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RESUMEN

Introduccidon: Talla baja se define como una estatura situada por debajo del
percentil tres para la edad o por debajo de dos desviaciones estandar (- 2 DE)
para la edad y sexo con relacion a la media poblacional. La revista eLife en su
articulo “Tendencias de crecimiento través del siglo en adultos”, menciona que a
nivel mundial la mujer guatemalteca tiene la talla mas baja (estatura media de
140.5 cm). A pesar de que en Guatemala la talla corta es una caracteristica
auxologica frecuente, no existen estudios que analicen al paciente pediatrico con
talla baja. Objetivo: caracterizar al paciente con diagnéstico de talla baja que
asiste a la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de
Enfermedades. Material y métodos: estudio descriptivo, transversal realizado en
70 pacientes de 1 a 15 afios con talla baja de origen endocrinologico. Resultados:
la mayoria de los pacientes proceden del departamento de Guatemala (67.1%),
pertenecen al sexo femenino (64.3%), se sitlan en el rango de 7 a 9 afios de edad
y alcanzan la talla diana (54.3%). El sindrome de Turner fue la patologia mas
asociada con talla baja en 30 pacientes (42.9%). El costo directo anual para el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social por el uso de Hormona del
Crecimiento fue de Q.2,381,760.°° en total (Q.45,803.%° por paciente).
Conclusiones: el 74.3% de pacientes utiliza tratamiento sustitutivo con hormona
del crecimiento y presenta una velocidad de crecimiento normal o superior, en

comparacion con aquellos que no la utilizan.

Palabras clave: Talla baja, hormona del crecimiento, velocidad de crecimiento.



I. INTRODUCCION

Un crecimiento anormal es uno de los principales motivos de consulta en pediatria
y sobre todo en endocrinologia pediatrica, ya que es muy preocupante para los
padres de familia el observar que su hijo no crece a una velocidad y ritmo
adecuados. Por lo anterior, es importante que el pediatra general se familiarice
con el concepto de talla baja e identifique sus causas e indicaciones de tratamiento
de forma temprana. Se define talla baja como una estatura por debajo del percentil
tres para la edad o por debajo de dos desviaciones estandar (- 2 DE) para la edad
y sexo en relacion con la media poblacional de referencia. Un estudio realizado
por la revista eLife en el afo 2016, “Tendencias de crecimiento través del siglo en
adultos”, encontré que: los adultos mas bajos fueron las mujeres guatemaltecas
con una media de estatura de 140.5 cm?. La diferencia de altura entre las personas
mas altas y las mas bajas fue de 19 a 20 cm, este estudio propone como causas
de esta amplia diferencia factores genéticos, enfermedades cronicas no
transmisibles y malnutricion. Aunque en los paises en vias de desarrollo, como
Guatemala, la desnutricidon cronica es la primera causa de talla baja, muchas otras
patologias pueden presentar este hallazgo, que es incluso detectable desde el
nacimiento, por ejemplo: restriccién del crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y
enfermedades cromosdémicas?, etc. También puede aparecer en enfermedades
cronicas, como insuficiencia renal, cardiopatias congénitas y fibrosis quistica. La
talla baja incluso puede tener un origen familiar, iatrogénico o psicosocial’>. Un
estudio realizado en el afio 2012 por el Instituto Mexicano de Seguridad Social
cuyo objetivo fue analizar el proceso diagnéstico de talla baja en pacientes
referidos a la clinica de endocrinologia pediatrica, en el que se incorporo 78
pacientes, obtuvo los siguientes resultados: un 45% de pacientes presentaban
talla baja patolégica, en la que se englobaron las siguientes patologias: deficiencia
de hormona del crecimiento, displasias 6seas, sindrome de Turner, talla baja
familiar, entre otros; el tipo de talla baja mas frecuente fueron las variantes
normales de crecimiento con un 46% y se encontrd un crecimiento normal en 9%
de los pacientes referidos?. En Guatemala, no existen datos estadisticos ni se han
realizado estudios sobre la caracterizacion de nifios con diagndstico de talla baja,



por lo que realizar este estudio permite definir el perfil del paciente con talla baja
dentro de nuestra poblacién, orientar a las causas subyacentes mas frecuentes y
facilitar el diagnéstico y asi, iniciar el tratamiento de forma oportuna siempre por

indicacién de un experto.

El objetivo del presente estudio fue la caracterizacién epidemioldgica, clinica y
terapéutica del paciente pediatrico con talla baja de origen endocrinologico, de
disefio descriptivo transversal, realizado en 70 pacientes de 1 a 15 afios con
diagnéstico de talla baja que asistieron a la clinica de endocrinologia del
Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante el afio 2019. Para la realizacion de
este estudio se empled un muestreo no probabilistico de conveniencia, en el que
se incluyo a todos los pacientes con diagnostico de talla baja que asistieron a la
Clinica de Endocrinologia Pediatrica aplicando los criterios de inclusion y exclusion
establecidos dentro del periodo determinado. Los datos epidemioldgicos y
auxolégicos encontrados en los pacientes con talla baja fueron los siguientes: el
mayor numero de pacientes eran originarios del departamento de Guatemala,
siendo en su mayoria del sexo femenino, en el rango de edad de 7 a 9 afios y
alcanzaron la talla diana, ya que presentaban una velocidad de crecimiento igual
0 superior a la normal. El patrén intrinseco de crecimiento fue el encontrado con
mayor frecuencia, siendo las enfermedades cromosodmicas la etiologia mas
asociada a talla baja. ElI sindrome de Turner fue la patologia con mayor
prevalencia con 30 pacientes diagnosticados (42.9%), le siguen en orden

descendente el sindrome de Noonan y la deficiencia de hormona del crecimiento.



.  ANTECEDENTES

2.1 Crecimiento

Para comprender la definicion de talla baja y los patrones anormales de
crecimiento, debemos de entender primero el significado de crecimiento, este es
uno de los mejores indicadores del estado de salud del nifio y se define como un
proceso complejo por medio del cual hay un aumento del tamafio corporal, en el
cual intervienen factores enddgenos: genéticos, hormonales, étnicos, metabolicos
y receptividad de los tejidos diana a las hormonas y factores exégenos:
nutricionales, afectivos y ejercicio®. Por lo tanto, la talla final se vera afectada por
la interaccion de estos factores, aunque siempre estara condicionada por la
genética y la talla familiar, la expresion de su completo potencial dependera del
estadio nutricional y de salud del niiio, esto se pone en evidencian en un estudio
realizado en el 2016 por la reviste electronica elife, titulado “Tendencias de
crecimiento a través del siglo en adultos”, este estudio concluye que la poblaciones
de los paises desarrollados poseen una mayor estatura que aquellos en
desarrollo. Los autores indican que este potencial de crecimiento se debe a
factores genéticos, la mayor prevalencia de enfermedades cronicas no

transmisibles y malnutricion?.
En el proceso de crecimiento longitudinal se distinguen tres fases®:

1. Primera infancia o lactancia: se caracteriza por un crecimiento rapido que

inicia en el periodo fetal y perdura hasta los dos primeros afios de vida, este
depende de la nutricion de la madre durante el embarazo y de la lactancia
maternad.

2. Sequnda infancia o0 prepuberal: esta fase esta caracterizada por una

velocidad de crecimiento constante con un ritmo de crecimiento de

aproximadamente 5-7 centimetros por afio®.



3. Pubertad: durante esta fase tiene lugar el llamado “estiron puberal”, en el
cual hay un crecimiento aproximado de 8 y 12 centimetros por afio, en

mujeres y hombres respectivamente®.

El proceso de crecimiento es continuo, pero no lineal, esto quiere decir que la
valoracion del estado de crecimiento se basa en el analisis de los patrones de
crecimiento esperados para la edad y de los cambios que se producen a lo largo
del tiempo segun los diferentes factores a los que esta expuesto el organismo®.

2.1.1 Patron de crecimiento

El patrén de crecimiento normal se describe a través de una curva de crecimiento,
esta se caracteriza por tener una forma sigmoide y por presentar dos periodos de
crecimiento rapido separados por un periodo de crecimiento estable®. El primero
de estos periodos de crecimiento rapido corresponde al periodo de lactancia, este
crecimiento acelerado depende de los factores de crecimiento fetales que
permiten que el feto se desarrolle de forma normal y el segundo periodo es el
estiron puberal dependiente de la respuesta hormonal. Entre ambos la velocidad
de crecimiento es constante, con un ligero incremento alrededor de los 7 - 8 afios,
que corresponde al inicio de secrecion de hormona del crecimiento. En el estiron
puberal existe una clara diferencia entre sexos, siendo mas precoz y menos
intenso en las mujeres que en los varones. El periodo de crecimiento estable es
el periodo de la infancia y depende de la secrecién de hormona de crecimiento.

