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MARCO TEORICO.

E.lmdrmncdelalhbajaenlaedadpedumu,es\mproblmaquealolngodelnmpoha

motivado preocupacién en los padres y en los médi idad dc hcansade
estcmmoyporsuwcsmd:smpmimtd;da ," LN una
bligacion para el médico que un pequeiio con este probl

El sindrome de talla baja. pucde presentarse como una vasi: ‘del i de un
individuo 6 bien como cxpresion tnica o de un inico a

distintos nivcles de la economia, que tendrin efeclo directo sobre el cje reguhdm' dcl ciclo
nmnocndbamodehhonnmndemmcmoymcfmm

El d llo del ser h ) do a su . isticas del
mﬂol-ll imiento como un fend quctmavcz"‘nosc" , csth regulado y
inado por 1a binacié de fe de distinto origen que incluyen a los genéticos,
endocrinos, nutricionales, p 3, ¢lc., indose como ¢l i de 1as partes
dcmmgammnoaexpcmudcmﬂnphcammuhﬂxu,mpmmbludemmodxﬁcmm
en longitud, vol ypeso El i ividad de la hormona
de i y a) pcnfencoscomohssonutmnedmu
Dudel921mqn=u‘ brié ia actividad imul del i de s del

t6bulo anterior dc las hipofisis bovinay pasaron 25 afios hasta que Li logré aislar el
compucsto responsable de tal efecto . Deadeenmncusehmsuud;do npxduncme ores
conocimicntos sobre 1a hormona de irnd , SU s, su . y sus cfe tanto
biolégicos como metabélicos. (1-2-16-17).
La hormona de crecimiento ( HC ) es sintetizada en las células cosindfilas de ia zona latera)
dec la anterohipdfisis. En condicioncs normales estas células conlienen de 5 a 10 mgs del
producto activo cuya resistencia post mortem hizo posible su uso durante algunos afios con
fines terapéuticos, hasta nuestro tiempo en que es obtenida por biosintesis a través de
ingenieria genética. (9).
Desde un punto de vista bioquimico, 1a hormona ¢s un compucsto polipeptidico constituido
por 191 aminodcilos dispucstos en una sola cadena con dos puentes disulfuros que unen a
las cisteinaa de 1as posiciones 53 y 182 con las ubicadas en 13 165 y 189 respectivamente.
Es una estructura de 22650 daltons y cxisten  algunas variantes estructurales de las que ain
s¢ ignoran sus cfectos biolégicos. La HC c¢s transportada en cl plasma por dos protcinas
conocidas como big HC y big- big HC . Tienc una vida media de 25 minutos y adernis
presenta una tasa de secrecion diaria de 1 3 2 mgs.
unlccmeehologcudchHCsemuncnmsuefectosobmelmﬂ:bohmo es
como boli fipolitica y dubctogemca. Acciones hn anteriores quc sc
integran para lograr ¢l cfecto final de i o para las
metabélicas nutricionales del organismo. Por otra parts, ¢l cfecto mbohmwnnvé-desu
mammmmummymmmmmémw se cree que juega un papel
imporiante en la lacién de los niveles p de col 1y de triglicérido .




CONTROL DE LA SECRECION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

En 13 actualidad existen cvidencias de que la ion hipofisiaria de 1a HC depende d¢ la
accidn concentrada a nivel pituitario de dos péptidos hipotalimicos, ci facter iberador de la
hormona d¢ crecimicnto ( FLHC ) y de somatostatina { SS ), que por la circulacion portal
alcanzan 1a glindula, cstimulando ( por FLHC ) o inhibiendo.( por SS ) la secrecion de la HC
. Aunque cstc cje c8 ya cvidente en Ia ctapa fetal, s¢ conoce que tras ¢l nacimicnto existe un
patrén ultradiano de secrecién espontinea de HC con cpisodios de liberacion brusca que en
nuestra cspecic aparccen desde 4 hasta 8 en 2145 hrs. Existe por tanto un ritmo de secrecion
cndogena cuya mixima amplitud sc alcanza en la primera fase del suciio, es decir en la fase
de ondas lentas. La amplitud y frecuencia de ealas bolsas  ritmicas de secrecion se
tan cn la pubertad y disminuyen en la

Elm'og:ndecﬂepatrmdcht 10 fuc d inado por Plotsky cn 1985 como
dependicntc de! FLHC y dc §S.  Finalmenic parece cxistir una razén en la forma de
IibcncnéndcleCcomoocuneconhhormmlutcunzmte y es que los drganos blanco
tienen may i { a los estimul i que los i (3-4).

FACTOR LIBERADOR DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (F.L.H.C)

S\nm\cuqmbloqdnnwnmpencnmahfnnﬂnd:lon id h i
uolcucma conoc:do a mvcl
g,utmmlcmul. Sedctecuenh 2 18 de i6n a nivel hipotald
endufmmumolecuh:eu,made%yomde“mmoicidos,cmuuwd:dholépu
scmejante. quuelo-cuctpocmnomlapmdmlorudceﬂeelemlohenenw
localizacion medio basal a nive! hipotali 1 en los nik} y
vmkome&dquwnesahvésdcmdmnmdde pmyeccmesaxomcavxcﬂenalflclora
nivel dc 1a  cminencia media dc donde sc & za al i S
hipofisiario,
Dentro de su mecaniamo de accion se conoce que ¢l FLHC parece ser sumamente especifico
panlibcracusnhlpoﬁmm de HC, pemumb:énpuaamnmar hmucnpq(mdclgendch
, los p de diferenciacié pas pr ias y del factor mitético
dchscéluhlqucfabmmaqucnn.Pmcmmhasusmmesholégcaalhwwam
receptor de membrana, p a una proteina 26 K. Receptores para ¢l FLHC sc
encuentran no nolocnluaéhxhs wml(otropu, sino también cn ¢l pancreas exécrine donde
ol “péptid Ia 10n de alfaamnilasa. La actividad biolégica del FLHC reside en
mpmncros”mmoicldos,cmuhuzbnporhqucuhmdamomdnpewdos
sintéticos ( GRF 1 - 29 ) que poscen la misma potencia que las formulas naturales.( 8-12.
14).

SOMATOSTATINA.

A finales de los sesentas durante la investigacion del FLHC . McCann y cols. comunicé que
en extractos de hipotilamo existia una fraccién capaz de inhibir Ia liberacion de HC en
cultivos hipofisiarios, 5 afios més tarde Guillemin consigui6 aislar y sccuenciar el factor



ble, un péptido de 14 aminodcidos al que se d ind h inhibidora de la
IibcracﬁnchCo Somatostatina ( SS ).
Simultincamente sc identificé un papel inhibidor en 1a secrecion endo y exocrina de TSH,
insulina, glucagon, renina, HLC,, alfumihu,m estudlos sub-ecuenm radioinmunolégicos
demostraron que cl péptido sc 3do cn ¢l organi a nivel
neuronal, endocrino y d:gpsuvo en consonancia a sus mltiples efectos endocrinos,
newolopcosymodtdador

paracring.
% p bajo dos formas de 14 (SS- 14)y28(SS-2B)ammou|dosy

vb&muhasugmdoquchngmdapuedcmunmh- diario de b la
de una p iva dc ambas lo hace dudar, adcmisdcqueunbu
selibcrm hzcnelmtcmnvascmar}npommof ofisis. Ambos ademnis proceden de la

que despuds de ser liberada del reticulo sarcoplismico se modifica en
proootmtosum;enelmlcmadeﬁhgl Posteriorments en los grénulos & sccrecion ¢
tiberada como piptidos de 14 y 28 aminoicidos. La mayor concentracién de cucrpos
les que 1a prod s 2 en ¢l micleo paraventricular y do ahi & través dc
conexiones axonicas vierten su contenido a nivel de 1a eminencia media.
El mecanismo de accion s¢ conoce en la siguicnte forma: 1a SS tras ligarse a receptores de
membrana cspecificos, inhibe la liberacién hipofisiaria de HC tanto basal como tras la

estipulacién de aquel péptido . Dicho efecto sc postula s¢ deba bicn a 1a inhibicion de
lo-nwvumemaudelulao porhlupetpohnm:dndehnwmbmncemhrnsel
de ap ‘ihdad del ion potasio O por inhibicion del si

ciclasa.(5-6-7).

NEUROTRANSMISORES Y SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO.

