considera adecuada >9cm

talla final alcanzada por la madre al final del crecimiento
talla final alcanzada por el padre al final del crecimiento

a la suma de la talla del padre con la talla de la madre, se la
divide sobre dos y a ese resulltado se le suma 6,5 cm si es
hombre o se le resta 6,5 cm si es mujer.

0.9 Operacionalizacion devariables

Tabla 11. Operacionalizacion de variables
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Sexo

Talla inicial

Talla final
(Talla Diana)

Crecimiento
adecuado

Dosis de hormona

de crecimiento

Velocidad de
crecimiento

Edad dsea

Talla padre

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

—

1= hombre
2= mujer

Centimetros
1=50-75
2=76-100
3=101=125
4=126-150
5=151-175

Centimetros
1=150-159
2= 160-169
3=170-179
4=>180

Centimetros
1=8-10
2=11-15
3=15-20
4=>20

Miligramos
1=53mg
2=12mg

Centimetros
1=4-8
2=9-12
3=13-16

4= >16

Afos

1= 3-5 afios
2=5.1-8 anos
3=8.1-12 afios
>12 afos

Metros
1= 154-160
2=161-170
3=171-180
4=180

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje
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Talla madre Cuantitativa Metros Porcentaje
1= <145
2=146-155
3=1,56-1,65
4=1,66-169

0.10 Célculo del tamafio y muestra

Es dificil obtener estimaciones precisas de la incidencia y la prevalencia de nifios con
bagja talla patoldégica como no es una enfermedad, no esta determinada por criterios
diagndsticos, por lo que se define generalmente por una combinacién de ciertos

factores.

Los nifios alos que se les puede recetar hormona de crecimiento por laBT generamente

satisfacen a menos dos criterios:

Primero, deben encontrarse por debajo del tercer percentil de la talla y ademés, deben
estar creciendo lentamente, es dificil estimar a cuantos, de los nifios que pertenecen al
3% de las tallas més bajas, se les podria recetar realmente hormona de crecimiento, sin
embargo existen dos estudios en los cuaes podriamos basarnos, € estudio de Ranke
1995 evalud nifios con estatura inferior a tercer percentil y encontré que solamente el
5% no alcanzo una talla de adulto superior a dos DE por debajo de la media, mientras
gue e estudio de Finkelstein 1998 encontré que a 9% de los nifios con muy baja
estatura se les debe recetar hormona de crecimiento (Por lo tanto, a 0,2 % de la
poblacién total infantil, que constituye entre el 5% y € 9% del 3% de la poblacién méas

baja, sele puede tomar como parte del tratamiento
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El tamafio de la muestra estard conformada por 87 nifiog/as entre 1 y 13 afios con
diagnostico confirmado por laboratorio de déficit de hormona de crecimiento, y
pequefios para la edad gestacional, sindrome de Turner, Prader Willi, que acudan a la

consultaendocrinoldgicadel IEMYR.

El método de muestreo empleado serd no probabilistico. La determinacion del tamafio de
la muestra, se realizara en base a célculo para estimar una proporcion, los criterios
fijados son:

El nivel de confianza: para una seguridad del 95%=1.96

Precision: 5%

Prevalencia: 6% de nifios con talla baja por déficit de HC en nifios/as entre 3 y 12 afios.

@

Z p.q (1.96)> x 0.06x (1-0.06)

n=——m—m—m—— n= =87
d? (0.05)°

Los sujetos estudiados son todos los nifios entre 1 y 13 afios atendidos en la consulta
externadel IEMY R durante doce meses consecutivos desde marzo del 2013 hasta marzo
del 2014, con diagnostico definitivo de bagja estatura por déficit de hormona de
crecimiento, sindrome de prader willi, sindrome de Turner, Pequefios para la Edad

Gestacional.

0.11 Procesamiento delarecoleccion delainformacion

Se solicitara previa autorizacion del director del IEMYR, la lista de los nifios entre 1 y

]
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los trece afios de edad, que consultaron por talla baja, para su tratamiento con hormona
de crecimiento, después de un diagndstico definitivo de talla bagja por déficit de hormona
de crecimiento, sindrome de Prader Willy, sindrome de Turner y Pequefio para la edad
gestacional.

Se seleccionaré |os expedientes clinicos en fisco del archivo de historias clinicas, en las
cuales seran registradas en una plantilla disefiada mediante la utilizacion de unatablaen

Excel todos |os datos correspondientes &

Datos de los padres
e Padre: Talaactual

e Madre: Talaactua

Datos del nifio/a
e Diagnostico del paciente
e Tdlainicial a momento delaconsulta
e Tdlafinal a fina del tratamiento
e Sexo

e Dosis de hormona de crecimiento empleada.

Parametros endocrinologicos obtenidos por laboratorio en muestra de sangre
venosa

e Hormonade crecimiento basal
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e Hormona de crecimiento 60 minutos
e Hormona de crecimiento 90 minutos
e IGF1

e IGFBP3

e TSH

o T4

e FEdad 6sea

Plan de analisis delos datos

Los datos obtenidos para ser analizados serén ingresados en una tabla Excel 2010, La
base de datos y e andlisis se redlizar4 mediante el Paguete Estadistico SPSS, en la
Facultad de Medicinade la Pontificia Universidad Catolicadel Ecuador.

El andlisis univariado de variables cuantitativas sera descrito en mediay error estandar
delamedia, el andlisis univariado de variables cuaitativas sera descrito con frecuencias

absolutasy relativas.

En e estudio de comparacion se aplicara la prueba de ANOVA con la finalidad de
evaluar e tratamiento entre los grupos de tala corta (déficit hormonal, sindrome de
Turner, Prader Wili y pequefio para la edad gestacional). Consideremos como resultado

significativo una p<0.05.