La combinacion de estos tres periodos resulta en la talla final del nifio o nifia®.
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2.1.2 Evaluacién del crecimiento

La evaluacién se realiza por medio de indicadores de crecimiento, los
cuales nos permiten hacer una estimacion aproximada de los cambios
que experimenta el organismo en a través del tiempo, dentro de estos

encontramos:

- Medicidn de la longitud: se realiza hasta los dos afios de edad, y se

utiliza un infantometro para medicion de talla en decubito. Es
importate destacar que, entre la medicion en decubito a la evaluacion
de pie, no debiera existir una diferencia mayor a 2 cm.

- Mediciéon de talla o estatura: debe de realizarse con un tallimetro o

estadidbmetro. Hay que recalcar en la forma correcta en la deben
obtener las medidas, con el paciente descalzo y con instrumentos
adecuados, utilizando el tallimetro fijo a la pared con barra moévil en
90° y escala métrica, esto debe realizarse desde los dos afios,

cuando el nifio o nifla sea capaz de pararse sin ayuda.

5



Velocidad de crecimiento: esta se expresa en centimetros/afo, esta

debe de calcularse en un periodo no menor a tres meses en los
lactantes menores a un afio de edad y no menor a 6 meses es los
nifios mayores de un afio®. Se calcula con la siguiente férmula, en

centimetros:

talla actual — talla anterior

Velocidad de crecimiento =
edad actual — edad anterior

La velocidad de crecimiento varia segun las distintas etapas de la
vida y es importante establecer que su valor minimo se alcanza en
la edad escolar previo al inicio de la pubertad. Como regla, la

velocidad de crecimiento nunca debe de ser inferior a 4 cm/afio’.

También puede interpretarse la velocidad de crecimiento a través de
desviaciones estandar (DE) o percentiles, tomando como referencia

la estatura media para la edad, calculandose de la siguiente manera:

Percentil o desviacion estandar de talla

talla actual en cm — talla media

desviacion estandar

El valor de talla media se tomara en base al sexo y edad del paciente,
segun las tablas de crecimiento asignadas para cada poblacion, en
el caso de Guatemala, se utilizan las tablas de crecimiento de la
OMS?. En los dos primeros de vida el nifio o nifia crecera de
acuerdo con su carga genética, por lo que, en ese periodo pueden
ocurrir variaciones de DE en la curva de crecimiento.
Posteriormente, no son frecuentes estos cambios y si se presentan
ameritan evaluacion. Luego de los 2 afios no deben de producirse
cambios en la curva de crecimiento >0,25DE/afio’. En el Instituto

Mexicano de seguridad social, en el afio 2012; se realiza un estudio



titulado “Proceso diagnostico en talla baja” en el cual se incluyeron
341 pacientes con alguna alteracion en el patrén normal de
crecimiento y que fueron referidos a la clinica de endocrinologia
pediatrica. En este estudio se encontrd que, de todos los pacientes
incorporados, el 46% mostraba alguna variante normal del
crecimiento; esto nos indica que la evaluacion del crecimiento debe
de individualizarse, ya que las fases del crecimiento pueden variar
de persona a persona, pudiendo presentar retraso en el crecimiento

en alguna de las fases, pero aun asi alcanzar la talla diana familiar?.

Curva de velocidad de crecimiento normal para nifias.
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Curva de velocidad de crecimiento normal para nifios.
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Talla diana o carga genética: la altura final de un nifio o nifia se

relaciona directamente con la estatura de sus padres, con las cuales
se puede predecir la talla adulta de su hijo, por medio de las
siguientes férmulas.

Al evaluar a una nifia, la carga genética se determina:

(talla paterna + talla materna) — 13
2

Talla diana =

Y en el caso de un nifo:

(talla paterna + talla materna) + 13
2

Talla diana =



Los resultados de estas ecuaciones son la talla esperada de los

nifios con variaciones de +/- 7 cm en hombres y +/- 5 cm en mujeres.

- Edad Osea: Se determina por el andlisis de los nlcleos de
crecimiento de los huesos largos. Se utiliza para determinar la edad
biolégica del paciente, que se define como el gradiente de

maduracién somatica alcanzado por una persona®.

2.2 Talla baja

La talla baja se define como aquella que se encuentra situada por debajo del
percentil tres para la edad o por debajo de dos desviaciones estandar (- 2 DE)
para la edad y sexo con relacion a la media de la poblacién de referencia®. En el
caso de Guatemala la estatura promedio de un hombre adulto es de
aproximadamente 163 cm y de una mujer adulto 140.5 cm!. En el caso de la
poblacién pediatrica se utilizan las tablas de crecimiento acorde a la edad y sexo
proporcionadas por la OMS®° para realizar el diagndéstico. Una talla por debajo de
3 DE o debajo del 10mo. centil, debe considerarse siempre como patoldgica’.
También se puede establecer el diagnostico de esta entidad clinica,
independientemente de la talla, cuando encontramos una velocidad de
crecimiento disminuida, definida como un crecimiento para la edad y sexo menor
al décimo percentil>. Es importante realizar una valoracién completa del paciente,

iniciando por la interrogacion a la madre sobre los antecedentes personales:

- Semanas gestacionales al nacimiento, nimero de fetos, enfermedades
maternas, exposicion a téxicos durante el embarazo, nutricibn materna,
etc.

- Peso, talla y circunferencia cefalica al nacimiento.

- Estado nutricional desde el nacimiento.

- Evolucién del desarrollo psicomotor.

- Evolucién del desarrollo sexual.



- Antecedente de cualquier enfermedad, enfocandose en sintomas y signos
asociados como, hipoglicemia, ictericia al nacimiento, cardiopatias
congénitas, enfermedad renal, etc.

- Busqueda de problemas psicolégicos, sociales y familiares.

A la vez, también es importante indagar sobre los antecedentes familiares, ya que
la herencia influye significativamente en la talla final del paciente, se debe orientar

a.

- Talla de los padres, hermanos y familiares cercanos y datos fenotipicos
de los padres.

- Edad de desarrollo sexual de los padres, aparicion de los caracteres
sexuales secundarios y menarquia de la madre.

- Enfermedades familiares de caracter hereditario y antecedentes de
consanguinidad; por aumento del riesgo de encontrar enfermedades

genéticas®.

En un estudio realizado en la Facultad de Medicina del Centro Hospitalario Pereira
Rossell de Montevideo, Uruguay, en el que se incluyé a 85 nifios y nifias de
diferentes edades con diagnostico de talla baja, cuyo objetivo era identificar las
causas de la talla baja, se encontré6 que un 25% presentaban una talla baja de
origen genético y un 7% enfermedades endocrinolégicas®. Asi mismo, es un
estudio realizado en el Hospital de Guadalajara, Espafa, en el que se tomé una
muestra de 299 con diagnostico establecido de talla baja, se encontré que, como
en Uruguay, la causa mas frecuente era la talla baja idiopatica o de origen
genético, como lo son la talla baja familiar y el retraso constitucional del
crecimiento®. No obstante, no contamos con estudios realizados en Guatemala en
el cual se detallen las causas de talla baja no nutricionales, con el que podamos

verificar si la etiologia es similar.
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2.2.1 Clasificacion

Anteriormente y todavia en algunas bibliografias se clasifican las causas de

talla baja en tres tipos®:

1.

3.

Variantes normales del crecimiento: talla baja familiar y retraso
constitucional del desarrollo.

Trastornos primarios del crecimiento como: displasias esqueléticas,
restriccion del crecimiento intrauterino trastornos genéticos y
anomalias cromosomicas.

Alteraciones del crecimiento secundarias: factores nutricionales,
enfermedades cronicas (enfermedad inflamatoria intestinal y
sindromes de malabsorcion, insuficiencia renal cronica,
alteraciones  pulmonares 0 cardiacas), y patologias
endocrinolégicas (hipotiroidismo, deficiencia de hormona del

crecimiento, sindrome de Cushing, raquitismo, etc.).

Sin embargo, actualmente se prefiere clasificar la talla baja en dos

variantes: talla baja idiopatica y patolégica®.

2.2.1.1 Tallabajaidiopéatica

Este término se refiere a todas aquellas situaciones en las que se hace

diagndstico de talla baja y las que se desconoce la causa de esta. En

general, el retraso del crecimiento en este tipo de paciente suele hacerse

evidente a partir de los 2 a 3 afios de vida®?°. Para establecer el

diagnodstico de talla baja idiopatica un nifio debe de cumplir con los

siguientes criterios®%2°.