Dada is ubicacién de los s que lan 1a Liberacion de HC, cs Mogico pensar que
m efectos de los distintos neurornmmamu, sobre este sistema. (8-15-19).
A i6m 8¢ describen 1os eft mis idos para cada uno de aquelios

NORADRENALINA

Es accptado quc la frenatina ( NA ), actia positivamente sobre 1a secrecion de HC .
La administracion de al{aadrenérgicos que pueden actuar a nivel central como la clonidina y
hg\unﬂwu.ﬂcmahﬁbcrméndehhmmmﬂuquedbloqueoﬂndmx&pw

inhibc 1a respucata dc HC a  una scric de cstimulos clisicos como ¢l ¢ stresa ©
hpoﬂuumSommMmmmuhmmmdohm&uﬁhmﬁndecbmdnu
como test diagndstico en el i p , inch como arma terapéutica en
dﬁunmdo-mmnoldem

hipotalimico.
El efecto ejercido parece ocurrir al estimular 1a liberacion de FLYIC hecho
1a inhibicién dchkmﬁndchmmmdenemmmmalmdm:mhadmmsmbndc
sucro anti FLHC . Por oira paste tambi¢n s¢ aduce la posibitidad de que 1a clonidina inhibe
1a Liberacién de somatostatina favoreciendo con eflo Ia liberacién de HC.



DOPAMINA

Conh idencia del i t cnlahT ion y en su respucsta al FLHC ftras la

ion de agoni o] inérgicos, sc ha comprobado cl cfecto de la dopamina
sobrelahb:rmonchC,m:mbago estc mecanismo no ¢s nico, cxisten cvidencias que
hacen contradictoria la accién de la dopamina cn el ¢je, pucs si bien favorece 1a respucsta al
FLHC, también f: 1a liberacién de SS, por lo que sus efectos definitivos son aun
cuestionables,

ACETILCOLINA

En los ltimos afios este neurotransmisor ha adquirido un papel preponderante en ¢l !
de 1a HC, postulindose que por muchos aflos como parte de 1a via final comiin para una
scric de estimulos que inducen a la secrecion de 1a hormona. El mecanismo por el que la
acetilcolina actia parece ser a expensas de inhibir 1a secresion de SS. De esta forma la
ahnnmxbndeunmnuhnuwhnetpwwnmhpmdomgnml,mlﬁhdmdeh
acetilcol la idbn basal de HC, y su respussta al FLHC exdgeno
dwmleeldin,pcmno&n‘mlehnoche,cumdoptmmmcmmlecllmmdchSSubajn.

SEROTONINA:

Potencialments cste ncurotransmisor al que sc asocia con la fase de suefio de ondas lentas,
podﬁlcmnphrmunpoﬂmtopapelmclconﬁoldchﬂc ocurre precisamenic en aqucl

ricdo. Sin embargo los estudios con ﬁ:muolég’ca,oﬁecenm.\hdm
wmnd:clonos,quxszor i2 falta de especl.ﬁcldad, con estas dmys, y alin con precursores &

s do La tasa de produccitn de este no han definido cl
mefm

GABA :

Aunque aiin cucstionables sus cfectos, sc acepta en gencral que la adminsitracion de GABA
O sus agonistas parccen estimular la ion de 1a h alp a través del bloqueo

REGULACION HORMONAL DE LA LIBERACION DE LA HORMONA DE
CRECIMIENTO

Partiendo de Ia base de integracién que existe entre disti h el
sistema enddcrino, ulégooenlmdulocefoctonquedgwmhonmnuuenmwhvh
liberacidn y funcion de 1a HC.( 3-4).




Hormonas Tiroideas.
Caracteristicamente los nifios hipotiroideos mucstran un retraso marcado de crecimiento que
tiende a normalizarse con 1a terapia hormonal substitutiva,. Las causas basicas de cllo

dican en la af ion de la sinteais y ion de HC, ia de la falta de T3.
Lo for es facil bable a través de 1a estimulaciom insulinica y con FLHC en
niflos hipotiroideos que levchummpuesu nula de liberacion de HC.
Glucocorticokdes:
Atn cu.‘mdo las observaclones clinicas en nifios con hxperwrusohsmo y/ & tratados con

de un cfecto ncgativo de estas h subre ¢l imi

in vitro, los eft de los id efectos de libcraclbn y mayor sintesis de HC,
1a explicacion al resp ofrece un ftado final inhibitorio, pues si bicn es cicrto que ¢n un
estimulo mscul cxme mayor libencnbn de HC en forma cﬂ‘)mca. el efecto de los esteroides e
de una de fostatina y ¢ dc 'pobre ganarnicia
cstatural.
Esteroides Sexuales :

La secresidn espontinea deHC estd sujeta a una marcada dependencia de los niveles de
esteroides sexuales. En ¢l ser humano ¢l patrdn ritmico espontinco de secresion no cs
constante, existe un dismorfismo scxual en csta secresiom, defonnaqu:hpulsaxcién
episidica tanto basal como La asociada a sucfio ¢ mis frecuente en mujeres, El dismorfismo
sexual parece depender de la secresion de SS, adtcxomh'nemclamayordumbihdaddc

FLHC cn ¢l hombre y el que la t 1a hipofisiaria dc HC
licaria ¢l mayor ni 'y ampi enlmpuhosdch‘bermbndehmnmdccmcummlo
cn ¢! hombre,

En ¢l hombre el patron intermitente  y sostenido de 1a liberacion  de HC ofrece mayores
efectos en el crecimiento que la liberaciuin constante de 1a HC en 1a mujer.(9-10-13).

Otras hormonas:

En la actualidad otras hormonas ademas de 1as i hand do sus cfectos sobre 1a

secmubndeh}lc denuodemudesucmnempépnduwmohbommvm y mis
te 1a galanina y op

La administracidn de  opioid duce una tiberacion ripida de HC bloqueable por

mloxom,membargoelmewumo claro de dicho cfecto ¢s aun desconocido.

La galanina, neuropéptido descubierto cn 1983 en ¢l intestino porcino y que también sc

encuentra en altas concentraciones en el hipotdlamo, tras su inyeccion infravenosa produce

una liberacidn de HC en cl hombre. '

Parece que dicho cfecto o logra a través de 1a inhibicion en hipotifamo de 1a liberacion do

somatostatina, Otros péptidos como 1a bombocina, CCK, ¢ incluso CRF, no han sido
prob ’-oomoreg de 1a liberacion de HC.




HORMONA DE CRECIMIENTO Y SISTEMA DE RETROALIMENTACION

El mecanismo a través del cual la HC regula su propia liberacidn parcce depender de un
efecto inhibidor de la liberacion de FLHC y a su vez una estimulacion de la sintesis y
liberacion de SS  constituyendo ¢l sistema de feed-back negativo corto. (15-18-19).

FACTORES METABOLICOS Y SECRECION DE HORMONA DE
CRECIMIENTO.

Dada su cuahdad dc regulador mcmbollco no ¢s extrafio también saber que los componentes
icos del gulan su

GLUCOSA.- En temi lcs un organi normal con elevacidn aguda ¢ importante

delagl ia inhibird la ion de HC, mi que su d en ¢l plasma levard a

un efecto estimulanic  en la secrecion de HC.

ACIDOS GRASOS.- El cambio que los niveles circulantes de los acidos grasos. uencn

sobre la sccrecidn de la HC, es el mismo efecto cualitativo que las variaci de la gl

Asi cl aumento de AG, inhibe y su disminucidn estimula la liberacidn de HC. El cfccto claro

no es bien conocido, inicialmente sc considerd que los niveles clevados de AG favorecicran la

sintesis de HC,, sin embargo ¢n la actualidad se cree que puedan ejercer un cfecto directo a

nivel hipofisiario.

AMINOACIDOS.- Aunque no todos los aminodcidos se mucstran activos en la regulacion

de 1a ion de la h g como I arginina y ornitina, fundammlalmentc son

potentes estimuladores de la secrcmbn de h na, y no se su

efecto se considera viable que sea a través de 1a uumu.laclbn en la liberacion de FLHC en

donde hace sus efectos.

CONTROL CENTRAL DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO.

EuprobablequcuncontmlpmnmocnSNCdchsecmnénchC resida on drcas cxtra &
supratalimicas, Con do ¢n la predominante liberacion de HC
durante Ia noche cn ¢l sucfio proﬁmdo(fascdcond.ulenm)y aproximadamente una hora y
media después del sueﬁo sc sug:m una relacion con el ritmo fuz-oscuridad, regulado por el

niicleo sup P te del efecto real y definitivo, el cuadro de nifios
que pr 1 1a Hamada disfuncion neure en la que la pulsacidbn noctuma de HC
¢8 escasay ¢s una bucna muestra del posible efecto regulador central.