Para medir el grado de relacion de las variables cuantitativas usaremos e coeficiente de

correl acion de Pearson.
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3.12 Resultados

3.12.1 Analisisdescriptivo

En el andlisis de datos se realizd una muestra de 87 pacientes con diagnostico de déficit
de hormona de crecimiento, pequefios parala edad gestacional, sindrome de Prader Willi
y sindrome de Turner, todo €ellos con tala baja, y tratados con hormona de crecimiento
recombinante humana en € instituto de endocrinologia metabolismo y reproduccion
humana de la ciudad de Quito que cumplieron con todos los criterios de inclusion,

encontrandose |os siguientes resultados.

3.12.1.1 Edad

El estudio comprendié una edad media de los nifios con DHC de 7.07 afios (EEM=

0.447) con unaedad minimade 1 afio y la edad maxima de 13 afios afios.

La edad Media de los nifios PEG fue 3.75 afios (EEM=1.436) la edad minimafue 1y la
maxima de 12 afios, en tanto que los nifios con SPW y ST las edades medias fueron 10

con unaminimade 8 y un maximo de 11 afiosy 3.75 afios con un minimo de 1y un

maximo de 9 afnos respectivamente. (llustracion 7)
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Ilustracién 7. Distribucion dela edad de acuerdo al diagndstico

14,00 -~

12,00

10,00

8,00 B Edad media

H Edad Minima
6,00
= edad maxima

4,00

2,00

DHC PEG SPW ST

Ilustracion 7. Distribucion de la edad de acuerdo al diagndstico. elaborado por Arciniegas Vallgo Larry.
Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST tratados con hormona de
crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013 hasta marzo del 2014.

3.12.1.2 Sexo

En relacion al género, de los 65 pacientes DHC estudiados, € 38,4% (n= 254) fueron

nifias de con respecto al 63% (n=41) hombres.

De un total de 14 pacientes con diagnostico de PEG, & 57,1% (n=8) son mujeres en

relacion alaminimainferencia de 42,8 (n=6) que son varones.

130 J

—



En cuanto a género de los pacientes con diagnostico de SPW, 2 de los 3 pacientes son
mujeres mientras que debido a mosaicismo de las pacientes con sindrome de Turner el

100% (n=5) son mujeres. (llustracion 8)

Ilustracién 8. diagndstico segun el género

50 ¢

w{

30 7

W HOMBRE

20 A MUJER

.l, =)

DHC PEG SPW ST

10 -

llustracién 8. diagnéstico segiin el género. elaborado por Arciniegas Valego Larry. Velocidad de
crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST tratados con hormona de crecimiento
recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013 hasta marzo del 2014.

3.12.1.3 Tallainicial del tratamiento

Latala mediadeinicio de tratamiento en € nifio DHC fue 107,6 cm con una minima de
58 cm y un valor maximo de 149 cm, en € nifio PEG |la media de la tala inicia del

tratamiento fue 91,6 cm, la minima fue de 68 cm y la maxima fue de 133 cm.

131 J

—



En € SPW los nifios mantuvieron una talla media de 129,5 cm, con un minimo de 123

cm y un méximo de 137 cm, y en el ST latalla mediafue 102 cm de con una minima 81

cmy unatala méaximade 126 cm respectivamente. (llustracion 9)

Ilustracién 9. distribucion delatalla minima, maximay media segin €l diagndstico

ST

SPW
= TALLA MAXIMA

H TALLA MINIMA

PEG
N TALLA MEDIA

DHC

0 50 100 150 200

llustracion 9. distribucién de la talla minima, méxima y media segin e diagnostico elaborado por
Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013

hastamarzo del 2014.

3.12.1.4 Tallafinal ded tratamiento

Latdlamediaa final de tratamiento en & nifio DHC fue 117 cm con una minima de 66
cm y un valor maximo de 143 cm, en € nifio PEG la media de la talla inicia dd

tratamiento fue 101.4 cm, laminimafue de 78 cm y la méxima fue de 143 cm.
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En & SPW los nifios mantuvieron una talla media de 143.3 cm, con un minimo de 135
cm y un méximo de 155 cm, y en el ST latalla media fue 110.8 cm de con una minima

87 cm y unatalla méxima de 132 cm respectivamente. (llustracion 10)

Ilustracién 10. Talla media después de un afo de tratamiento con HC

ST

SPW
W TALLA FINAL MAXIMA

B TALLA FINAL MINIMA

PEG B TALLA FINAL MEDIA

DHC

0 50 100 150 200

Ilustracién 10. Talla media después de un afio de tratamiento con HC. elaborado por Arciniegas Vallgo
Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST tratados con
hormona de creci miento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013 hasta marzo del

2014.

3.12.1.5Tallatotal al final del tratamiento

Latalla mediatotal al final de tratamiento en € nifio DHC fue 9.3 cm con una minima
de 3 cm y un valor maximo de 18 cm, en e nifio PEG la media de la talla total del

tratamiento fue 9.7 cm, laminimafue de 4 cmy laméxima fue de 13.5 cm.
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En € SPW los nifios tuvieron una talla total media de 13.8 cm, con un minimo de 11.5
cm y un maximo de 18 cm, y en & ST latalla media fue 8.8 cm de con una minima 6

cmy unatala méaximade 13 cm respectivamente. (Ilustracion 11)

llustracion 11. talla media total al final de tratamiento con HC en € nifio DHC,
PEG, SPWy ST.

|
ST ‘

TALLA TOTAL MAXIMA

i H TALLATOTAL MINIMA
PEG
4 B TALLATOTAL MEDIA TALLA

TOTAL MINIMA
DHC

0 5 10 15 20

Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.1.6 Velocidad de crecimiento

La media de la velocidad de crecimiento en los nifios con DHC fue de 9.5 cm/afio con
un minimo de 2.3 cm/afio y un maximo de cm/afio, mientras que la media de la
velocidad de crecimiento en los nifios con PEG fue 10.6 cm/afio con un minimo de 5.15
cm/afio y un maximo de 14.6 cm/afio, asi mismo la media de la velocidad de crecimiento

en los nifios con SPW fue 10.7 cm/afio con un minimo de 9.7 cm/afio y un méaximo de
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11.5 cm/afio, mientras que la media de la velocidad de crecimiento en los nifios con ST

fue 9.1 cm/afio con un minimo de y un méximo de 14.2 cm/afo. (llustracion 12)

llustracién 12. La media de la velocidad de crecimiento después de un afio de
tratamiento con HC en los nifios con DHC, PEG, SPW y ST