2.

Talla inferior a 2 DE para la edad y sexo.

Velocidad de crecimiento normal o baja, pero que no permita un
crecimiento recuperador.

Una talla y peso al nacer normal para la edad gestacional.

Proporciones corporales normales.

11



5. Ausencia de enfermedades cronicas, endocrinopatias y/o
trastornos psicoafectivos.

6. Estado nutricional normal.

La talla baja idiopatica suele subclasificarse en dos entidades

principales®92°,

- Talla baja familiar:

El diagndstico es un diagnostico por exclusién, se realiza en funcion
de la talla del paciente, si esta se encuentra por debajo de la talla
diana se confirma la talla baja familiar, por el contrario, si esta se
encuentra dentro del valores de la carga genética se denominara talla
baja no familiar?®. Ademas, estas se pueden clasificar en base a si
iniciaron la pubertad al momento adecuado o con retraso, por lo que
la talla familiar y la no familiar podrian asociarse con una pubertad

normal o retrasada.

- Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo:

Se define como un enlentecimiento del ritmo de maduracion y se
caracteriza por talla baja y maduraciéon esquelética retrasada'®.
Existe como antecedente en todos los casos una longitud al
nacimiento menor de 48 cm y/o un peso al nacer inferior a 2500 g en
recién nacidos con una edad gestacional mayor de 37 semanas. Es
una patologia comun, debido a su presentacion genética ya que es
un trastorno autosémico dominante, por lo que es muy frecuente en
la poblacion. La clinica de esta enfermedad esta definida por una talla
y peso al nacer normales con una adecuada velocidad de crecimiento
por un periodo de tiempo variable, seguida de una desaceleracion,
generalmente a partir de los 7 — 8 afios con una ganancia de altura
gue no supera los 3 cm/afos. El estirén puberal suele retrasarse 2 —
4 afos. Una vez haya iniciado la pubertad la progresion de los

caracteres sexuales y del crecimiento continuaran a un ritmo normal.
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un 10 - 20 % de pacientes con retraso del crecimiento y desarrollo

tendran una talla adulta final baja®.

2.2.1.2 Talla baja patolégica

En contraste con la talla baja idiopética, en la que se englobaban todas
aguellas causas desconocidas, en este grupo se incluyen todas aquellas
etiologias conocidas que pueden tener efectos adversos en el
crecimiento y talla final del nifio o nifia. La talla baja patologica se
subdivide segun las proporciones corporales, en desproporcionadas o

disarmonicas y proporcionadas o armonicas®.

- Desproporcionadas:

e Displasias esqueléticas: son enfermedades hereditarias que

pueden detectarse incluso desde la etapa prenatal, siendo causa
frecuente de talla baja. Se clasifican en osteodisplasias,
alteraciones primarias de la consistencia e integridad del hueso,
condrodisplasias que son alteraciones del hueso y cartilago y
trastornos asociados al gen SHOX, este gen codifica un factor de
transcripcion regulador del crecimiento de la metéfisis del radio y
de la tibia'l. La deleciéon del gen SHOX esta asociad a los
sindromes de Leri weill y Langer. El primero es de caréacter
autosémico dominante con un fenotipo que se caracteriza por talla
baja, acortamiento de las extremidades y deformaciones del
carpo'l. Y el sindrome de Langer, en el que se describen
microcefalia, exostosis cartilaginosas en las costillas y vértebras,
hiperextension articular, aumento del nimero de nevos, talla baja y
ocasionalmente retraso mental*?.

e Raguitismo: deficiencia de vitamina D, esta ocasiona resorcion de
huesos largos, provocando osteomalacia, posteriormente
osteoporosis, lo que resulta en deformidades Oseas y en

hipocrecimiento®.
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- Proporcionadas: Esta se subdivide de acuerdo al momento en el que

iniciaron los cambios en el crecimiento. Diferenciandolas asi:
e Prenatales:

v" Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) y pequeifio para edad

gestacional (PEG): se define como un recién nacido que presenta

un peso al nacer < percentil 10 segun las tablas para el sexo y la
edad, las causas mas frecuentes de esto son infecciones maternas
durante el embarazo, sufrimiento fetal agudo y anomalias
placentarias'®. La deficiencia del crecimiento fetal conducira a una
falla en el nifio para alcanzar su talla diana.

No obstante, la mayoria de estos nifios o logran recuperar su talla
para los dos afios y en 1 de cada 10 el retraso persistira, si esto
sucede, esta indicado el uso de terapia de reemplazo hormonal®.

v' Enfermedades cromosémicas: la mayoria suele presentar

hipocrecimiento como uno de los sintomas principales, a este tipo
de trastornos se asocian facies caracteristicas, anomalias
anatomicas y funcionales y retraso psicomotor o en el desarrollo.
Dentro de estos cabe resaltar el Sindrome de Turner, que afecta
Unicamente a mujeres y que se caracteriza por un genotipo 45X0,
resulta clinicamente evidente a partir de los 5 afios, presentando,
retraso en el crecimiento, talla baja, cuello ancho, orejas de
implantacion baja, pecho ancho, brazos que giran hacia afuera,
ufias angostas, defectos cardiacos, linea de cabello baja,
micrognatia, dedos cortos, retraso en el desarrollo sexual e
infertilidad*4. Otro sindrome frecuente es el de Prader-Willi, este es
un trastorno genético causado por una alteracion del cromosoma
15. Siendo de sus hallazgos principales talla baja y retraso en
crecimiento y desarrollo, también se caracteriza por poco tono
muscular, ojos con forma de almendra, labio superior fino, érganos
sexuales subdesarrollados, aumento de peso, hiperfagia, deterioro

cognitivo problemas del habla, de la conducta y trastornos del
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suefio!®. Otro sindrome importante dentro de estas enfermedades
es en el sindrome de Noonan, este se produce por anomalias en el
cromosoma 12 y en su cuadro clinico resaltan la facie caracteristica
con hipertelorismo, orejas bajas, cuello corto con piel redundante
implantacion baja del cabello, deformidades toracicas y vertebrales.
Otros rasgos descritos son retraso mental leve y retraso puberal,
anomalias cardiacas y talla baja?®.
e Postnatales:

v' Talla baja de origen psicosocial: esta se relaciona con

hostigamiento psicolédgico o depravacion emocional, para el que no
existe otra explicacidon. Se sospecha que la causa es una supresion
de secrecion de hormona del crecimiento originada por estrés
excesivo®.

v Enfermedades crénicas: son causas comunes dentro de la

poblacién de talla baja y se clasifican de acuerdo al sistema
afectado.

o Enfermedades gastrointestinales: enfermedad celiaca, enfermedad

de Crohn, fibrosis quistica y enfermedades inflamatorias
intestinales.

o Enfermedades cardiopulmonares: cardiopatias congénitas, fibrosis

quistica y asma cronica.

o Enfermedades renales: acidosis tubular renal, insuficiencia renal

cronica, glomerulopatias e hipercalciuria idiopatica.
o Errores del metabolismo, anemia e infecciones cronicas.

Endocrinopatias: déficit de hormona del crecimiento, hipotiroidismo,

diabetes mellitus, hipogonadismo, pubertad precoz, sindrome de
Cushing e hipoparatiroidismo.

v' latrogénicas: principalmente se debe al abuso de corticoesteroides,
actuando estos a tres niveles: reducen la produccion hipofisaria de

hormona del crecimiento, interfieren con la produccion hepatica de
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factores de crecimiento y afectan la sintesis proteica de cartilago

de crecimiento®.

2.3 Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento es el principal determinante del crecimiento
longitudinal durante la infancia y la pubertad. Es un compuesto proteico de 191
aminodcidos, que se produce en la adenohipofisis y es liberada de manera pulsatil.
Su liberacion esta regulada por un factor liberador hipotalamico, la hormona
liberadora de hormona del crecimiento (GHRH) y wun factor inhibidor
(somatostatina)'’. Al llegar a la circulacién sistémica viaja en el plasma, unida a
una proteina transportadora (GHBP). Sus efectos estan mediados principalmente
por los factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGF), producidos en el
higado y que circulan unidos a proteinas transportadoras (IGFBP)*2.