SOMATOMEDINAS

En 1957 Sal y Daughd. diando las accil de 1a HC, encontraron que in vitro la
he no estimulaba el i del cartilago, lo que ai ocurria cuando al cultivo se le

agregaba plasma nomal.Por [o anterior se postuld la existoncia de un factor plasmmitico
responsable que seri diferente de HC pero dependiente de ésta. La accion bisica de éste
factor seria la de estimular Ia incorporacion de sulfato a los proteoglicanos del cartilago por lo
queﬁwdenmnmadofactotdcsu]fawclbn Pronto se vid que cra capaz de producir varias
tividad: ol p a ser o como S dina ( Sm )
,lénmnoquccxptmuu ividad mediadora en ¢l crecimi itico. (1-3-4 ).




Estructura y Distribucion

En 12 actualidad se sabe que las llamadas somatc dan una similitud estructural y
funcional con la insulina, por lo que se propuso ¢l létrnmode Insulin Growth factores Iy 11,
resaltando su similitud con 1a hormona pancvreatica y su efecto sobre cl crecimiento. Desde

un punto de vista estructural ¢l IGF 14 SmC pcptldo p por 70 acidos y de

peso molecular 7469 daltons, p una de aminodcid j ala
insutina, .

ElIGF I SmA p por 67 aminoicidos ticne un peso molecular cercano a la

neutralidad,es tambicn muey similar a 1a proinsulina. No parccen existir en forma concentrada
en ningln drgano especial, sin embargo es a nivel hepitico en donde parcce ser ¢l principal
centro de produccion y fuente de IGF circulante. En ¢l plasma solo el 1% de la SM total,
circula en forma Libre, el 99% restante lo hace ligada a proteinas tyransportadoras de dos
péptidos de 1a SMPB 150 K dependiente de HC y de 1a SMBP 35 mdepend:eme de ia HC.
Ademas de ser transportadores funcionan como reservorios que drian
constantes los niveles de la SM libre que es la que tiene tividad funcional, Dv a
pubertad los niveles de la IFG aumentan, mi3entras que los de la proteina SMBP 35 K
disminuyen, que ofreceria una posibilidad de mayor SM Lbre en suero

ASPECTOS CLINICOS DEL SINDROME DE TALLA BAJA.

Definicion. Se considera que un nifio es portador de talla baja, cvando su estatura se
encucntra por debajo de la percentils 3 para su edad y sexo. Sin embirgo cs también

tado cl c pto de que un paci es portador del sindrome, cuando sc encuentra dos
dcsvm:wnel standar por debajo para su curva de crecimiento.

ETIOLOGIA.

La talla baja de un niflo, pucde ser consecucncia de una variante normal de su crecimicnto o
bien cc in de un padecimiento sistémico que se reflcja en su estatura.(9-16-17-18).

CLASIFICACION.

Se ha clasificado acorde con su causa de ia siguiente forma:
L Variantes normalcs:
Talla baja familiar.



Neumopatias.
Otras,

b. Desproporcionadas,
Displasias 6seas.
Raquitismo.
Hipotiroidismo no tratado.

Por su frecucncia ¢s importanic describir las caraclcnsucas generales de 135 variantes
nommales y por otra parte las vani darias a un trast en ¢l ¢jc
neuroenddcrino que regula la secrecion y funciones de la hormona de crecimiento y sus
cfectores.

‘TALLA BAJA FAMILIAR:

ASPECTO CLINICO. antecedente familiar positivo, Crecimiento a una misma velocidad. No
hay enfermedad de fondo.

ASPECTO RADIOLOGICO. edad dsca igual a la cronologica { mas menos 6 meses ).
LABORATORIO. hormona de crecimiento normal.

TRATAMIENTO ninguno

TALLA FINAL . baja.

TALLA BAJA CONSTITUCIONAL:

ASPECTO CLINICQ. anteccdente O no de talla baja familiar. Antecedentc en los padres de
aceleracion. Talla al nacimiento normal Fase de desasceleracion al afio de edad y aceleracion

en la ado} is. No hay enft dad de fondo.
ASPECTO RADIOLOGICO. ed.ulbscarctardnda 2 a3 aifos.
LABORATORIO. h de

TRATAMIENTO ninguno
TALLA FINAL. normal

TALLA BAJA PATOLOGICA PROPORCIONADA.

ASPECTO CLINICO. antecedente & no de hlh ba_)l famihlt 6 co!\smucmnl. Talla al
nacimicnto normal 6 no. Francs d del itudinal. Hay
enfermedad causal,

ASPECTO RADIOLOGICO. edad dsca rctardada mis de 3 afios
LABORATORIO. hormwona de crecimiento normal o baja

TRATAMIENTO dependerd de la enfermedad de fondo.

TALLA FINAL. dcpenderidelaehologh,uicomodehopomnudadympueﬂad
tratamiento especifico.




DIAGNOSTICO.

El diagnostico de la causa de} sindrome de talla baja se basa en la evaluacién clinica apoyada
por diferentes estudios de laboratario y gabinete. (9+16-17).
En primer lugar, c! examen chmco compieto de un mﬁo obliga a reatizar una somatomeuia

d: y comy al p De inar los sij p cs para

L d los i dc“ io y gabi a Medicién del peso,

talla, scgmento superior, segn lacién de y diferencia de brazada-

talla son los datos a registrar. Asi rm.v.mo fa evaluacién mtegtal cs obligatoria coma en

lquier otro pad i Los datos anteriores son suficientes para definir fos siguientes
puntos:

Talla baja real. Es decir, efecti ¢} pacil es portador de talla baja acorde con fas

curvas de normatidad de cstatura para su edad y de su curva normal de crecimicnto,

Talla baja proporcionada. Cuando Ia relacidn de scgmentos resulta en los sigwientes

parametros de nopmalidad:

1.7 paraclrn.

1.3 para los 7 aflos.

1 para niftos mayores.de 7 afios.

Ademia de los siguienies parametros para 1a diferencia brazada-talla:

-3 paraclrn.

O paralos 7 afios.

+ 1 para la mujer y + 3 6 +4 en ¢} hombre, ¢n mayores de 14 afios.

Talh baja desproporcionada, Cuando tanto Ia relacion de segmentos como fa diferencia
da-talla no ple con fos p anteriores.

El apoyo paraclinico se basa en los siguientes estudios.
Biometria hemitica completa.

Quimica sanguinea.

Eximen General de Orina.

Perfil hermonal tiroideo (T3, T4, TSH)

Coproparasitoscopico seriado { 3 mucsiras)

Pruebas de estimulacion de 1a secrecion de hromona de crecimiento.
Radiografia de crinco AP y lateral, ademis de Rx de silla turca,

Edad dsca radiolégica. Con radiografia de 1a mano no dominante con marco de referencia en

1ay tablas de Greulich-Pyle.

Como parte del disgndstico, para cl objetivo de este estudio, q describir las diferentes
prucbas que existen para Ia estimulacion de fa ion de hormona de crecimiento:




PRUEBAS DINAMICAS DE ESTIMULACION DE LA HORMONA DE
CRECIMIENTO

las concentraciones de HC cn ¢l plasma no distinguen  entre un sujcto normal y un

pactentc ©ON retraso de talla por déficit de HC. Es axioma de la semiologia ¢ndocrina que
una h h l deben realizarse prucbas de estimulacion .

La cleccion de una prueba para descartar o confirmar un déficit de HC debe de realizarse

segin los siguicntes criterios:

~—--Escaso nimero de falsos negativos en sus resultados

— ia de cfectos dasios importantes

——TFacilidad de realizacion, de preft ia sin ingreso hospitalario.

La ot ion de para determi HC hadcsc.rmcmpmena)ﬂmas vy en

condicioncs basales de reposo, reatizando p

La 3p de HC a estimulos sc idera normal snelvnlormmnoobt:mdoeelgualé

superior a 10 ng/ml (20 mU/ 1 ), segiin la mayoria de los autores ( Thnmcr y cols 1983;

Schaff- Blass y cols,, 1984, Pertzelan y cols ., 1985), jue en ias basta

con cifras iguales 6 superiores a 7.5 ng/ml { Mﬂnery Burns 1982; Preece, 1982; Ross y cols

1987 ). (18-33).

Cifras de respucsta de HC  al estimulo inferiores a 5 ng/ml en dos prucbas convencionales

son considcradas patologjcas, comrespondiendo a un déficit totat de HC. El déficil parcial de

HC cstaria indicado por una cscasa respuesta de la HC  a los estimulos con citras que

oscilarian entre 5y 10 ng/ml.