ST

™ VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
(Max)

SPW

H VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

PEG (min)2

B VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
(M)

DHC

Arciniegas Vallgjo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.1.7 Edad 6sea

La media de la edad 6sea en los nifios con DHC fue de 5.9 afios con un minimo de 1
anos y un maximo de 13,5 afios, mientras que la media de la EO en los nifios con PEG
fue 4.3 afios con un minimo de 1 afios y un maximo de 12 afios, asi mismo la media de
laEO en los nifios con SPW fue 9 afios con un minimo de 5.5 afios y un maximo de 12.5
anos, mientras que lamediade la EO en los nifios con ST fue 2.94 afos con un minimo

del y un méximo de 7 afos. (llustracion 13)
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[lustracion 13. Media de la edad 6sea en los nifios con diagnostico de DHC, PEG,
SPWy ST
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DHC PEG SPW ST

Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.1.8 Talla paterna

Latalla paterna de los nifios con DHC fue 168.8 cm con una minima 154 cm y un valor
maximo de 186 cm, en el nifio PEG la media de la talla paterna fue 167 cm, la minima

fue de 154 cm y la méxima fue de 180 cm.

En los nifios SPW |os padres mantuvieron unatalla media de 161 cm, con un minimo de
156 cm y un maximo de 168 cm, y en e ST latalla media de los padres fue 169 cm de

con unaminima 160 cm y unatalla maximade 175 cm respectivamente. (Ilustracion 14)
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[lustracion 14. Talla media paterna de los nifios con DHC, PEG, SPW y ST
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Arciniegas Vallgjo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.1.9 Talla materna

La talla materna de los nifios con DHC fue 154 cm con una minima de 138 cm y un
valor maximo de 169 cm, en € nifio PEG la media de latalla de la madre fue 153.2 cm,

laminimafue de 142 cm y la méximafue de 166 cm.

En los nifios SPW |as madres mantuvieron una talla media de 154.6 cm, con un minimo
de 1149 cm y un méximo de 160 cm, y en € ST latalla media de las madres fue 149 cm

de con una minima 144 cm y unatalla maxima de 155 cm respectivamente. (Ilustr. 15)

Ilustracién 15. Talla media materna delos nifios con DHC, PEG, SPW y ST
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Arciniegas Vallgjo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.2 Anova de un factor.

Para estudiar la varianza que existe en €l factor nifios con tallabaja (DHC; PEG; SPW Y
ST) con respecto a las variables cuantitativas mencionadas utilizaremos Anova de un
factor, mientras que para establecer las comparaciones multiples de cada grupo de nifios
emplearemos la prueba post hoc de Bonferroni ya que este grupo de comparacion es

pequefio.
3.12.2.1 Sexo.

En cuanto ala variable sexo, existe una diferencia estadisticamente significativa entre el
sexo del paciente y € diagnostico DHC, PEG y SPW (p<0.05) mientras que en &l ST no

existe diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) (Ilustracion 16)
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[lustracion 16. distribucion del sexo de acuerdo a los grupos de estudio, diagrama
encaja

Grupos estudio
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Arciniegas Vallgjo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST

tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.2.2 Tallalnicial en cm

En & grupo estudiado, los nifios con diagnostico de DHC y ST presentan unatalainicial

estadisticamente significativa en comparacion a los nifios PEG y SPW (p<0.05).

(Hustracion 16)
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llustracion 17. Tallainicial en centimetros diagrama de caja.
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Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.2.3 TallaFinal

Los nifios con diagnostico de DHC y ST presentan una tala inicial estadisticamente

significativa (p<0.05) en comparacion alos nifios PEG y SPW. (llustracion 17)
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[lustracion 18. Talla final en centimetros diagrama de caja.
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Grupos estudio

Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST

tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.2.4 Talladiana

Existe diferencia estadisticamente significativa la talla diana en los nifios con déficit de

hormona de crecimiento, pequefios para la edad gestacional y sindrome de Prader Willi,
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(p<005) mientras que no existe diferencia estadisticamente significativa en los nifios con

sindrome de Turner (p>0,05). (llustracion 18)

Ilustracién 19. Talla diana en cm diagrama de caja
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Grupos estudio

Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013
hasta marzo del 2014.

3.12.2.5 Estimulo de HC alos 60 minutos con clonidina.

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los nifios con DHC, PEG, SPW y

ST a estimulo de HC alos 60 minutos con clonidina (p<0.05) (Ilustracion 19)
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llustracion 20. Hormona de crecimiento a los 60 minutos tras € estimulo de
clonidina en nuestro grupo de estudio
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Grupos estudio

Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013

hastamarzo del 2014.

3.12.2.6 Tallatotal

La gananciaen latallafinal present6 una diferencia estadisticamente significativa de los
nifios PEG (p<0.05) versus los nifios con diagnostico de DHC, SPW y ST, después de

un afo de tratamiento con HC.
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3.12.2.7 Talladelos padres

No existe diferencia estadisticamente significativa en la talla de los padres de |0s nifios

con DHC, PEG, SPW y ST. (p>0,05)

3.12.2.8 Velocidad de crecimiento

No existe diferencia estadisticamente significante en la velocidad de crecimiento de los

nifios con DHC, PEG, SPW y ST. (p>0,05)

3.12.3 Prueba post hoc de Bonferroni.

3.12.3.1 Sexo

Existe una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable sexo de
los nifios DHC con los nifios ST (p<0.05 IC -1.23, -0.3) mientras que no existe una
diferencia estadisticamente en dicha variable entre € grupo de nifios con DHC y €

grupo de los nifios PEG y SPW.