2.3.1 Déficit de hormona del crecimiento (GH)

Constituye alrededor de 5% de las causas de talla baja en pediatria. Es
aquella situaciébn en la que un nifio o nifia tiene niveles circulantes
insuficientes de hormona del crecimiento para lograr los efectos biologicos
esperados. Este término incluye déficits cuantitativos de GH y déficits
funcionales de GH, que se refiere a moléculas de GH con actividad
biol6gica disminuida. Se puede presentar como una deficiencia aislada o
asociada a deficiencia de otras hormonas hipofisarias. El déficit puede ser
primario, por alteraciones hipofisarias, secundario o suprahipofisario, por
enfermedades sistémicas o periférico, por resistencia a la accién de la
hormona en los tejidos diana®. En la deficiencia primaria la secrecién es
insuficiente incluye la inducida por farmacos, en la secundaria el ritmo de la
liberacion puede ser inadecuado o insuficiente pero la respuesta suele ser

normal tras el estimulo con analogos de la GHRH, lo que se considera un
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déficit de GHRH. Y en las afecciones periférica la liberacion y produccion
son normales o incluso elevadas, pero hay resistencia a su utilizacién en

los tejidos diana?®.
2.3.1.1 Etiologia

Las causas de déficit de hormona del crecimiento suelen ser muy variadas,
clasificandose en idiopéticas, congénitas y adquiridas. La causa idiopatica
es las mas frecuente®, en este tipo de casos no se determina ningun factor
etiol6gico. Dentro de las causas congénitas, podemos encontrar aquellas
asociadas a defectos estructurales del cerebro: agenesia del cuerpo
calloso, encefalocele, holoprosencefalia, etc. Y las relacionadas como
defectos de la linea media: labio y paladar hendido, holoprosencefalia,

incisivo central Unico, etc.

Las causas adquiridas pueden ser de origen traumatico, infeccioso, por
tumores del sistema nervioso central, postquimioterapia, histiocitosis,

irradiacion, hipotiroidismo y por trastornos psicosociales®.
2.3.1.2 Diagnostico

Es importante realizar una anamnesis y examen fisico completos. Se debe
de interrogar a la madre sobre los antecedentes prenatales, perinatales y
post natales, sobre afectacion de algin miembro de la familia o de
consanguinidad entre los padres. El diagnostico suele realizarse a través
de los signos y sintomas del paciente, siendo las caracteristicas clinicas
mas frecuentes del nifio con de deficiencia de hormona del crecimiento las

siguientes:>19

- Hipoglicemia neonatal

- Ictericia neonatal prolongada
- Micropene

- Exceso de grasa abdominal
- Cara de muieca

- Frente amplia
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Cabello fino

Voz aguda, como “aflautada”

Retraso de la maduracion 6sea

Pubertad retrasada

Deficiencias asociadas de otras hormonas

Pico de respuesta de GH < 10 ng/ml en pruebas de estimulacion
Velocidad de crecimiento disminuida

Talla baja

Existen criterios auxoldgicos® que hacen sospechar de déficit de GH,

siendo:

2.3.1.3

Talla baja importante, > 3DE por debajo de la media para la edad y
sexo.

Talla > 1,5 DE por debajo de la talla diana.

Velocidad de crecimiento > 1 DE por debajo de la media para la
edad y sexo por un afio o mas.

Disminucion de la DE > 0.5 durante un afio en nifios mayores de 2
anos.

En ausencia de talla baja, una velocidad de crecimiento > 2DE por
debajo de la media para el sexo y la edad durante 1 afio o mayor o
igual 1.5 DE por debajo de la media de forma sostenida durante dos

afnos®.

Indicaciones para terapia de reemplazo con GH

La terapia de reemplazo hormonal tiene como objetivo que los pacientes

con talla baja alcancen una estatura promedio para la media y de acuerdo

con su carga genética. La terapia de reemplazo se realiza con analogos

estructuralmente idénticos a la hormona del crecimiento, generalmente es

una inyeccion diaria aplicada por las noches, antes de dormir, para simular

los pulsos fisiologicos de liberacion de la hormona. En Estados Unidos, la

Food and Drug Administration (FDA) aprobé la utilizacion de hormona del
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crecimiento en nifios si la talla esta por debajo de -2,25 DE y la edad mayor

de 5 afios, a dosis suprafisioldgicas de 0,050 mg/kg/diaZ3.

Actualmente las patologias en las que esta indicada la terapia de reemplazo

hormonal son®>18:19:

Déficit de hormona del crecimiento
Sindrome de Turner

Sindrome de Prader — Willi
Sindrome de Noonan

Insuficiencia renal crénica

o a0k 0w DN R

Pequefio para edad gestacional o con restriccion del crecimiento
intrauterino

7. Alteraciones del gen SHOX (Sindrome de Leri weill y de Langer)

Existen dos indicaciones experimentales esperando ser aprobadas por la

FDA siendo la artritis idiopatica juvenil y la fibrosis quistica'®.

Generalmente, la hormona del crecimiento es un medicamento seguro, Sin
embargo, presenta como principal efecto adverso la aceleracion excesiva
de la edad 6sea que determinard un adelanto del cierre epifisiario. Esto
puede explicar por qué algunos de los pacientes en los que se indica el uso
de terapia de reemplazo hormonal responden bien al tratamiento
acelerando su velocidad de crecimiento de forma inicial pero no obtienen
beneficio en la talla diana final>4#2?%, Otros efectos secundarios raros
incluyen: hipertensién intracraneal benigna, ginecomastia, nauseas, edema
de miembros inferiores, mialgias, parestesias, pigmentacion cutanea y
alteracion en el metabolismo carbohidratos. Estos pueden requerir una

reduccion de la dosis o suspension del tratamiento?426.

Actualmente, el uso de analogos de hormona del crecimiento se
contraindica en casos de tumores con enfermedad metastasica y en los dos
primeros afios tras su remision, en enfermedades que predisponen a

neoplasias (sindrome de Down, sindrome de Bloom, enfermedad de
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Fanconi, etc.), en enfermedades graves (sepsis grave, traumatismos,
insuficiencia cardiaca o respiratoria y cirugia mayor), ya que puede

aumentar la mortalidad.

También se contraindica en retinopatia proliferativa, a lo largo del 2do y 3er

trimestre de embarazo y durante la lactancia®* ?”.
2.4Patrones anormales de crecimiento

Un patrén de crecimiento anormal o alterado se refiere a la disociacion entre la
velocidad de crecimiento y el gradiente de maduracion somatico (edad biologica).
O cuando el paciente se desvia de su carril de crecimiento esperado para la edad
y sex0?°. Los patrones de crecimiento se clasifican de acuerdo con la gréafica de
velocidad de crecimiento, analizando el comportamiento de ganancia de estatura
durante un afio. Segun este andlisis, los patrones se pueden clasificar en tres

categorias?®:
2.4.1Patron intrinseco del crecimiento

Este se caracteriza por presentar una edad 6sea que concuerda con la edad
cronoldgica y una velocidad de crecimiento superior al décimo percentil. Por
lo anterior podemos determinar que estos pacientes tienen un crecimiento
normal, sin embargo, presentan talla baja para la edad y sexo. Por lo que es
posible que en etapas previas hayan presentado algun factor limitante del
crecimiento, siendo el resultado de estos pacientes una talla final menor al de
la media para su sexo y edad. Las afecciones que se asocian con este patrén
de crecimiento son: Talla baja familiar, restriccion del crecimiento intrauterino

y enfermedades cromosémicas?..
2.4.2 Patron retardado del crecimiento

Esta caracterizado por una edad Osea retrasada con respecto a la edad
cronoldgica, a la que se asocia una velocidad de crecimiento normal, es decir,
superior al 10mo percentil segun la curva de crecimiento para la edad y sexo.
La edad biologica es menor a la observada, estos pacientes iniciaran su

pubertad y conseguirdn su talla final uno a tres afios después de la media.
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Las patologias que presentan este tipo de patron son: retraso constitucional
del crecimiento, enfermedades cronicas: renales, cardiacas, pulmonares,

digestivas e infecciones recurrentes?!.

2.4.3Patron atenuado del crecimiento

Los pacientes con este tipo de patron presentan una edad Osea retrasada en
comparacion con la edad cronolégica y una curva de crecimiento anormal, con
una velocidad de crecimiento menor al décimo percentil. Estos pacientes
tendran una talla final baja para la media y todos los nifios y nifias que caigan
dentro de este patron tendran una patologia asociada. Las enfermedades mas
frecuentemente asociadas al patron atenuado del crecimiento son: deficiencia
de hormona del crecimiento, hipogonadismo, hipotiroidismo, displasias 6seas

asociadas al gen SHOX?.,
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. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Caracterizar al paciente con diagndéstico de talla baja que asiste a la Clinica de

Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades, IGSS.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas auxoldgicas y epidemiolégicas de los
pacientes diagnosticados con talla baja.

3.2.2 Indicar el total de los de pacientes con talla baja que poseen historia
familiar de enfermedad genética y/o de talla baja en los padres.