Esta aparenic rigidez de criterios terapéuticos lendria justificacion en la época previa a la

mis ampha dupombihdad de HC . Hoy cn dia la abundancia de HC biosintética y ¢l mcjor

i suceptibles de benefici de la administracidn de HC exd
hacen de estos criterios un concepto histdrico, suceptible de revision.

A ) PRUEBAS FISIOLOGICAS DE ESTIMULACION DE HORMONA DE
CRECIMIENTO

El mejor conocimiento actual de 1a fisiologia de Ia sccrecidn de 1a HC,la importancia de su
secrecion pulsitil y de 1a Iiberacion nocturna  cstimulada por el suefto profundo, de gran
importancia, sobre todo en etapas de crecimiento rapido, ha revalorizado 1a importancia de
los test fisiologicos de estimulacion.

La determinacion de la HC  a lo largo de las 24 horas del dia o durante la noche,
coincidiendo con esta ctapa de mayor sccrecion de la hormona,se comenta en relacion al
conccplo de dufunnbn neurosccrelor dc HC ya que para confirmar & descartar cste

d s imprescindible su reati
Elejcrcicmoomo estimulo de HC es preferido por alg ya que carece de cfectos
en su totalid: ‘(Scxpycols 1990).(18-21) Debe de realizarse de
fonm estmdmuda, utilizando por cjemplo una bicicleta ¢stitica con ergdmetro
do a las dist edadeadclsu_;em Umemcubnmrglﬂnea alos 30
mdehaberefecundommdc es tc para d cifras de HC

superiores a 10 ng/ml, atmquesolouponuvoencﬂo%dcloscawsnormdes



Un inconvenicnte es su dificil realizacidn en nifios menores de 7 afios (Garcia- Ruiz y cols.,
1989) ( 18-20-). En pacientes de menos de 2 afios de edad puede ser suficiente el estrés
causado por ¢l llanto provocado por la extraccién sanguinea,para excluir, ya solo con esta
primera muestra, un déficit de HC como causa de retraso de #3fis

PRUEBAS FARMACOLOGICAS DE ESTIMULACION DE LA HORMONA DE
CRECIMIENTO

La ventaja de estas prucbas cs su gran reproductibilidad y 1a potencia controlada de estimular
HC.

desventajas scrian los cfcclos sccundarios no descados, y sobre todo, la artificialidad que
suponen al no ser reflcio de circunstancias fisioldgicas.

La valoracion de la capacidad sccrclora de HC sc basaba clasic en la ipulacio
farmacologica de Jos factores que modulan la interaccion somatostatina- FILHC cndbgcnon
Su forma de actuacidn ¢s mediante la cstimulacidn de FLHC enddgeno 6 mediante una
inhibicion de la somatostatina cnddgena, aungue ambos mecanismos, hipotéticos ¢n la
mayoria dc los casos, pucden combinarse. La clevacion de FLHC enddgeno determinado en
plasma , después de la realizacion del estimulo con L-dopa y clonidina , induciria a admitir cf
primer mecanistno cn estos casos (Donnadicu y cols 1985 ) (10-12-18). como responsable de
1a HC. Igual ocumiria cn otros estimulos dopaminérgicos ¢n los que s¢ obscrva un aumento
del FLHC hipotalimice ( Di¢gucz y cols 1987 ).

(22).La hipoglucemia insulinica podria actuar cstimulando la HC di 1a inhibicién de 1a
scmllosumu mdbgcna (Jordin y cols 1986 ). Ejercc ademids un cfecto aditivo  at
con FLHC (Page y cols., 1987 ).(19)

La arginina cstimula la Eberacion de HC sin mediacion previa del FLHC, suprimiendo 1a
somatostatina cndbgena (Alba- Roth y cols,, 1988) (23).

La HC s¢ cleva hacia los 20- 60 min. de la a idn de] estimulo fs 1ogi

La prucba de estimulacion de HC mis utilizada | es la clonidi imulante aifa 2
adrenérgico que actua a nivel central sobre la secrecion de HC . Su cfecto sccundario
principal ¢s la lencia. El d de cortisol durante la prucba, indicado por algunos
autores,no ha sido confirnado en todos los pacientes.

La guanfacina , firmaco que actia por idénti ismos, fue prop ) por alg
autores como alternativa, (Rodriguez - Amao y cols ., 1984) (18-24).y su eficacia es similar
a la de la clonidina, sendo de cfectos darios, Cabe d 1a total ia de

somnolencia, lo que hace de éste catimulante alfa-2-adrenérgico ¢l agente ideal para el
cstudio de la reserva hipdfisiaria de HC. Su dosis es de 1 mg/m2, oral produciendo un pico
miximo de secrecion de HC algo mis retrasado que Ia clonidina hacia los 60 - 90 minutos.



PRUEBAS DE ESTIMULACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

1.- EJERCXCIO

10 minutos de p & d 4
Edadmpenma?:ﬂm emcclbnanmdcwmuws
2.- CLONIDINA

0.15 mg /m2 oral.

Tomar mucstras a los 0 - 60- 90 minutos,
Somnolencia, no hipotension significativa. No afecta ¢l cortisol. Muy potente.
3.- GUANFACINA
1 mg/m2 viaoral
Tomar mucstras a los 0 - 90- 120 minutos
No somnokencia. Tan potente como clonidina
4.- INSULINA.-
0.1 ULAgIV Utilizar 0.5 U.L /kg IV =i sc sospecha panhipopituitarismo
Tomar muestras a los 0 - 20 - 30 - 45- 60 minutos
Necesario ghicemia a menos de 40 mg/dl 6 glucemia inferior a 50% de 1a basal
Adccuada para administrar cortisol/ACTH. Contraindicada en convulsiones y angor.
Muy polentc. n'npotunlu fect jos (hipogh ia ). Administrar en emergencia
¢ hidrocortizona IV.

5.- ARGININA.-

Arginina al 5 & 10% 0.5 g/kg IV Infundir en 30 min. miximo 30 gr.
Tmmrmum-looo 30- 60 90 min.

Pcligro flcbitis . / da para d i rtiso/ ACTH.

6.- ARGININAMASINSUUNA.-
Administrar insulina al terminar arginina

Tomar mucstras a los 0 - 30 - 45 - 60 - 75 - 90 minutos

7.- ORNITINA.-

Omitina hidroclorido al 6.25% IV infundir ¢n 30 minutos
Tomar mucstras a los 0- 30- 45 - 60 - 75 y 120 minutos
Util para determinar cortisol. Patidez, vibmitos.
8.-L- DOPA
0.5gr/ 1.75 m2 de superficic via onal.
Niuseas, vomitos, Tomar muestras s Jos 30 y 40 minutos.
9.- PROPANOLOL.-
0.75 mg/kg via oral mis otros estimulos.
Contraindicado en asma, hipoglucemias b reserva cardiaca disminuida.
10.- GLUCAGON .-
302 100 meg/kg  IM miximo 1 mg
Tomarmueatnsaloco 30 - 60 - 90 - 120 - 150 minutos
Ad do para determinar cortisol. Puede producir choque anafilictico..

y
11.- PRIMACION ANDROGENO
100 mg de testosterona (enantato ) LML
En varones de edad supcrior a 11 aflos , realizar prucba clegida 3 dias despuds de su




12.- PRIMACION ESTROGENOS.~ )
Etinil- estradiol 100 mcgr oral tres noches consecutivas,
En mujeres d¢ cdad dsca superior a 10 ailos reafizar la prucba clegida al dia siguiente de
terminar 1a dosis,
13.- GENERACION DE SOMATOMEDINAS -
Administrar HC exogena 0.1 a 0.2 U/ Kgs.¢, durante 5 dias
Mucstra para Sm C basal y 24 hrs después de la Gftima administracidn.
14.- HC NOCTURNO.-
Mucatras para HC alos 60 ¥ 120 minutos después de suciio profundo & cada 20 6 30 min.
durante 62 12 hrs.
15.- FLHC
1a2meg Kg IV
Tomar muestras » 1os 6 - 30 - 60 - 90 min.
Especifica mixima potencia.
16.- FLHC MAS PIRIDOSTIGMINA
1 a2 meg /Kg IV mis piridostigmina 60 mg oral a menos de 60 min
Tomar muestras a los 0 - 30 - 60 ~ 90 min-.