3.12.3.2 Tallainicial

Existe una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable talla
inicial de los nifios PEG con los nifios SPW (p<0.05 IC -74.709 -0.934) mientras que no
existe una diferencia estadisticamente en dicha variable entre e grupo de nifios PEG y

el grupo delosnifiosDHC y ST.

3.12.3.3 Tallafinal
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Existe una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable talla
final de los nifios con SPW con los nifios PEG (p<0.05 IC 5.529 78.2) mientras que no
existe una diferencia estadisticamente en dicha variable entre el grupo de nifios PEG y €l

grupo delos nifios DHC y ST

3.12.3.4 Talladiana.

Existe una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable talla
diana de los nifios con ST con las nifios con DHC (p<0.05 IC -57.3 -14.6) asimismo con

el nifio PEG y SPW (p<0.05IC -55.9y -7.9) (p<0.05 IC -70.2 y -2.9) respectivamente.

3.12.3.5 Estimulo de HC alos 60 minutos

Existe una diferencia estadisticamente significante entre lamedia de lavariable HC alos
60 minutos de los nifios con SPW con las nifios con DHC (p<0.05 IC 60.8- 118.8)
asimismo con € nifio PEG (p<0.05 IC 59.1y 121.5) como también con €l grupo de ST

(p<0.051C 44.3 y -117).

3.12.4 Valoracion dela consistencia de pruebas diagnosticas cuantitativas

Al formular como hipotesis

HO: latallainicial delos pacientes a inicio de tratamiento no tiene relacion con latala

al final del tratamiento después de un afio de usos de HC

H1: latalainicia de los pacientes a inicio de tratamiento tiene relacion con latalla al

final del tratamiento después de un afio de usos de HC

]
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Encontramos una correlacion directa fuerte estadisticamente significativa (p<0.01) entre
latalainicial, con latala fina después de un afio de tratamiento con HC, con lo cud

aceptamos laH1 y rechazamos la hipétesis nula HO

[lustracién 21. llustracion Dispersion de talla inicial en centimetros, talla final en
centimetros por diagnostico.
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Arciniegas Vallgo Larry. Velocidad de crecimiento en nifios de 1 a 13 afios con DHC, PEG, SPW y ST
tratados con hormona de crecimiento recombinante humana en Quito Ecuador entre marzo del 2013 hasta
marzo del 2014.

3.13 Discusion

La tala es un pardmetro muy Util para valorar € estado de sdud de un nifio. Por este
motivo, una desviacion significativa del patrén de crecimiento respecto alo normal para

su edad y sexo puede ser la primera manifestacion de una patol ogia.™°
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Asociada a la talla como valor absoluto, es importante evaluar la velocidad de
crecimiento, que es un parametro mas sensible, porgue permite detectar cambios en el

patrén de crecimiento, que habitual mente preceden alos cambios en latalla absoluta.*®

El objetivo del tratamiento con hormona de crecimiento en un nifio con diagnostico de
tallabaja, eslograr unarapidarecuperacion del crecimiento hacialaaltura objetivo (talla
diana) seguida de una fase de mantenimiento, una ganancia en la pubertad y una altura

adultafinal adecuada para el promedio de la poblacion. ™%

Seguin fuentes del INEC 2012, la prevalencia de nifios con bgjatalaes del 25.3%.

No todos los nifios con baja talla son tratados con hormona de crecimiento y la mayoria
de ellos no la ameritan sin embargo, la mayoria son subdiagnosticados, asumiendo la

baja talla a problemas nutricionales.®

La frecuencia de nifios con diagnéstico de tala baja que son tratados con hormona de
crecimiento en Ecuador es dta, sin embargo no existen datos en una revision, que
evalle de manera verds y efectiva €l uso de hormona de crecimiento recombinante en

6,7,8

nifios después de un afio de tratamiento™"" y es aqui donde vimos la relevancia de la

realizacion de nuestro estudio.

87 pacientes entre el 1y 13 afios de edad con diagndstico de talla baja, cumplieron con
los criterios de inclusién que requeria nuestro estudio, € 75% (n=65) de ellos con
diagnostico de déficit de secrecion de hormona de crecimiento, 16% (n=14) son

pequefios para la edad gestacional, 6% (n=5) con sindrome de Turner y 3% (n=3) con

]
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diagnostico de sindrome de Prader Willi, todos ellos bgjo tratamiento con hormona de
crecimiento en e ingtituto de endocrinologia, metabolismo y reproduccién humana

(IEMYR) registrados entre marzo del 2013 y marzo del 2014.

Delas patologias estudiadas, la mas comun fue DHC, en e 75% de los casos existio una
diferencia significativa en cuanto a sexo de los pacientes, siendo méas comun en
varones, mientras que no existio diferencia significativa en e género entre los PEG y
SPW, pero si en e ST debido a mosaicismo 45X0 por lo tanto en cuanto a la variable
sexo, existe una diferencia estadisticamente significativa entre el sexo de los pacientes

con DHC, PEG y SPW. del mismo modo entre |os nifios DHC con los nifios ST.

Los nifios con diagnostico de DHC y ST presentaron unatalainicial estadisticamente
significativa (p<0.05) en comparacion a los nifios PEG y SPW., resultados similares se
observaron en e resultado una serie de casos realizada por Ranke, Albertsson y

col aboradores.*?

La ganancia de talla es muy buena, con medias de 9.3 cm en el DHC, hasta de 13.5 cm
en ST, lamegor respuesta de tratamiento ala HC después de un afio de uso latuvieron €
grupo de los nifios con SPW con una ganancia total de 18 cm, no existié una ganancia
significativa en latalla media total entre PEG, SPW y ST, pero si una ligera diferencia

de estos grupos con €l nifio con DHC.

Dahigren Jy Wikland KA, en su estudio: Fina height in short children born small for
gestational age treated with growth hormone,® encontraron que existia una diferencia

significativa en la talla inicia entre los PEG comparada con otros sindromes de tala
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bgja, en este estudio se pudo observar que existe una diferencia estadisticamente
significante entre la media de la variable talla inicial de los nifios PEG con los nifios

SPW.