3.2.3 Identificar las causas mas frecuentes de talla baja segun el tipo de patrén

de crecimiento.

3.2.4 Determinar el total de pacientes con talla baja que reciben terapia de

reemplazo con hormona del crecimiento.

3.2.5 Establecer la efectividad del uso de hormona del crecimiento en los
pacientes con talla baja a través de la medicién de la velocidad de

crecimiento anual.

3.2.6 Calcular el costo directo mensual y anual del tratamiento con hormona

del crecimiento.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion:
Estudio descriptivo transversal.

4.2 Unidad de analisis de informacion:

- Unidad primaria_de muestreo: Pacientes que asistieron a la Clinica de

Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades.
- Unidad de analisis: Datos antropométricos y epidemiolégicos que fueron

registrados en el instrumento de recopilacion de datos disefiado para el
efecto.

- Unida de informacion: Expedientes de pacientes de 1 a 15 afios, que fueron

atendidos en la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de

Enfermedades.

4.3 Poblacion y muestra:

4.3.1 Poblacién: Pacientes de 1 a 15 afios con diagnéstico de talla baja que
asistieron a la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General
de Enfermedades durante el afio 2019.

4.3.2 Marco muestral: Listado de pacientes con diagndéstico de talla baja
proporcionado por el Departamento de estadistica del Hospital Genera
de Enfermedades durante el afio 2019.

4.3.3 Muestra: 70 pacientes de 1 a 15 afios con diagnéstico de talla baja y

gue cumplieron con los criterios de inclusion.
4.3.3.1 Método y técnica de muestreo:

Para la realizacion de este estudio se emple6 un muestreo no probabilistico
de conveniencia, en el que se incluy6 a todos los pacientes con diagndstico

de talla baja que asistieron a la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del
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Hospital General de Enfermedades, aplicando los criterios de inclusion y

exclusién necesarios dentro del periodo determinado.

Para obtener la muestra de pacientes, se solicito el listado de pacientes con

diagnostico de talla baja al Departamento de estadistica del Hospital

Genera de Enfermedades, con el cual se obtuvo los nimeros de afiliacion

de estos para tener acceso al expediente clinico y obtener los datos

necesarios para el estudio.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion

- Pacientes atendidos en la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del

Hospital General de Enfermedades.

- Pacientes de 1 a 15 afos.

- Pacientes con diagnoéstico de talla baja de origen endocrinoldgico.

- Pacientes que cumplieron con los criterios clinicos diagndésticos de talla

baja.

o

o

o

Talla > 3 DE por debajo de la media para la edad y sexo.

Talla > 1,5 DE por debajo de la talla diana.

Velocidad de crecimiento > 1 DE por debajo de la media para la
edad y sexo por un afio o mas.

Disminucion de la DE > 0.5 durante un afio en nifios mayores de 2
afnos.

En ausencia de talla baja, una velocidad de crecimiento > 2DE por
debajo de la media para el sexo y la edad durante 1 afio o mayor o
igual 1.5 DE por debajo de la media de forma sostenida durante dos

afnos.
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4.4.2 Criterios de exclusioén

- Pacientes cuyo expediente clinico no incluyé los datos de
caracteristicas sociodemogréficas, medidas antropométricas Yy
hallazgos al examen fisico necesarios para el estudio.

- Pacientes con diagnéstico de talla baja de origen nutricional o con

alguna otra comorbilidad no endocrinolégica que cause talla baja.
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4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de

datos:
4.6.1 Técnicas

Se elabor6é un instrumento de recoleccion de datos a través del cual se
recopild la informacién necesaria para la realizacion del estudio y alcanzar los
objetivos. El instrumento contenia los datos: tipo de patrén de crecimiento,
caracteristicas biologicas y auxologicas, epidemiologicas, antecedentes

familiares y datos sobre el tratamiento utilizado.

Los datos fueron obtenidos a partir de los expedientes clinicos de los
pacientes de 1 a 15 afios que cumplieron con los criterios de inclusion,
atendidos en la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de
Enfermedades, los cuales fueron proporcionados por el departamento de
Registros Médicos.

La recoleccion de datos fue llevada a cabo en el Departamento de Consulta
Externa del Hospital General de Enfermedades, en la Clinica de

Endocrinologia Pediatrica asignada con el nimero 9.
4.6.2 Procesos
Paso 1

Se solicitd la autorizacion de la Direccion Médica del Hospital General de
Enfermedades, para que, a través del Departamento de Estadistica, se
proporcionara la base de datos de los pacientes atendidos con su respectivo
namero de afiliacion, para obtener los expedientes clinicos; esto se realiz

mediante una carta dirigida al Director Médico hospitalario.
Paso 2

Se realizo la solicitud al Departamento de Registros Médicos para tener
acceso a los expedientes y registros electrénicos de los pacientes pediatricos

de 1 a 15 afios.
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Paso 3

Se coordind junto con el Departamento de Registros Médicos el horario para

poder obtener los datos.
Paso 4

Los datos fueron registrados en el instrumento disefiado para la recoleccion
de datos y fueron tabulados en una hoja del programa electrénico Microsoft
Excel version 2013, con los que se cred una base de datos digital para facilitar

el procesamiento y analisis de estos.
4.6.3 Instrumentos

Se elabord un instrumento de recoleccién de datos para poder registrar la
informacion necesaria para alcanzar los objetivos de la investigacion (ver
anexo 8.1). El instrumento fue una boleta impresa a doble cara para cada
expediente y en su parte superior se incluyé un namero correlativo con el fin
de llevar un orden de estas, el nimero de historia clinica del paciente, el cual
no es mostrado en los resultados, y fue utilizado solamente como referencia.
La boleta presentaba las siguientes secciones: |) Tipo de patrén de
crecimiento, Il) Caracteristicas biol6gicas y auxolégicas, lll) Antecedentes

familiares y VI) Tratamiento.

e Seccidon I. Tipo de patron de crecimiento. Esta seccién contenia una
pregunta de tipo cerrada directa, la cual tenia tres opciones, se marcé con
una equis (X) en la casilla que correspondio al patron de crecimiento que
presentaba el paciente. En la parte inferior habia un apartado en el que se
colocé la patologia especifica.

e Seccion ll: caracteristicas auxoldgicas. Esta seccion se componia de cinco
preguntas cerradas directas, en las que se anotd los siguientes datos: sexo,
edad en afios, origen, estatura metros, velocidad de crecimiento en cm/afo

y edad ésea en afios.
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e Seccion lll: antecedentes familiares. Este apartado contaba con dos
preguntas cerradas directas, en las que se coloco si los padres presentaban
talla baja y si padecian de alguna enfermedad genética, esta Ultima pregunta
tiene un apartado para especificar la patologia.

e Seccion |V: tratamiento. Esta seccion presentaba una pregunta cerrada
directa, en donde se mencionoé si el paciente recibia terapia de reemplazo
con hormona del crecimiento, se colocé una equis (X) en la casilla -Si-
cuando la respuesta fue afirmativa o en la casilla -No- cuando la respuesta
fue negativa. Ademas, contaba con un apartado en el que se coloco dosis y
duracioén del tratamiento. A la vez, mostraba dos casillas en las que se indico

el costo directo anual y mensual del tratamiento.

4.7 Plan de procesamiento y andlisis de datos
4.7.1 Plan de procesamiento de datos

e Previo al procesamiento de datos se reviso cada uno de los instrumentos
de recoleccion de datos, verificando que la informacion registrada estuviera
completa.

e Serealiz6 una base de datos mediante la tabulacion de estos en un formato
disefiado en una hoja del programa electrénico Microsoft Excel version
2013, se realizé la misma en secciones, tomando como referencia el

instrumento de recoleccion.