CLONIDINA

{a clonidina cs un agenie alfa 2 adrenérgico que actia a nivel del hipotilameo, estimulando Ia
secresion de FLHC y como consecuencia de HC

Fuc sintctizada en la década de 1960.,

Su&cﬁnwbmcloemommmuxnm mpmlmgadamm»méndchacmdad
simpitica y un pred vagal, ble del cfecto hip P
hﬂnmbndchﬁecwnmcmuﬁnmhoefnm darios d 'y 1
que a veces <8 intensa, sequedad de boca, estreflimicnto, et
Ludouutﬂ:ndacomopnxbalenpém csde 0.15mg/m2 s por via oral.

La pico Aico ¢ ¢n una hora .

Suvidamediacsde 6224 hs,

FACTOR LIBERADOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO ( FLHC)

ummdeeuefmhnpom&mmomr dor de la sintesis y liberacion d¢ HC foe
tulsda por S Reichlin ya on 1960, pero solamente sc consguid su identificacion en

noviembre de 1982, Su purificacion  fue realizada de forma independients y simultinea por

loa grupos de Roger Guillemin y Wille Vale estudiando tumores pancreiticos que

una substancia estimuladora de 1a HC hipofisiaria. Este piptido cctdpico fue identificado en

el tamor p d de una paci con sindromes de Tumner y acromegalia de 1a clinica de
hﬁchlel'l‘homer oomoun,, ido de 40 aminoicid {(hpGRF 1-40 ) (Rivier y cols 1982)
¥ en un tumor enviado por G Sassolas como péptidos de 44 « 40 y 37 a.a. (hpGRF

1-44; 1-40; Y 1-37 ). (Guillemin y cals 1982. ). (25). con idéntica secuencia de aminodcidos
en todos cilos.



Estos péptidos fueron p i idemiﬁcados en < hipotilamo humano (FLHC ) ( Ling
ymls 1984 )y son estimulad de 1a si y liberacion de la HC tanto in vitro como in
vivo de forma especifica. El FLHC €3 un po(cme estiulador de la HC en humanos y son
cquipotentes las tres formas d iona con los recep de b
existentes en la célula somatotropa hipofisiaria. Estudios de relacidon estructura funcion asi
como nucstros promos datos y los de la literatura quc cf fragmento GNRH 1-29
NH2 posee acti comparable con las formas anteriores y su menor nimero de
aminoacidos facilita su smwm y ebtencidn (Gomez- Pan y Rodriguez Amnao 1983- 1986
)(26),
La sintexis y Biberacion de HC ¢s 4 diente de otros £ hormonales y metabolicos.
Las hormonas tiroideas son mnpmscmdiblm para cllo y asi los pacxmtee hipotiroideos
una resp de HC disminuida a Jos estimul les y un retraso de
crocnmmmenhcupamfmw-jwcrﬂ Se requicre iguat una‘ idn tircides normal
para una resp decuada de HC  al estimulo con FLHC los pacientes
hipotiroid una resp abolida al estimulo con FLHC, que se normaliza con el
hataxmmto sumnnxvc contn'oxxm (Valcavnycols 1986 ). 27)
La hipergl h oral como glucosa intravenosa, bloquea la
tcspunla de HC al FLHC ( Sharpy ccls 1984, Davics y cols 1984 ), (28), indicando que
su accidn o8 cjercida a nivel hipofisiario,
E! aumento de los dcidos grasos librey ciscul inhibe ignak 2 resp de HC al
estimulo con FLHC ( Imakiy cols 1985 ). (29)
Estas obscrvaciones son de gran interds ya que indican que cs imprescindible realizar la
prucba de estimulaciin de HC como FLHC en ayunas,
Del mismo modo en caso de or utiizado terapéuticamente, cf FLHC debe administrarse
{cisdo del p
!Adupom'buhdadamuldclﬂ.ﬂc permite wvalorar la reserva hipofisiatia de HC,
introduci portant factoreneldugnbsnoodlfmculde!ospacxcmuwnmmw
deunaydéﬁcndvﬁc, anteriormente & inado de erigen ideopifico. En cstos casos
como ya deacribid Merimee en 1972 y se ha confirmado por métodos inmunohistoquimicos
( Schechter y cols, 1984 ),
(30)a hipofisis icne céfulas de iom en estado de reposo,
capaces de scgregar HC con el estimulo del FLHC exdgeno.
La cstimulacion de le HC prodlmdaporFLHC cs cspecifica y carece de cfectos
sccundasios importantes, siendo <] mis frecuente un rubor facial transitoric que ocurre
-proxinuduncntemunﬁ% de casos y que incluso pasa desapercibido por el propie

pacienie.
El Hﬂcmmmtmm&m de rescrva hipofisiaris dc HC en

cualquiers dz sus formas, b do sido mis fi fos de 44, 40y 29
u.,Aludmndela2mwrogmmspurkgIV dutiendo un cstimulo muy p de 1a
Hc, wnv:loteuupmmualouSOng/ml yimp!conﬁxxmocnhmzymiadcloacuosa
10530 i de su ad La resp cs de gran variabilidad, incluso

mwmwahmmmlmamlmunmmdbgmoqucpm
segin su intensidad 1a respuesta de HC st FLHC.




Se considera respuesta normal de HC al FLHC superior a 10 ng/ml ( Evans y  Thorner 1989
para revision ).(31),
En la litcratura s¢ i que fue estudiado un grupo de 200 nifios con retraso de talia,
con velocidad de crecimiento inferior a 4.5 cm/afio o inferior al percentil 10 de Tanner, la
p de HC al estimulo con FLHC 144 y 1- 29 - NH2. De este grupo 16 casos
com:spondmn a un déﬁcu ideopitico de HC  con respuesta de la HC a cstimulos
inferior a 5 ng/ml Los 1 b
mpucnhnvrmaldcﬂc a estimulos convencionales,, sicndo Clasificadon cnmuuosdc!a!h
constitucional y / & familiares, & disfuncidn neurosccretora de HC, segiin las otras pruchas

complementarias realizadas,

La resp de HC al o con FLHC 1-29 NH-2 fue similar emapleando doais de 1
mcq/ksWSOolOOnnyVocmp!undom{C !-44 a dosis de 2 meg’kg IV ., on los
pacicnica con retraso de talla con h ), segin la a
pruebas canvencionales, obteniéndose el pico de At P en el mi 30dela
prucba , tras la administracién det FLHC.

En 5 paci con de HC 1 al o con clenidina, se observd

dcmmhdmtdeFUiC cmpleando en este grupo FLHC 1- Mdmschmcg/kglV.
La ncgatividad dc csta prucba sc interpretd  como de3bida a un  clevado tono
somatostatindrgico enddgeno en ¢} momento de rezlizarse , ya que la respuesta fue normal al
ser efectuada en otra ocasidn,

En ¢l grupo de pacientes condcﬁcx( idcopatica 5 casos no respondi a la administracion
aguda de FLHC y p sin der después de la administracion repetida del
péplido (veroebanuentoconFuiC)los 9 casos pr una resp de
HC al estimulo con FLHC  superior a 10 ng/mi, indicando el origen suprahipofisiario del
problema.($-14-15-18)

Es importante comentar que los sujetos con déficit de HC que responden al feat de FLHC -
indican que c déficit es de origen hipotalamico & suprahipofisiario con reserva hipofisiaria
de HC normal En cllos 1s respuesta de HC al FLHC cs de igual intensidad que en los
sujclos normales. Estos pacienics no pucden por tanto ser diagnosticados salamente por la
prueba de FLHC, ya que csta prueba no descnm:m cntm sujetos normales y pacientes con
déficit total & parcial de HC. LEa inchusi disti dewdoslosmjctm
respondedores 0 nd a fa prucha de FLHC prod . unos lorcs medios i
cm&demioucommlpopcmesle itado no es individualizable. Las prucbas fisiolbgi

o fi “_, que la ion de 1a HC, dcbenporhntownknmrpauefechm
el betico de un paciente con retraso de talls por déficit de HC y no son
rmnphnblcuporelluidcﬂﬂc.
Aldnpmcrdcllest de FLHC , cmocmosq\wacnnhnmwelss%dcbadeﬁcndeﬂc
dlicos son en "’deongen ldmico & ya que al
FLHC dg Eate st deberia ser & inado ~déficit & insuiciencia de FLHC *,
m&undohfamchLHCmdbgmbdcxmodesmummmdbgmmum
pacientes. Este diagndstico abre cxp » por gjemplo con FLHC © con sus

andlogoe de larga duracion, actuaimente en eupa expemnenulea



PRUEBA DIAGNOSTICA CON FLHC SUBCUTANEO

El  FLHC es activo al ser administrado por via subcutinea ( s.c. ), que precisa dosis de
3310veoessupenmsalasldmnustradaporvh IV para obiener una respuesta sitnilar
El pico miximo de HC sc obtienc tras FLHC a los 15 minutos de la prucba en la mayoria de
los casos de forma precoz, lo que indica la rapida metabolizacion del péptido por csta via.
Eato sc ha comprobado, cstudiando un grupo de 35 nifios con rotraso dc talla, cn los que
mrwlbtrFl..HC a dosis de S mcg /kg subcutinea ¢l pico miximo de respucsta fue
do alos 15 mi de Ia prucba cn 30 de cllos. (85.7 %)

Pucde utilizarse la adminsitracion de FLHC por via s.c. para prucba de rescrva hipofisiaria de
HC en niflos con retraso de talla. Una tnica determinacion de HC a los 15 minutos de Is
imyeccidn subcutanca de FLHC 1-29 NH2 ( 5 mcg/ kg ) s suficicntc en la mayoria de los
casos para conocer la respucsta de 11C a este estimulo.