No existe diferencia, estadisticamente, significativa en la velocidad de crecimiento entre
los nifios con DHC, PEG, SPW y ST. Las velocidades de crecimiento en el estudio
tuvieron una media entre 9.1 cm y 10.7 cm/afio lo que significa que aunque es una
ganancia significativa, en relacion a la comparada con la velocidad de crecimiento

estudiada en otros serie de casos como |os estudios |levados a cabo por Ranke.*®

El promedio genera de latalla materna fue de 153 + 2.4 cm; e 64% (n=9) se encuentra
bajo e percentil 10 de las curvas de la OMS, (<155 cm) se concluye que la madre de
talla baja trae como consecuencia nifios de talla bgja también, asi como lo demostro

Clayton PE et al.*°

El promedio de la talla Paterna es de 167 cm = 8,2 cm, norma para la poblacion
ecuatoriana pero de ellos solo 1 de los padres tiene talla bgja definitiva ( bajo €l percentil

10 delacurvade crecimiento delaOMYS)

La talla definitiva tanto del padre como de la padre en los pacientes de SPW es bagja
segun los patrones de crecimiento de la OMS, |las tallas medias fueron de 161 cm y 154

cm respectivamente.
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El 100% (n=5) de las madres de |as nifias diagnosticadas con sindrome de Turner tenian
una talla materna baja adulta definitiva segin las tablas de OMS, con una media de

149cm, en tanto que latalla de los padres es normal media 169+ 6¢cm.

Existe una asociacion directa en la talla baja de las madres con relacién a las talla bagja
de los nifios.2El grupo estudiado, 10s nifios con diagnostico de DHC y ST presentan una
talla inicia estadisticamente significativa en comparacion a los nifios PEG y SPW,
mientras que los nifios con diagnostico de DHC y ST presentan una talla inicial

estadisticamente significativa en comparacion alos nifios PEG y SPW

Encontramos que existe una diferencia estadisticamente significativa entre |os nifios con
DHC, PEG, SPW y ST a estimulo de HC alos 60 minutos. Sin embargo |os resultados
en cuanto al estimulo con clonidina a los 60 minutos de HC observados en el estudio

més importante de Ranke, A. Lindberg,®* los datos no son concluyentes.

Otro resultado significativo en nuestro estudio en cuanto a la gananciade latalafinal o
encontramos similar a de los autores Argente J, Gracia R, Ibafiez L, en € estudio
“Improvement in growth after two years of growth hormone therapy in very young
children born small for gestational age” publicado en e 2007 .” En los resultados que se
obtuvo en el estudio realizado en & IEMYR Quito en cuanto a la ganancia en la talla

final en los nifios se observé una diferencia estadi sticamente significativa de los nifios

PEG (p<0.05) versus los nifios con diagnostico de DHC, SPW y ST, después de un afio

de tratamiento con HC.
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Existe una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable talla
final delos nifios con SPW con los nifios PEG, asi mismo se encontro en nuestro estudio
una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable HC a los 60

minutos de los nifios con SPW con las nifios con DHC, PEG y ST

Encontramos una correlacion directa fuerte y estadisticamente significativa (p<0.01)
entre latallainicial, con latalafina después de un afio de tratamiento con HC, con lo
cual aceptamos la H1, determinando que existe una fuerte y directa correlacion entre la

tallainicia y fina de estos nifios.

Como primer punto la hormona de crecimiento recombinante utilizada en nifios entre 1 y
13 afios con talla bgja por déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner,
Pequerios para la Edad Gestacional y sindrome de Prader Willi acelera la velocidad de
crecimiento en forma significativa con una mejoria significativa de la tallafinal, en la
ciudad de Quito entre marzo del 2013 y marzo del 2014 en € Ingtituto de

endocrinologia, metabolismo y reproduccion humana.

los efectos de la hormona de crecimiento a corto plazo en la velocidad de crecimiento y
la talla definitiva en los nifios tratados con su uso es beneficiosa mostrando elevada

significanciaen latallafinal.

Dentro de los resultados no significativos obtenidos en nuestra investigacion asi como
demuestran los autores Ranke MB,* Ibafiez y colaboradores,” y Wilson et a® no existe

diferencia estadisticamente significante en la velocidad de crecimiento entre los nifios
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con DHC, PEG, SPW y ST. (p>0,05) sin embargo la velocidad de crecimiento tiene una
elevada significancia a pesar delaedad del paciente trazando una media de 10,7 cm/afio.
la ganancia de la estatura final es significativa en toda la poblacion sin embargo existe
una diferencia estadisticamente significante entre la media de la variable tala final de

los nifios con SPW con |l os nifios PEG

Cabe recalcar que nuestra investigacion presenta algunos sesgos que creemos prioritario
mencionar, desafortunadamente no tenemos un record de talla registrado a nacimiento
puesto que nacen en unidades operativas u otros hospitales antes de ser referidos a un

instituto de especialidades.

Debido a hecho que la mayoria de las historias obstétricas/neonatales han sido
obtenidas de las madres no tienen la precision detallada como se quisiera, como por
gemplo ninguna de las madres reporto labor de parto prolongado o problemas

neonatales como parto traumético, por lo que esta informacion podria ser sujeto de

Sesgo.