4.7.2 Plan de anélisis de datos

El andlisis de datos se realizé a través de la base de datos creada en el
programa electrénico “Microsoft Excel” version 2013 con la informacién
obtenida de los instrumentos de recoleccion de datos. Como apoyo para el
calculo de las mediciones de estadisticas se utilizd el programa EpiDat

version 4.1.
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e Objetivo 1: se describio las caracteristicas auxoldgicas y epidemiologicas
de los pacientes con diagndéstico de talla baja mediante la realizacién de
tablas descriptivas con la informacién recopilada en el instrumento de
recoleccion de datos, en las que se incluyeron los siguientes datos: edad,
sexo, altura, procedencia, velocidad de crecimiento, edad ésea, talla de los
padres y antecedente de enfermedades genéticas. Esto sirvi6 para el
cumplimiento del primer objetivo especifico del estudio.

e Objetivo 2: se indico el porcentaje total de pacientes que tenian diagnostico
de talla baja 'y que poseian historia familiar de enfermedad genética y/o talla
baja en los padres.

e Objetivo 3: se identificé los diagnésticos mas frecuentes en los que se
presenta talla baja como uno de los signos principales, en los pacientes
atendidos en la clinica de endocrinologia pediatrica.

e Objetivo 4: se calcul6 el porcentaje total de pacientes con talla baja en los
gue se indicO la terapia de reemplazo con hormona del crecimiento.

e Objetivo 5: se estableci6 la efectividad del uso de hormona del crecimiento
comparando la velocidad de crecimiento anual de los pacientes con talla
baja que utilizan hormona del tratamiento con aquellos que no.

e Objetivo 6: se determiné el costo directo mensual y anual del tratamiento
de los pacientes que ameritan reemplazo hormonal en el Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Limites

e Los resultados son reflejo Unicamente de la poblacion de pacientes de 1 a
15 afos, atendidos en la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
General de Enfermedades.

e La informacién necesaria para la investigacion estuviera incompleta en los

expedientes clinicos.
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4.8.2 Alcances

Se identificé las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de la
totalidad de pacientes de 1 a 15 afios con diagnéstico de talla baja atendidos
en la Clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General de
Enfermedades y las patologias mas frecuentes a las que se asocian este
diagndstico. Asi mismo, se determiné la efectividad de la hormona del
crecimiento por medio de la medicién de la velocidad de crecimiento anual en
la poblacién que utiliza terapia de reemplazo. Se calculo el costo de cada uno
de los tratamientos y también se indicé la proporcion de pacientes que poseian
predisposicion genética a desarrollar talla baja, a través de la determinacién
de la estatura de los padres o que los pacientes tuvieran algin antecedente

familiar de una enfermedad genética en la que se desarrolle talla baja.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion

4.9.1 Principios éticos generales

Durante la realizacion de este estudio se tomd en cuenta el respeto por las
personas y la confidencialidad, ya que al tener acceso a los expedientes
clinicos de los pacientes se obtuvo informacion personal y médica.
Unicamente se registraron los datos de interés para la investigacion, siendo
los que aparecen en el instrumento de recoleccion de datos. En ningun
momento y en ninguna circunstancia fueron revelados los datos personales
de los pacientes como nombre, direccion o numero de teléfono con el fin de
gue estos pacientes no pudieran ser buscados y/o contactados después de la
presentacion de la investigacion. Se utilizo el niumero de afiliacion, edad, sexo
y procedencia de estos para la identificacion y registro del investigador, pero
no fueron divulgados. Asi mismo, los principios de no maleficencia y
beneficencia fueron aplicados de la misma forma durante la realizacion del

estudio.
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Los principios de justicia y autonomia no fueron violados ya que, en el estudio

no se trabajé con pacientes, Unicamente con expedientes clinicos.
4.9.2 Categoria de riesgo

El estudio no ocasiond ningun dafio a las salud fisica, mental o emocional de
los sujetos incluidos; encontrandose en la categoria | de riesgo, debido a que
no se realizd ninguna intervencion por parte del investigador hacia los

pacientes.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1
Caracteristicas auxoldgicas de los pacientes con talla baja
Paciente Masculino| %  |[Femenino| % | Total | %
1-3 afios 1 14 3 43 4 5.7
4-6 afios 6 8.6 7 10.0 13 18.6
Edad 7-9 afios 7 10.0 18 257 25 35.7
cronologica 10-12 afios 5 7.1 12 17.1 17 24.3
13— 15 afios 6 8.6 5 7.1 11 15.7
Total 25 35.7 45 64.3 70 100.0
No alci?aznaa'a tala 9 129 23 329 32 45.7
Estatura | p\canza la talla diana 16 229 2 314 38 543
Total 25 35.7 45 64.3 70 100.0
Menor que la edad 21 30.0 39 55.7 60 85.7
cronolégica
Igual que la edad
Edad 6sea cronalégica 2 2.9 3 43 5 7.1
Mayor que la edad 2 2.9 3 43 5 7.1
cronologica
Total 25 | 357 | 4 | 63 | 70 | 1000
X de edad: 8.7 anos o de edad: 3.3
Tabla No. 2
Procedencia y sexo de los pacientes con talla baja
Regién Masculino | Femenino Total %
Metropolitana 18 29 a7 67.1
Sur-oriente 4 2 6 8.6
Sur-occidente 2 4 6 8.6
Central 0 5 5 7.1
Nor-oriente 0 4 4 5.7
Norte 1 0 1 14
Petén 0 1 1 14
Nor-occidente 0 0 0 0.0
Total 25 45 70 100

35




Tabla No. 3

Velocidad de crecimiento de los pacientes con talla baja
sin tratamiento con hormona del crecimiento

Velocidad de crecimiento

Pamentgs sin i 14 5.8 9-12 ~12
tratamiento |<1 cm/afio - o - o
cms/afo cms/ano cms/afno cms/afno Total
f [ el flw[flw[f %
Total
2 111 11 {611| 3 16.7 1 5.6 1 5.6 18
x de velocidad de crecimiento en pacientes sin tratamiento: 4.1 cm/afio, a: 3.3
Tabla No. 4
Velocidad de crecimiento de los pacientes con talla baja
con tratamiento con hormona del crecimiento
. Velocidad de crecimiento
Pacientes con 14 =8 o112 10
tratamiento <1 cm/afio s e e . Sub total
cms/afno cms/afno cms/afno cms/afno
< 1 afo 0 0 1 0 0 1
Duracién |1-5 afos 1 4 16 6 0 27
del >5 afos 0 1 22 0 1 24
Tratamiento Total I % I % I % I % I % Total
1 1.9 5 9.6 39 75 6 115 1 1.9 52

x de velocidad de crecimiento en pacientes con tratamiento: 6.6 cm/afio o: 2.4
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Tabla No. 5

Antecedente de talla baja en los padres e historia familiar de

enfermedad genética de los pacientes con talla baja

Talla baja en los

padres

Historia familiar de

enfermedad
genética

Antecedentes Familiares

Si No

Frecuencia % Frecuencia %

Total

3 4.3 67 95.7

70

0 0.0 70 100.0

70

Tabla No. 6

Sexo y tipos de patrén de crecimiento de los pacientes con talla baja

Patrén de
crecimiento

Masculino Femenino

Frecuencia % Frecuencia %

Total

Patrén
intrinseco
del
crecimiento

20

28.6 40 57.1

60

Patron
retardado del
crecimiento

0.0 0 0.0

Patron
atenuado del
crecimiento

7.1 5 7.1

10

Total

25

35.7 45 64.3

70

37




Tipos de patrén de crecimiento y duracion del tratamiento con hormona del

Tabla No. 7

crecimiento en los pacientes con talla baja

Uso de Hormona del Crecimiento Duracion del tratamiento
Tipo de Total
Patréon de
Crecimiento Si No <1 afo 1- 5 afos > 5 afios
f % f % f % I % f % b %
Patron
'”"'(;‘;eco 45 | 643 | 15 | 214 0 0 24 | 462 | 21 | 404 | 45 | 865
crecimiento
Patrén
atenuado del 7 10 3 4.3 0 0 3 5.8 4 7.7 7 13.5
crecimiento
Total 52 74.3 18 25.7 0 0 27 51.9 25 48.1 52 100.0

No se encontraron pacientes con patrén de crecimiento retardado.

Tabla No. 8
Diagnaosticos de los pacientes con talla baja
Tipo de_ Pgtron Diagnéstico Frecuencia %
de crecimiento
Sindrome de Turner 30 42.9
Sindrome de Noonan 7 10.0
RCIU 6 8.6
Patrén Talla Baja idiopatica 6 8.6
Intrinseco del |Sindrome de Silver Russell 4 5.7
crecimiento  Cromosopatia del
4 5.7
cromosoma 10
Talla baja familiar 3 4.3
Total 60 85.8
Deficiencia de Hormona
- 4 5.7
patron el crecimiento
atenuado del Hipopituitarismo 3 4.3
crecimiento Pubertad Precoz 2 2.9
Hipogonadismo 1 1.4
Total 10 14.3
retaFr)Z;rgcT del Ningun caso encontrado 0 0.0
crecimiento
Total 0 0.0
Total 70 100
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Tabla No. 9
Tratamiento de los pacientes con talla baja segun diagnostico

Terapia de Remplazo
Diagnostico Si No
i % i %

Sindrome de Turner 29 41.4 1 1.4
Sindrome de Noonan 7 10.0 0 0.0
RCIU 4 5.7 2 2.9
Talla Baja idiopéatica 0 0.0 6 8.6
Deflgler]0|a de hormona del 3 43 1 14
crecimiento
Sindrome de Silver Russell 4 5.7 0 0.0
Cromosopatia del cromosoma 10 2 2.9 2 2.9
Talla baja familiar 0 0.0 3 4.3
Hipopituitarismo 3 4.3 0 0.0
Pubertad Precoz 0 0.0 2 2.9
Hipogonadismo 0 0.0 1 1.4