CEBAMIENTO O PRIMING CON FLHC

El tiempo transcurrido entre el comienzo de 1a lesion hipotalimica que origina un déficit de
HC yhpruebadeutlmnhmbn con FLHC , administrado de forma aguda como test
diciona la idad de 1a resp de HC . Asi sc ha demostrado en sujetos
ynaduhot dngmsnc;doscnsuunmcudedéhmndeopiucodeHC ¥ que responden a la
administracion de FLHC exgenmodcfomancpuva,mpucsudcﬂc quc s¢ normaliza
tras Ia administracion de forma repetida de FLHC  priming &
lgullocwrccn)oupamenluconm:lcsibnlouhudamelhcmpo comosonlosquchm
recibido por diversos motivos radioterapia crancal: sc les ha originado un déficit de FLHC
cnddgeno y responden al FLHC  estimulando su crecimiento solo después de varias
administracioncs { Ahmcd y Shalct 1984 ; Blacklay y cols. 1986. ).(32).
El estimulo repetido con FLHC secmpleaﬁenpmcmucondéﬁqldeHCqueno
responden al test agudo de FLHC. Puede realizamse tras la infusion pulsitil de éste péptido
a dosis de 0.33 meg /kg / 3 hs. , intravenoso pero se facilita utilizindolo en dosis inica diaria
porvinmbcuﬁnea,mnplmadocnutccm 5 a 10 mcg/ kg / dia durante 7 dias repitiendo
posteriormente 1 1a prucba del test de FLHC agudo ( iv 0 subcutineo ) ( Grossman y cois
1984 , Moreno ¥y cols 1989 ) (18-34). y en caso de respucsta positiva de HC , se
d:wucamnenologiampnhrpoﬂdﬁadeldéﬁcndeﬂc.




PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA.

El sindrome dec talla baja ccmalltuyecngmpanc, un pr bl de clovad fucié
diagndstica, sin embargo, se ha hecho de 3] del endocrinologo pedi. El
padccmucnlouhpnmmcamaporhcunImpadresypedxaummv{mammﬂoncau
capcciatidad. En la consulta externa de pediatria, ¢! creci y o d flo son las
caracicristicas principales guc deben scrmpcrv:udu, el i fento & defici wbliga

al médico a conocer un abordaje diagndstico adecuado que fe permita conocer la causa del

transtormno y desde luego Ias posibilidades terapeiiticas.

La Jusnﬁcacu‘n dc csta investigacion ca precisamente 1a necesidad que ¢l pediatra tiene de
y ofi un lnumlcnlo al pacienic con sindrome con talla bajs sin

requerir de & tar al sub i yaquccmosedescn‘becne!muwwonwcm
dcntrodelupoa‘bmdaduwbr‘ icticas del p -2
OBJETIVO GENERAL.

Delerminar e} abordaje diagnéstico del nifio con sindrome de talla baja.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar la utilidad dcl factor liberador de he dec imi en ¢! diagndstico del nifio
con sindromes de taila baja.

Evaluar la utitidad de 12 clonidina en ¢l diagnéstico del nifio con sindrome de talla baja.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Identificar las variantes clinicas en los nifios con talla baja que se detectan en la consulta
externa de Pediatria y Endocrinologia del Hospital Central Norte.

Evaluar las dificultades técnicas para ¢l d llo de las prucbas con factor liberador de
he de imiento y clonidina cn ¢} diagnéstico de} sindr de talla baja.

Evaluar ¢} cosio de las prucbas con factor Sberador de hormona de crecimicnto y clonidine
en cl diagniatico del sindrome de talla baja.

Evaluar los efe darios de las bas con factor liberador de hormona de
rniento y clonidina en el diagndsti deulhtuy.
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HIPOTESIS

1.- Si la clonidina ammdemhﬂmhacm'ldad dc- ina fa a la liberacion de
FLHC, n ia is y liberacion de HC en caso de
integridad del eje neurorregulador de dicha hormona.

2.- Si ¢l FLHC Ogena es Util, ent su admini it ptoducira la sintesis y

liberacidn de HC en caso de integridad funcional hipofisiaria en ¢l eje neuromregutador de
laHC,

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
EXPERIMENTAL
PROSPECTIVO
TRANSVERSAL

COMPARATIVO

Se realizd un di T 1 1 y parativo , teniendo como
muvawalosmﬂoscondugnbmcocﬂmcod:TﬂhBaja fuados cn la i

de los servicios de pediatria y endocrinologia del HCN DE PEMEX de Encro de 1991 a
Diciembre de 1993.

METODOLOGIA

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagndstico de talla baja , considerindose
como basc para dicho diagndstico, una cstatura por debajo de la percentila 3 para Ia edad y
sexo, acorde con las grificas de talla normal en niflos mexicanos, elaborado por ¢l Dr.
Ramos Galvin ¢n 1975,
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A todos los paci s¢ les reali los sigui dios clinicos , de laboratorio y de
gabinete :
1.- Historia clinica pleta con ial oni idn en los sigui puntos :
a) Antecedentes de [a talla de los abuelos por ambas ramas, de los padres, de los tios y
primos de primera linca y de los hermanos,
b) Medicion de talla
¢ ) Medicion de scgmentos superior ¢ inferior, asi como de su proporcion.
d)Mecdicionde la b da y su difc ia con la talla para determinar la proporcidn
enire ambas.
2.- Edad bscaradiologica acorde con las tablas de Greulich - Pyle
3.- R.:dxognﬁa dec crinca AP y lateral .
a- 12 b
5.- Examen general de onm
6.- Coproparatitoscopicos
7.~ Petfil tiroidco
8.- Prucba con clonidina.
9.- Prucba con factor liberador de b decr

UNIVERSO:

'I'odou los pacicntes con dmg:oshco de Talla Baja Juados ¢n la Consulta E: de
P ia y endocrino) hohabi dclHomeenu'decheh'obos
Mexicanos.

MUESTRA:

La muestra fue de 60 nifios estudiados, en el periodo comprendido de enero de 1991 a
diciombre de 1993 con cdad dc 3 a 15 aflos.

Se excluyeron del estudio 15 nifios los que no reunian las caracteristicas de los criterios de
CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Sc incluy todos los pacicnics portadores de sind. dc talla baja.

2.- Pacientes de ambos scxos.

3.- Demdulnedadeadentmdclgmpopedﬂnwo

4.- Pacicntes cvaluados mtcylhncmcconlosmud:os clinicoa, radioldgicos y de laboratorio

licitados para dicho dio : hi clinica complcta, BH. EGO. CPS. Perfil
ttro-deollxdccmw,edadbsca, efc.
S~ Aq en qui s¢ contd con la autorizacidn de los padres , aceptando las

ccnd:cnmudcmmgpclbn a realizar ( descripcion de las técnicas de diagnostico ).
6.- Pacientes 2 los que sc les realizd Test con clonidina y Test con FLHC.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes con talla baja desproporcionada
2.- Pacienies que solo sc les haya realizado una prucba diagnéstica ( con
FLHC)

3.~ Pacicnics portadores de alguna patologia que modifique los resultados de 1as pruchas
realizadas por cjemplo hipotiroidismo.

o con

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

1.~ Sindrome de Talla Baja

2.- Sindrome dc Talla Baja Proporcionada

3.- Sindrome de Talla Baja Desproporcionada.
4.- Prucba positiva para clonidina.