No serealizo valoracion radiol6gica de edad Gsea después del primer afio de tratamiento
con hormona de crecimiento, lo cual pudo ser muy importante para controlar €l grado de
crecimiento y correlacionarlo con la edad cronolégica de los pacientes, asi como lo

sugiere el consenso de la sociedad de endocrinol ogia pediatra publicado el 2007.%

A pesar que no se encontro un registro de efectos adversos en las historias clinicas de
los pacientes, no disponemos de informacion cierta después del primer afio de

tratamiento, muchos de | os pacientes abandonan el tratamiento después del primer afio.
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El efecto positivo de la GH debe valorarse, por tanto, comparativamente con un grupo

control cuando se introduce esta terapéutica en épocas tempranas de lavida

El efecto positivo de la GH debe valorarse, por tanto, comparativamente con un grupo

control cuando se introduce esta terapéutica en épocas tempranas de la vida. *#%

La evolucion paralela de la edad Gsea a este brote de crecimiento durante € primer afio
de tratamiento con HC, ha centrado € interés de la mayoria de autores, tratando de
conocer S esta terapéutica mejoraria € prondstico de la talla find, lastimosamente no
existe un seguimiento alargo plazo del tratamiento y debido al costo, es probable que la
mayoria de los pacientes abandone e tratamiento luego del primer afio, lo que dificulta

la comparacion de latallaadultafina en estos nifios.**

El estudio demuestra que los nifios tratados con hormona de crecimiento, crecen
significativamente teniendo en cuenta que edad ésea, persiste inferior a la edad
cronol6gica,® sin embargo seria muy importante obtener una EO control si se quisiera

conocer € efecto de la hormona de crecimiento en latalla adulta.®®

Entre las variables predictoras a corto plazo de la respuesta a tratamiento, otros

autores™*% destacan solo la edad cronolégica cuanto més jévenes méas crecen, como

115
a

ocurre en nuestro estudio, y karlberg et , en un estudio prospectivo, hallan una

correlacion negativa entre lavelocidad de crecimiento inicial y la secrecion integrada de
GH, los valores basales de HG y la situacion en DE de velocidad de crecimiento previo

al tratamiento'®
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Los trastornos del PEG no se limitan a déficit pondo estatural que puede existir de
forma permanente. Desde |os trabajos de Ibafiez et d*' y los recientes de Barker et a**°,
se conoce que existe una relacion entre e PEG y la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, hipertension y diabetes tipo 2 en la edad adulta. La programacion para
el resto de la vida puede variar debido a la hipétesis de fenotipo economico que adopta
el feto ante circunstancias adversas: crear una resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos para derivar la glucosa a cerebro. La GH es una hormona hiperglucemiante
por crear una cierta resistencia a la insulina . Pocos autores comentan estos hallazgos,
gue conviene tener prolongado con hormona de presentes ante un tratamiento
crecimiento en estos nifios, para no incrementar las posibilidades posteriores de

intolerancia ala glucosa.****

En definitiva, e tratamiento con hormona de crecimiento es eficaz a corto y
posiblemente largo plazo, pero conviene monitorizar cualquier efecto adverso,

especial mente en lo concerniente al metabolismo de |os hidratos de carbono.®**°

3.14 Conclusiones

La hormona de crecimiento recombinante utilizada en nifios entre 1 y 13 afios con talla

baja por déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner, Pequefios para la Edad
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Gestacional y sindrome de Prader Willi acelera la velocidad de crecimiento en forma

significativa con unamejoriasignificativa delatallafinal.

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia de la eficacia de la hormona de
crecimiento después del primer afio de tratamiento en nifios con diagnostico de déficit de
hormona de crecimiento, pequefios para la edad gestacional, sindrome de Prader Willi y
sindrome de Turner e incrementa la velocidad de crecimiento a en un promedio de 9,8

cm/afo, asi mismo latallafinal.

No existe diferencia estadisticamente significante en la velocidad de crecimiento
comparada entre los nifios con déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Turner,
Pequerios parala Edad Gestacional y sindrome de Prader Willi.

La ganancia de |la estatura final es significativa en los cuatro grupos de nifios con talla
bgja estudiada, |a estatura final alcanzada tuvo un promedio de 10,4 cm, después del

primer afio de tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana.
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3.15 Recomendaciones

Los resultados obtenidos son fundamentales para decidir € uso de hormona de
crecimiento en los nifios con diagnostico de déficit de hormona de crecimiento,
sindrome de Turner, Pequefios parala Edad gestaciona y sindrome de Prader Willi,

y por lo tanto la hormona de crecimiento humana, deberia hacer parte del cuadro de

medi camentos basicos.

El déficit de hormonadel crecimiento (GH) deberia constituir la principal indicacion de

tratamiento de esta hormona, como terapia sustitutiva.

Se requieren ensayos controlados y aleatorizados que demuestren con mayor grado de
evidencialos efectos de la GH sobre latallafina y que evallen otras variables cruciales
en los nifios con talla baja, tales como calidad de vida y factores psicolégicos y asi poder

vaorar larelacion costo beneficio de este tratamiento.

El tratamiento, a las dosis utilizadas, es bien tolerado, pero es necesario un seguimiento
alargo plazo de los nifios tratados para vigilar los posibles efectos secundarios tardios

que alin no conocemos.

Las pacientes con sindrome de Turner o que més condiciona su vida es latallabaja, la
inexistencia de caracteres sexuales secundarios y la infertilidad; en estudios de calidad
de vida realizados, se objetivan puntuaciones bajas en € funcionamiento socia y altas
en escalas de depresion, hechos a tener en cuenta en su tratamiento con hormona de

crecimiento.
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3.16 Anexos

Anexo 1. Longitud /estatura parala edad nifiasdeO a5 afos

Longitud/Estatura para la Edad de NINAS

Percentilos (0 a5 anos)
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Anexo 2. Longitud/estatura parala edad de nifiosde 0 a 5 afios

Longitud / Estatura para la Edad de NINOS

Percentilos (0 a 5 afos)
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Anexo 3. Peso para la edad en niflosentre 0y 5 afios

Peso para la Edad de NINOS

Percentilos (0 a 5 anos)
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Anexo 5. Percentilesdela estaturay el peso por edad de ninfias de 2 a 20 afios

2 a 20 anos: Ninas Nombre
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Anexo 6. Percentilesde la estaturay € peso por edad de ninfios de 2 a 20 afios
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Anexo 7.Velocidad de crecimiento por percentiles en nifias
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Anexo 10. Tanner pubico femenino Anexo 9. Tanner mamario

Anexo 11. Estadiosde Tanner. Tanner
testicular y pubico masculino
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Anexo 12. Formulas para calcular la talla diana, la edad postnatal, velocidad de

crecimiento

Edad postnatal real

Se calcula restando de las 40 semanas de un nacimiento a
término, la edad gestacional real. El valor obtenido se resta a la
edad postnatal actual.