Total 52 74.3 18 25.7

Tabla No. 10

Costo directo mensual y anual del tratamiento con terapia
de reemplazo con hormona del crecimiento

Pacientes con
reemplazo Masculino Femenino Total
hormonal
Costo mensual Q 72,776.00| Q 125,704.00| Q 198,480.00
Costo anual Q 873,312.00 | Q 1,508,448.00 | Q 2,381,760.00
Total Q 873,312.00 | Q 1,508,448.00 | Q 2,381,760.00
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se obtuvo una muestra de 70 pacientes con diagnéstico de talla baja. De los 70
pacientes con talla baja, 45 (64%) son de sexo femenino, con una relacion
mujeres-hombre de 2:1. El intervalo de edad que se presentd con mayor
frecuencia fue de 7 a 9 afos, con 7 pacientes de sexo masculino (10%) y 18 de
sexo femenino (25%), con una media de edad de 8.7 afos. El predominio del sexo
femenino en este estudio se evidencié por la prevalencia de pacientes con
diagnéstico de sindrome de Turner, que componen la mayoria de los pacientes
con talla baja que asisten a la consulta de endocrinologia pediatrica. Los cambios
en el crecimiento en los pacientes con talla baja suelen ser notorios desde los 2 a
3 afios de vida®, no obstante, el intervalo de edad que se presenté con mayor
frecuencia en este estudio fue de 7 a 9 afos, esto se debe a qué la edad registrada
al realizar el estudio fue la que presentaron los pacientes al momento de la
recopilacion de datos y no al momento del diagndstico. Sin embargo, la mayoria
de estos pacientes ya habian sido diagnosticados con talla baja, ya que un 51.9%
han recibido tratamiento sustitutivo con hormona del crecimiento por mas de un
afio y un 48.1 por mas de 5 afios. Se desconoce el intervalo de edad al momento
del diagndstico de los pacientes ya que no era objetivo del estudio. A pesar de
ello, la edad de 7 a 9 afios se correlaciona con la edad en la cual los pacientes
con sindrome de Turner presentan un mayor retraso en el crecimiento. Es en esta
etapa, correspondiente a la segunda infancia, que la velocidad de crecimiento
puede ser evidenciada por los padres de nifilos sanos, ya que muestra un ritmo
estable de crecimiento, de aproximadamente 5 a 7 centimetros por afio®. En
cambio, los padres de las pacientes con sindrome de Turner no suelen observar
estos cambios en el crecimiento de sus hijas lo que los motiva a consultar con un

experto.

Sin embargo, la velocidad de crecimiento y la talla final de cada persona es
influenciada por diversos factores: ambientales, genéticos, afectivos, etc. Un

estudio realizado en el 2016 por la reviste electronica eLife, titulado “Tendencias

40



de crecimiento a través del siglo en adultos”, concluye que las poblaciones de los
paises desarrollados poseen una mayor estatura que aquellos en desarrollo. Los
autores indican que este potencial de crecimiento se debe a factores genéticos, la
mayor prevalencia de enfermedades crénicas no transmisibles y malnutricion?.

De los 70 pacientes incluidos en el estudio, 47 sujetos (67.1%) son procedentes
del area metropolitana, ya que es donde se realiza el mayor namero de
diagnésticos de talla baja, lo cual se puede atribuir a diversos factores, entre estos:
la accesibilidad a los hospitales de tercer nivel en donde existe un endocrindlogo
pediatra, el nivel de escolaridad de los padres, la facilidad para realizar estudios
complementarios para facilitar el diagnoéstico, etc. La regidn suroriente y
suroccidente fueron la siguientes en frecuencia con 6 pacientes (8.6%)
procedentes de cada regidén. En cuanto a las caracteristicas auxologicas de los
pacientes, es importante resaltar que, de los sujetos incluidos en el estudio, 32
pacientes (45.7%) no han alcanzado la talla diana esperada para su edad, lo que
nos indica algun retraso en el crecimiento, sin embargo, un estudio titulado
“Proceso diagnostico en talla baja”, realizado en el Instituto Mexicano de seguridad
social, en el afio 2012 en el cual se incluyeron 341 pacientes con alguna alteracion
en el patron normal de crecimiento y que fueron referidos a la clinica de
endocrinologia pediatrica. Se encontré que, de todos los pacientes incorporados,
el 46% mostraba alguna variante normal del crecimiento, esto nos indica que la
evaluacion del crecimiento debe de individualizarse, ya que las fases del
crecimiento pueden variar de persona a persona, pudiendo presentar retraso en
el crecimiento en alguna de las fases, pero aun asi alcanzar la talla diana familiar?.
Por lo anterior, en este estudio se tomo la talla diana, la edad cronoldgica, la edad
O0sea Yy la velocidad del crecimiento como parametros para la evaluacion del
crecimiento de los pacientes, para luego poder agruparlos en los distintos patrones
de crecimiento y esclarecer, de esa manera, si su retraso en el crecimiento fue

debido a una variante normal o anormal de este.

Se comparoé la velocidad de crecimiento de los pacientes con y sin tratamiento de

reemplazo con hormona del crecimiento, ademas, los primeros se agruparon
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segun los afos de tratamiento con la hormona mencionada, la mayoria de los
pacientes con talla baja sin tratamiento (72%) mostraron una velocidad del
crecimiento menor a la esperada (< 4 cm/afio). Por otro lado, la mayor parte de
pacientes, 46 (88%), que si recibieron hormona del crecimiento crecié mas de
cuatro centimetros, haciéndolo a un ritmo fisiolégico de 5 a 8 cm/afio, de estos, 22
habian recibido terapia de reemplazo por mas de 5 afos, el uso de hormona del
crecimiento evidencio, en los pacientes que lo utilizaron, mejoria en su crecimiento
longitudinal. No obstante, Unicamente 38 pacientes (54.3%) alcanzaron la talla
diana familiar, lo cual indica que algunos de los pacientes persisten con talla baja
a pesar de tener una velocidad de crecimiento adecuada, sin embargo, es
importante resaltar que, para obtener un valor exacto de la velocidad de
crecimiento de una persona se deben de realizar dos mediciones con un intervalo
de tiempo determinado por la misma persona, utilizando el mismo instrumento de
medicion y con el paciente descalzo. Se desconoce si fue la misma persona quien
realizd la medicién de los pacientes incluidos en el estudio y si fue utilizado el
mismo instrumento de medicion, lo que puede conllevar a sesgo al momento de

calcular la velocidad de crecimiento.

Ninguno de los pacientes incluidos tenia historia familiar de enfermedad genética,
los sindromes documentados en este estudio poseen poca heredabilidad
(sindrome de Turner, Silver-Russel y Noonan), razon por la cual esta variable no
fue determinante en el diagnéstico de talla baja. Tres pacientes (4.3%)
presentaban el antecedente de talla baja en los padres, este hallazgo es
considerado como incidental ya que, ninguno de los sujetos que mostraban talla
baja en los padres tenian una patologia de origen heredofamiliar, no obstante, es
importante destacar que dos de los tres pacientes que presentaban este hallazgo
fueron diagnosticados con hipopituitarismo y el otro paciente con pubertad precoz,
seria importante indagar y ampliar esta informacion, ya que no fue objetivo de este

estudio.

El patrén de crecimiento intrinseco fue el encontrado con mayor frecuencia, con

60 pacientes (85.7%), de estos 40 (66.7%) eran de sexo femenino. Dentro de
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estos pacientes la patologia diagnosticada con mayor frecuencia fue sindrome de
Turner, lo que explica el predominio del sexo femenino. En cuanto al tiempo que
han recibido los pacientes tratamiento de reemplazo hormonal agrupados segun
su patron de crecimiento se encontré que el grupo que ha utilizado el analogo de
la hormona por mas tiempo es el del patron intrinseco, que incluye al sindrome de
Turnery a otras enfermedades genéticas, las cuales, en su mayoria, se establecen
como patologias de seguimiento, segun las normativas del instituto y de esa forma
se amplia la cobertura de atencion para estos pacientes; y que asi gocen del
tratamiento hasta los 15 afios de edad. Esto aclara la razén por la cual la mayoria
de los sujetos que pertenecen a este grupo ha utilizado el tratamiento con hormona

del crecimiento por mas tiempo.