S.- Prucba pogitiva para FLHC

6.- Pruchba negativa para clonidina

7.- Prucba negativa para FLHC.

1.- Sindrome dec Talla Baja.-

Sc considera talla baja dcnnmdmduomlcmmnpord:bajodnhpcmcmﬂnSpmsu
cdad y scxo , acorde con las grificas de talla normal .

2.- Sindrome dc Talls Baja Proporcmuda.

Se idcra talla baja prop da dc un individuo cuando 1a medicion de
sfgxpenwlmpcnoremfcnorelnmmalmrdccm 1a edad, los valores sonlos

siguicntes.

1.7 en el Recién Nacido

1.3  alos3 afios.

1 despus de los 7 aflos

El scgmento inferior sc mide desde Ia sinfisis del pubis hasta el suclo,

El segmento superior sc obtiene restando ¢l inferior de 1a talia total.

Otro de los parimetros que debe tomarse en cuenta para clasificarse como talla baja

proporcionada es [a relacion brazada talla y es aquella que se obtiene restando la braza
menos 1s talla.

Los valorcs normales son los siguicntes :

menos 3 los primeros 7 aflos

0 de 8 a 12 aftos

Mayores de 14 afios : mds uno para niflas y mis 4 para nifios.

La brazada cs la medicion del niflo con los brazos didos en poaiciém hori i de
1a punta de dedo medio a 1s punta dc dedo medio de la mano contralateral.

Ejcmplos de talla baja patoldgica proporcionada tenemos transtornos endocrinos como
hipopituitarixmo, hipotiroidismo, hipogenadismo etc.
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Ot PR . st d jeion, enfermedade - ot

gastr
como ﬁbrosm quistica, defectos de mala ab ion etc., enfe dad

putmonares como cardiopati €nitas, asma bronquial, anemias hemoliticas
clc., cnfec les di rcnzl, cistinusis, glomeruloncfritis ete.
Otros e_]cmplos anormalidades cromosdmicas como sindrome de Tumer, sindrome de
Down ctc.

3.- Sindrome de Talla Baja Desproporcionada.-
Se idera talla baja desproporcionada de un individuo do 1a medicion de
scgmentos. superior ¢ inferior, asi como la relacion de la medicién de brazada talla no ¢s
normal acorde con la edad y sexo.
Los cijemplos mis comuncs de este tipo de talla desproporcionada corresponde a las
displasias esqueléticas cjemplo acondroplasia y otro ¢jemplo es el raquitismo.

4.- Prucba positiva para Clonidina.-
Sc realiza mediante la adminsitracion por via oral de este medicamento a dosis de
0.15 mg por m2 de superficic corporal, ¢l paciente debe cncontrarse en ayuno y se
toman cuatro mucstras dec sangre del niflo, una basal a fos 0 minutos, otra mucstra a los
30 m inutos,la tercera a los 60 minutos y 1a cuarta a los 120 minutos, un promedio de 3 a
$ ml dc sangre, 1a cual posteriormente s contrifuga y se obticne ¢l sucro ¢l cual por
medio de radicinmunoanilisis se determina la cantidad de Hormeona de Crecimiento en

cada una de 1as mucsiras, con reporte de concentracién de dicha hormona en nanogra
mos,

Valores nommales de 0 a 7 nanogramos por ml.

S¢ considera positiva La prucba cuando se reportan valores de hormona de crecimiento
mayores de 10 nanogramos sobre todo en la tercera y cuarta mucstra a los 60 y 120 min.
que ¢s cuando sc obtienc su pico miximo de iberacion,

$.- Prucba positiva para FLHC :
Sc decbe encontrar el paciente en ayutio, sc realiza con la administracion intravenosa de!
medicamento a dosis de 1 a 2 meg por kg por dia y do también cuatro tr
de sangre ( de3 a S ml), las mestras tomadas es en ¢l mismo intervalo de tiempo que
en la prucba anterior, es decir alos 0 - 30 - 60 y 120 minutos,
Se centrifugan las tras y ¢l sucro obtenido por medio de radioinmunoanilisis se
determinan los valores de concetracion de Hormona de Crecimiento en cada una de las
muestras, Los valores normales son de 0 a 7 nanogramos por mililitro
Se considera positiva esta prueb do a los 30 mi que es ¢l pico miximo
esperado s¢ reporten valores superiores de [0 & incluso hasta 30 s de HC.,

6.~ Prucba ncgativa para Clonidina:
Cuando se realiza 1a prueba y los valores obienidos de Iaboratorio =¢ encuentran
con cifras menores de 7 nanogramos ¢n cada una de las mucstras, sobre todo en la
scgunda y tercera muestra, que cs donde se cspera un pico miximo de liberacion de
Ia hormona de crecimiento.
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7.~ Prucha negativa para FLHC.
Cuando se reatiza la prueba dministrando el medi ) v 5 con resultados
de laboratorio con cifras menores a 7 nanogramos por mil cn las mucstras scgunda y
tercera, €8 decir a los 30 y 60 minutos.
Su pico miximo esperado ¢s a loa 30 minutos.

RESULTADOS:

Los pacientes estudiados en total fueron 60, de los cuales s¢ encontraban cn cdades de 3 a 15
afios. De los 60 se eliminaron 15 pacientes .

De los cuales 14 fueron excluidos por haberse realizado solo una prueba farmacologica para
liberacion de hormona de crecimiento. 8 dc estos pacicntes s¢ les realizd prucba diagnostica
umica con clonidina y 6 paci prucba diagndutica tnica con factor liberador de hormona
de crecimiento.

Un paciente de los 15 se excluyd por ser portador de di
tanto ser de taila baja desproporcionada.

Nuestro estudio incluyd en total 45 pacientes con edades de 3 a 15 afios y de los cuales 20
tueron del sexo masculino y 25 pacientes fueron del sexo femenino.

Todos con talla baja proporcionada y la relacion de segmentos superior ¢ inferior, asi como
1a brazada y talla acorde a 1a cdad y sexo de cada nifio.

plasia osca (acondroplasia ), y por

.- EDAD
La distribucion por edad se hizo ¢n tres grupos de los cuales tencmos:
de 0 a 5 afios 5 paci quec pondc aun 11.2%

de 6 a 10 afios fucron 18 nifioa que corresponde a un 409%
de 11 a 15 aftos fucron 22 niflos que corresponde a un 48.8%  de casos.

2.- SEXO:

La distribucion por sexo fue:

del sexo femenino se cstudiaron 25 pacientes que costesponde a un 55.5%
del sexo masculino se diaron 20 paci que corresponde a un 44.5%

3.- ANTECEDENTES FAMILIARES:
Dc los 45 niflos estudiados encontramos :
43 pacicntes con antecedentes familiares positivos de talla baja con un porcentaje de 95.6%
1 paciente sin antccedenics familiares positivos de 1alla baja con un porcentaje de 2.2%
1 paciente del cual se ignoraban los antecedentes por ser hijo adoptivo con un 2.2%.

4.- ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
De los 45 niftos estudiados cncontramos lo siguiente:
36 pamenles sin patologia alguna correspondiendo a un 80% de los casos

9p con p gia quc corresponde aun 20% de casos.




De Ias patologias encontradas fueron Jas siguientes:

2 pacientes con sindrome de Tumer

lpwientecondndmmedeDown

1 pacicnte con hipotiroid

1,' post oporada ds cardiopatia congéita CIA CIV y PCA.
. .

l pac:cme con sindrome de Mcanc Albrigth
1 paciente con enfermedad de VonRiclenhausen.

5.- PRUEBA CON CLONIDINA:

Esta prucba sc realizd en los 45 pacientes y en 1a scgunda y tercera mucstra se obtuvo pico
mixime, cs decir a Jos 30 y 60 minutos .

A los 30 minutos sc reportd una liberacion maxims hasta de 30 nanogramos por mi.

A tos 60 mi 8¢ reportd una liberacidn mixima hasta de 35.42 nanogrampos por ml.