Ejemplo nifio que nace a las 30 semanas de gestacion y es
valorado a los 9 meses de edad:

9 meses - (40 semanas - 30 semanas) = 9 meses - 10
semanas = 9 meses - 2. 5 meses = 6.5 meses

Formula para la talla blanco familiar (talla diana)

Nifios: [(talla paterna + talla materna) /2] + 6.5 cm

Nifias: [ (talla paterna + talla materna) /2] - 6.5 cm

Velocidad de crecimiento (cm/afio):

[Talla actual - talla previa) /Némero de meses] x 12

Anexo 13. Relacion de segmentos de acuerdo a las distintas edades pediatricas.

Edad (afios) Ss/Sl

Recién nacido 1o

1 L5

2 14

4 1.2

6 1.2

10 1.0

>10 0.97

SS=segmento superior

Sl= segmento inferior

De Paz MS. Qué hacer ante un nifio con tallabaja. Form Act Pediatr Aten Prim 2009;2(2):89-94, Rojas
GM. Aspectos practicos de laantropometria en pediatria. Pediatrica 2000; 3
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Anexo 14. Puntos especiales del interrogatorio y examen fisico para el diagnostico

clinico del nifio con talla baja

PUNTO

| INTERPRETACION

HISTORIA MEDICA

Talla, peso, perimetro cefalico al nacimiento y edad
gestacional

Compararlo con esténdares de crecimiento intrauterino (¢;adecuado o
pequefio para la edad gestacional? ;Armonia o desarmonia?)

Hallazgos especiales relacionados con el
embarazo(retardo en el crecimiento intrauterino,
intoxicacion con drogas, consumno de alcohol,
infecciones) y el nacimiento (nacimiento pélvico,
asfixia, ictericia)

El retardo en el crecimiento intrauterino puede ocasionar un nifio
pequefio para la edad gestacional y el 15% de los nifios pequefios
para la edad gestacional no alcanzan la talla. Las intoxicaciones e
infecciones intrauterinas pueden ocasionar disminucion del
crecimiento fetal. }Las disfunciones primarias estan asociadas con
nacimientos pélvicos e ictericia prolongada.

Datos previos del crecimiento

Una curva de crecimiento completa es esencial para una adecuada
evaluacion del crecimiento.

Edad de inicio de los signos puberales (desarrollo
mamario en nifas y vello plbico y crecimiento testicular
en nifios)

Inicio temprano, normal o tardio

Enfermedades, cirugias o ingestién de medicamentos

Causas orgénicas o iatrogénicas

Historial médico de diferentes drganos y sistemas,
ejemplo, sintomas cardiacos, pulmonares, intestinales
(dolor abdominal, distension, diarrea, constipacic’m]
renales, endocrinoldgicos (fatiga), sistema nervioso
central (dolor de cabeza, disturbios visuales, vomito).

Causas orgénicas (enfermedad celiaca), sintomas del sistema
nervioso central sugestivos de tumoraciones, la fatiga puede ser un
sintoma de anemia o enfermedad celiaca, alteraciones renales,
hipocortisolismo

Hipotonia, ronquidos

Sindrome de Prader-Willi

Historia de alimentacién del primer afio (si la nutricién
es mala, habitualmente se afecta mas el peso que la
talla)

En los nifios pequefios para la edad gestaciones y en el sindrome de
Prader-Willi ocurren con frecuencia dificultades para la alimentacion.
En casos de falla para crecer, detallar el patrén de la alimentacién. En
adolescentes investigar sintomas de deprivacién emocional o
anorexia nerviosa

Consanguinidad

Incrementa fuertemente la posibilidad de desérdenes genéticos
recesivos

Talla de los padres (es preferible medirla que solo
sefialar el dato)

Se requiere para el calculo de la talla blanco familiar del paciente

Impresion general de los padres

Hallazgos dismérficos (especialmente faciales y de manos),
proporciones corporales

Tiempo de la pubertad materna (edad de inicio de
menarca)

Para evaluar la posibilidad de retardo familiar de la pubertad

Tiempo de la pubertad materna (edad de inicio de vello
plbico,)

Para evaluar la posibilidad de retardo familiar de la pubertad

Historia familiar (enfermedades autoinmunes,
alteraciones del crecimiento, esqueléticas o
endocrinoldgicas)

Para evaluar la posibilidad de una causa genética

Manifestaciones de retardo intelectual

Asociacion con sindromes, alteraciones cromosomicas

EXPLORACION FISICA

Talla o longitud, peso, perimetro cefalico, indice de masa
corporal, brazada, edad para la talla

Para evaluar la posibilidad de displasias esqueléticas

Desnutricion

Desérdenes intestinales, hipocortisolismo, alteraciones metabdlicas.

—

164




Anexo 15. Causas detalla baja de acuerdo a la clasificacion a la sociedad europea
de endocrinologia pediatrica