En cuanto a los diagnadsticos de los 70 pacientes incluidos en el estudio 60 (85.7%)
presentaban un patrén intrinseco del crecimiento, siendo la patologia con mayor
prevalencia el sindrome de Turner con 30 sujetos (42.9%), seguido de los
sindromes de Noonan y Silver Russell. Los sindromes genéticos, englobados en
el patrén intrinseco de crecimiento, fueron las patologias relacionadas con el
diagnéstico de talla baja que se encontraron con mayor frecuencia, sospecho que
la razén es que, dentro de su cuadro clinico, existen otros sintomas y signos
preocupantes para los padres que los hace consultar, haciéndose el diagnostico
de forma precoz, y asi, evidenciandose talla baja. Este hallazgo es similar al
encontrado en otros estudios con poblaciones similares, uno de ellos realizado en
la Facultad de Medicina del Centro Hospitalario Pereira Rossell de Montevideo,
Uruguay, en el que se incluy6 a 85 nifios y nifias con diagndstico de talla baja, con
el objetivo de identificar las causas de esta; se encontré que un 25% presentaban
talla baja de origen genético y un 7% enfermedades endocrinolégicas?. Asi mismo,
en un estudio realizado en el Hospital de Guadalajara, Espafia, en el que se tomd
una muestra de 299 con diagnostico establecido de talla baja, se encontré que, la
causa mas frecuente era la talla baja de origen genético, asi como también la talla
baja idiopatica en la que se encuentran patologias como talla baja familiar y el

retraso constitucional del crecimiento?®.
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Mas de la mitad de los pacientes (74.3%) utilizan hormona del crecimiento, siendo
importante resaltar que uno de los pacientes con diagnéstico de sindrome de
Turner y otro con deficiencia de hormona del crecimiento, no reciben terapia de
reemplazo, a pesar de ser indicacién de esta. Por lo contrario, un paciente que
posee el diagnostico de talla baja familiar y otro con talla baja idiopatica reciben el
tratamiento con la hormona sintética, a pesar de no ser patologias en los cuales
esta indicada la misma, la justificacion para dicho manejo no fue encontrada en

los expedientes.

El andlogo de la hormona del crecimiento tiene una presentacion de cartuchos
cada uno contiene 60 clicks (36 Ul) y para el afio en curso cada cartucho tiene un
precio unitario de Q.1654.00. Por lo tanto, se realizo el calculo del tratamiento para
cada paciente, segun los cartuchos necesarios y de acuerdo con las dosis por
kilogramo de peso indicadas por el endocrindlogo pediatra. Para mantener el
tratamiento de los 52 pacientes que utilizan terapia de reemplazo hormonal, el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social invierte, por el tratamiento de un solo
paciente, Q.3,816.°° cada mes y Q45,803 al afio. El costo directo mensual por la
totalidad de pacientes es de Q.198,480.%° y el anual es de aproximadamente Q.
2,381,760.%,
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1 CONCLUSIONES

Los datos epidemiolégicos y auxoldgicos encontrados fueron: el mayor
namero de pacientes eran procedentes del area metropolitana (67.1%),
pertenecian al sexo femenino (64.3%), estaban incluidos en el rango de
edad de 7 a 9 afos (35.7%) y alcanzaron la talla diana, ya que presentaban

una velocidad de crecimiento igual o superior a la normal.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio que presentaron talla
no poseian historia familiar de enfermedad genética ni de talla baja en
alguno de los padres, encontrando este Ultimo hallazgo en Unicamente 3

pacientes (4.3%).

El patron intrinseco de crecimiento fue el encontrado con mayor frecuencia,
en 60 pacientes (85.8%), siendo las enfermedades cromosomicas la
etiologia més asociada a talla baja. El sindrome de Turner fue la patologia
con mayor prevalencia (42.9%), le siguen en orden descendente el
sindrome de Noonan (10%), talla baja idiopatica (8.6%) y restriccion del

crecimiento intrauterino (8.6%).

Todos los pacientes que utilizaron hormona del crecimiento mostraron
aumento en su estatura, evidenciado a través de una velocidad de
crecimiento normal o superior (x de velocidad de crecimiento en pacientes
con tratamiento: 6.6 cm/afio), comparada con aquellos que no la utilizaron

(x de velocidad de crecimiento en pacientes sin tratamiento: 4.1 cm/afio).

Para mantener el tratamiento con el analogo de la hormona del crecimiento
de los 52 pacientes que la utilizan, el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social invierte un aproximado de Q.3,816.% por paciente/mes y Q45,803%°
por afio/paciente. Con un costo anual total de aproximadamente Q.
2,381,760.°
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

La terapia de reemplazo con analogos de hormona del crecimiento requiere
de monitoreo especifico y seguimiento constante del paciente, ademas, no
en todos los pacientes con diagnéstico de talla baja esta indicado su uso,
por lo que se recomienda a los médicos y pediatras generales que el inicio

del tratamiento, seguimiento y omision de este sea siempre por un experto.

No existen tablas de referencia adaptadas para el patrén de crecimiento de
la poblacion guatemalteca, para este estudio se utilizé como referencia las
tablas de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud, lo que
conlleva a sesgo para el mismo y para cualquier otro estudio posterior que
aborde este tema, por lo que para asegurar la precision de investigaciones
futuras, se recomienda a las autoridades pertinentes elaborar tablas de

crecimiento en base a los patrones de crecimiento de los guatemaltecos.

En Guatemala, la primera causa de talla baja es de origen nutricional, por
lo que se recomienda a los médicos y pediatras generales que, antes de
considerar un diagnostico endocrinolégico y considerar el tratamiento con
hormona del crecimiento, debe descartarse una causa nutricional y el

paciente debe de ser evaluado por un experto.

Para reducir el sesgo en estudios posteriores, se recomienda al Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social o a los investigadores incluir dentro del
estudio a una persona capacitada para la medicion adecuada de la estatura
de los pacientes con talla baja y asi, obtener una velocidad de crecimiento
precisa y un dato mas exacto sobre la efectividad de la terapia de

reemplazo con hormona de crecimiento.
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6.3.1

6.3.2

6.3 PLAN DE ACCION Y/O APORTES

Realizar a nivel nacional estudios similares para poder obtener un mejor
conocimiento y panorama de la poblacién pediatrica con Talla Baja de

origen endocrinoldégico en Guatemala.
Elaborar tablas de crecimiento en base a los patrones de crecimiento de los

guatemaltecos para asegurar la precision de investigaciones futuras que
aborden talla baja en Guatemala.
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VIIl.  ANEXOS
8.1 Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas. Escuela de Estudios de Postgrado.

Maestria en Ciencias en la Especialidad de Pediatria

Caracterizacion epidemiolégica, clinica y terapéutica del paciente
pediatrico con diagnéstico de talla baja.
Investigador: José Walter Eduardo Juérez Chavez
Enero 2019 a diciembre 2019

No. de Afiliacion:

No. de Boleta

Procedencia:

SECCION |
Tipo de patron de crecimiento

Patrén intrinseco Patrén retardado del Patron atenuado del
del crecimiento crecimiento crecimiento

Especificar causa de talla baja:

SECCION I
Caracteristicas bioldgicas y auxologicas

Sexo: Femenino D Masculino [[ Edad cronologica: afios

Estatura: metros Edad 6sea: anos
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Velocidad de crecimiento:

SECCION I
Antecedentes familiares

cm/ano

Talla baja en los padres S
No

Historia de enfermedad Si
genética familiar No
Especificar:
SECCION IV
Tratamiento

Uso de terapia de Si

reemplazo con HC No
Dosis:

Duracién del tratamiento:

Costo del tratamiento Mensual: Anual:
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8.2 Procedencia por departamento y sexo de los pacientes con talla baja

Masculino Femenino Total
Guatemala 18 29 47
Sacatepéquez 0 1 1
Chimaltenango 0 3 3
Escuintla 0 1 1
Retalhuleu 1 2 3
Suchitepéquez 0 1 1
Solola 0 0 0
Totonicapan 0 0 0
Quetzaltenango 0 0 0
San Marcos 1 1 2
Huehuetenango 0 0 0
Quiché 0 0 0
Petén 0 1 1
Alta Verapaz 1 0 1
Baja Verapaz 0 0 0
lzabal 0 0 0
Zacapa 0 4 4
Chiguimula 0 0 0
Jalapa 4 0 4
Jutiapa 0 1 1
El Progreso 0 0 0
Santa Rosa 0 1 1
Total 25 45 70

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos elaborado para el estudio.
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis “CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y
TERAPEUTICA DEL PACIENTE PEDIATRICO CON TALLA BAJA” para
propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos
de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se

sefala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.
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