A. Alteraciones primarias del crecimiento
A.1 Sindromes clinicamente definidos B.4 Otras alteraciones de la hormona de crecimiento
Sindrome de Turner Bioinactividad de la hormona del crecimiento (HC)
Sindrome de Cornelia de Lange Anormalidades del receptor de la hormona de crecimiento
Sindrome de DiGeroge Anormalidades de la sefial de traduccién de la HC
Sindrome de Down Deficiencia de IGF 1
Sindrome de Noonan Resistencia de IGF 1
Sindrome de Prader-Willi B.5 Otras alteraciones enddcrinas
Sindrome de Silver-Russell Sindrome de Cushing
A.2 Pequefios para la edad gestacional con falla para crecer Hipotiroidismo
Deficiencia de IGF 1, resistencia de IGF Diabetes mellitus (mal controlada)
Causas conocidas: infecciones prenatales, drogas, alcohol B.6 Desdrdenes metabdlicos
Idiopaticas Alteraciones del metabolismo del calcio y del fésforo
A.3 Displasias esqueléticas Alteraciones del metabolismo de los carbohidratos
Acondroplasia Alteraciones del metabolismo de los lipidos
Hipocondroplasia Alteraciones del metabolismo de las proteinas
Osteogenesis imperfecta |-V B.7 Psicosocial
Mucopolisacaridosis I-VII Deprivacion emocional
Mucolipidosis (tipos Il y 11 Anorexia nerviosa
B. Alteraciones secundarias del crecimiento Depresion
B.1 Nutricion deficiente B.8 latrogénica
B.2 Alteraciones de érganos y sistemas Terapia sistémica con glucocorticoides
Alteraciones cardiacas Terapia local con glucocorticoides
Alteraciones pulmonares (fibrosis quistica) Otros medicamentos
Alteraciones hepaticas Tratamiento de las neoplasias de la infancia
Alteraciones intestinales (enfermedad celiaca) Irradiacidn corporal total
Sindrome de intestino corto Quimioterapia
Alteraciones renales Otras causas iatrogénicas especificas
B.3 Deficiencia de hormona de crecimiento C. Talla baja idiopdtica
Idiopatica C.1 Talla baja familiar
Genética C.2 Talla baja no familiar
Asociada con sindromes o malformaciones cerebrales o faciales
Asociada con infecciones prenatales (rubeola)
Adquiridas (craneofaringioma, tumores pitutitarios]
Traumatismo de craneo
Infecciones del sistema nervioso central
Enfermedades granulomatosas

Oostdijk W, Grote FK, Muinck S. Diagnostic Aprovech in Children with a Short Stature. Hormone Res
2009; 72:206-217

165 J

—



Anexo 16. M étodos de estudio de |la placa 6sea

Atlas de Greulich y Pyle para la
mano y muiieca.

Se basa en la comparacién de una radiografia problema con una serie de
radiografias estandares, tomadas de una muestra de la poblacion
general. Se adscribe la edad 6sea que corresponda al estandar mas
parecido o una edad intermedia entre dos estandares sucesivos.

Metodo de Tanner y Whitehouse

Tanner y colaboradores describieron tres métodos de maduracion ésea,
utilizando la mano y muneca: carpo (emplea solamente los 7 niicleos
del carpo), RUS (13 nficleos: radio, cbito y los huesos cortos de |a
mano) y 20 huesos (los 7 del carpo mas los 13 del RUS.

Es un método numérico que describe una serie de indicadores de
maduracion para cada nicleo de osificacion y asignan una puntuacién a
cada uno de los estadios evolutivos segtin el sexo. Una vez obtenida la
suma de las puntaciones el resultado se traslada a una tabla que nos da
la edad osea.

Método SHS.

En los primeros dos afios de vida no son valorables los métodos
anteriores, ya que al nacimiento no existe ningun nicleo de osificacion
en la radiografia de la mano y estos van apareciendo a lo largo del
primer ano. El método SHS, se basa en una radiografia lateral del pie y
tobillo izquierdos. Es un método numeérico y valora cinco nucleos de
osificacion [calcéneo, cuboides, tercera cuiia y las epifisis distales de
tibia y peroné) a los que se les da una determinada puntuacién
dependiendo de los criterios madurativos que cumplan.

Datos obtenidos de: Cefia GF. Dilemas diagnosticos y terapéuticos en tallabaja. Rev Pediatr Aten

Primaria 2009; 11 (S16):s155-s172

166 J

—



Anexo 17. Calculo dela edad decimal

CUADRO DE DECIMALES DEL ANO

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP 0CT NOV DIC

1 000 085 162 247 329 414 496 581 666 148 833 915
2 003 088 164 249 332 416 499 584 668 751 836 918
3 005 090 167 252 334 419 501 586 671 153 838 921
4 008 093 170 255 337 422 504 589 674 156 841 923
5 011 096 173 258 340 425 507 592 677 759 844 926
6 014 099 175 260 342 427 510 595 679 762 847 929
7 016 101 178 263 345 430 512 597 682 764 849 932
8 019 104 181 266 348 433 515 600 685 167 852 934
9 022 107 184 268 351 436 518 603 688 770 855 937
10 025 110 186 2n 353 438 521 605 690 173 858 940
1 027 112 189 274 356 44 523 608 693 715 860 942
12 030 115 192 277 359 444 526 611 696 178 863 945
13 033 118 195 279 362 447 529 614 699 781 866 948
14 036 12 197 282 364 449 532 616 701 784 868 951
15 038 123 200 285 367 452 534 619 704 786 8n 953
16 I3} 126 203 288 370 455 537 622 107 789 874 956
17 044 129 205 290 373 458 540 625 710 192 877 959
18 047 132 208 293 375 460 542 627 712 795 879 962
19 049 134 m 296 378 463 545 630 715 197 882 964
20 052 137 214 299 381 466 548 633 18 800 885 967
21 055 140 216 301 384 468 551 636 21 803 888 970
22 058 142 219 304 386 4n 553 638 123 805 890 973
23 060 145 222 307 389 474 556 641 726 808 893 975
24 063 148 225 310 392 471 559 644 129 811 896 978
25 066 151 227 312 395 479 562 647 131 814 899 981

26 068 153 230 315 397 482 564 649 134 816 901 984
27 on 156 233 318 400 485 567 652 137 819 904 986
28 074 159 236 321 403 488 570 655 740 822 907 989

29 077 238 323 405 490 573 658 742 825 910 992
30 079 4 326 408 493 575 660 745 827 912 995
31 082 244 4 578 663 830 997

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP 0CT NOV DIC

Calculo de la edad decimal: en este sistema € afio se divide en 10 partes y no en 12. Cada dia dd afio se
convierte en milésima de afio, asi el 7 de enero de 1962 es 62.016. de forma similar se anota la fecha de
nacimiento de lanifia, por gemplo un nifia nacida e 23 de junio de 1959, tendria una fecha de nacimiento
59.474. entonces se obtiene laedad y € dia de exploracion mediante una simple resta por gemplo 62.016-
59.474=2.542
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