A) Primera muestra a Jos (0 minutos basal:
0a 5 nanogramos por ml. 30 pacientes 66%
6 a 10 nanogramos. 11 pacientes 24%
mis de 11 nanogramos 4 pacicntes 8.8%

B) Segunda muestra a los 30 minutos

0 3 S nanogramos 13 pacientes 28.8%
6 a 10 nanogramos 9 paciendes 20%
mis de 11 aanogramos 23 pacientes $1.2%

C) Tercera muestra  a los 60 minutos:

0 a 5 nanogramos 15 pacienies 33.3%
6 & 10 nanograrnos 10 pacientes 22.2%
mis de 11 nanogramos 20 pacientes 44.5%

D) Cuarta mucsira a los 120 minutos:
0 a S nanogramos 20 pacicentes 44.4%
6 a 10 nanogramos 12 pacicntes 26.6%
mas de 11 nanogramos 13 pacicntes 28.8%
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6.- PRUEBA CON FACTOR LIBERADOR DE HORMONA DE CRECIMIENT(

L H

de

A los 45 pacientes se les realizd la prucba do un valor maximo de i
hormona de imiento ¢n la segund. alitios 30 mi con una liberacion H
de 30 nanogramos por ml y ¢n la tercera muestra a Jos 60 minutos con liberacion may

hasta de 25.8 nanogramos por mililitro.

La distribucion de las fue de la si

A) Primera mucstra a los O minutos (basal):

De 0 a 5 nanogramos por mL 29 pacientes 64.5%
de 6 a K nanogramos 9 pacientes 20%
mis de 11 nanogramos 7 pacicnics 15.5%
B) Scgunda mucstra a los 30 minutos:
De 0 a § nanogramos port ml 6 pacientes 13.3%
de 6 a 10 nanogramos 7 pacicntes 15.5%
mis de 11 nanogramos 32 pacientes 71.2%
C) Tercera mucstra a los 60 minutos:
De 0 a 5 nanogramos 8 pacientes 17.7%
de 6 a 10 nanogramos 13 pacientes 28.8%
mas dc 11 nanogramos 24 pacientcs 53.3%
D) Cuarta muesira a los 120 minutos:
De 0 a 5 nanogramos 27 pacientes 6%
de 6 3 10 nanogramios 13 pacientes 28.8%
mis d¢ 11 nanogramos S pacienles 11.2%

7.- EDAD OSEA.

De los 45 pacientcs estudiados sc encontrd normal en 26 pacicnics que corresponde a 57,
Se g dada en 19 paci que ponde a2 un 42.2% de los casos,

8.- PERFIL TIROIDEO.

Sc encontrd normal cn 44 pacicntes que corresponde a un 97.7%
Se encontrd disminuido en un caso que corresponde a un 2.3% de los casos estudiad
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9.-DIAGNOSTICO CLINICO.
Scnalizbcnba.sealaspm:bas-- licitadas, incluyendo anteced: famibares, p |

dios de lab rio como b '-henﬁbca.pcxﬁrlnrmdeoexnnengenenldeorma
etc, asi como los estudios de gabinete edad osea, radiografia de cranco etc. , para establecer
¢l dagndstico clinico no sc tomé en cucnta las  prucbas farmacolodgicas de liberacion de
hormona de crecimicento.

Talla baja familiar 1§ pacientes 33.3%
Talla baja constitucional 5 pacicnics 11.2%
Talla baja mixta 16 pacicnics 35.5%
Talla baja patologica 9 pacientes 20%

10.- DIAGNOSTICO INTEGRAL.

Se realizd tomando en cuenta todos los datos do paci incluyendo las pruch
far logicas de liberaciom de h de i

Deficicncia hipotalimica S pacicntes 11.1%

Deficiencia hipofisiaria 3 pacicntes 6.7%

Talla baja familiar 15 pacientes 33,3%

Talla baja constitucional 4 pacicntes 8.9%

Talla baja mixta 13 pacientes 28.9%

Talla baja patologica S pacicntcs 11.1%

11.- TRATAMIENTO:

De los 435 pacientes cstudiados los cuales fucron cvaluados en forma conjunta por los
servicios de pediatria y endocrinologia y con todos los estudios realizados sc ofrecid
tratarnicnito en algunos casos , sin tratamiento 22 casos y con tratamicnto 23 pacientes,

Sin tratamiento 22 pacicntes 43.8 %
Tratamiento clonidina 9 pacienics 20%
Tratamiento FLHC 3 pacicnics 6.6%
Tratamicnto hormona de crec, 11 pacicntes 24,



ESTA TESIS Mo
MR K 1A L‘ib;gw

DISCUSION:

E1 sindrome de 1alla baja es un problema muy frecuente en la prictica diaria en las consultas

de pcdm:na v endocrinol dc mi s la principal dclcrmuunle dcl

i tineal d lainfanciay la p @, aunquc para cstc fend son i

requeridos otros factores, nulrmmales. gencm;os y ambicntales,asi como la normatidad de

otras hormonas (tiroideas, ads , gonadales), para lograr una tafla final normal en la edad

adulta.

Al.mquc 1a ebologn de la talla baja es multifactorial el diagnéstico de un posible déficit de
de cs io cn los retrasos de talla, por lo cual cl pediatra general

tiene que cmcndcr, anahw mtudur y ofmm w tratamiento al pacientc con sindrome de

talla baja sin reg; al i

En nucstro esmd:onosmfocamosallbmdajcduyloshw del nifio con talla baja, utiizando

dos prucbas de cstimul logica para delerminar valores de hormona de

crecimicnto .

uplwalcnciaactualdeldéﬁchdchonnomdccmcinﬁcmonomibienesmdiada,pcrocn
1as distintas scries publicadas oscila entre 1 de 3700 a 1 dz 3000 nacidos vivos, sin embargo
hpobhméncnlaqucsesospechacldéﬁmldchormmdecmmcnlo cs mucho mis
y ¢l prob} | que sc nos plantea ¢s ¢l poder disponer dc pruchas
Mmumpdcﬁwylcgmmmmhucm“rmmdeefecms sccundarios impostantcs
y,aurposﬂslemptecmrmgruohomtdmopmpodcndennﬁw 0 descartar un déficit
de hormona de y un diagnéstico clinico ad do cn forma integral en
cada uno de nuestros pacientcs para poder ofrecer un tratamiento adecuado.
En ¢l estudio realizado los resultados encontrados fueron los ya mencionados con lo que
concluimos que: mmhcmahcdldyuxonohubodtfcremnnguﬁcauva en relacion a

o reportado en la literatura . En casi todos 7 datos positivos de
talla baja familiar y ademd patologi; paft en 9 casos.

En Ia prucba con Clonidina.

8¢ reportd una liberacion mixima hasta de 35.4 nanogramos por ml. a los 60 minutos (tercera
Mucsira),que ponde al pico miximo de liberacion de hormona de crecimiento , que cs
1o do cn relacién a lo que sc reporta en Ia literatura,

Flleponnvthpmcba con clonidina ¢n 20 de los 45 pacientes que corresponde a un
pcm;cmajedeMs%dcloscasosypoﬂmonnemcuobscrvéundmmwmpoﬂmledeh
del atos 120 minutos .

En relacin a las ventajas de 1a prucba diagnostica con clonidina tenemos en primer lugar que
sehhdemmedawnmtoqmpuedescrldﬂdnnﬁ:docnfmmﬁcﬂ.porwamﬂes
eoonémwyficildeconugweaecpedﬁwpu: bl de i

En relacién a las desventajas lo observado ennmmplcncmuﬁmonefectosmmdmm
como lon somnolencu.ﬂureos ¢ hipotensién anterial, lo que hace neoeuno su vup’.hncu
Ia "dehpmeba(zhotu),en', > de P
cstudiados fuc nccesaria su hospitalizacion  por cfectos ios, pero se rep enla
literatura que pucdc ameritar ¢n alguno de los casos .Otra desventaja de Ia utilizacion de la
prueba con clonidina es que no descarta enanismo hipofisiario, solo valora deficiencia
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En la prucbs con Factor Liberador de Hormona de Cmcum:mo

Sc encontrd <l mayor pico de liberacion de h de ¢n la
s decir a los 30mm,qnccslo esperado segin Jo que reporta la literaura, a ddmncla de 1a
clonidina, su liberacion cs mis rapida.

Se report6 una liberacion mixima hasta de 30 nanogramos por mililitro , con prucba positiva
en un porcentaje alto,de Jos 45 pacientes estudiados en 32 fue positiva lo que correspondié a
un 71.2%, y ¢} descenso en Ia curva de liberacion dcbomomdecmcimicmocsnwrépida.
de tal mancra que alos 220 minoa casi ya no exisie concentracion de 1a hormona.

Las ventajas de I utikizacion del FLHC como pmeba disgnéatica son varias, de las
principales, es que no hay efect darios a su ad: ion,cs una prucba especifica
para dtunosbco de enanixmo hipofisiario, permite valorar Ia rescrva hipofisiaria de hormona
de > ,introduciendo un importante factor en cl dsagnosuw diferencial de los
pacmuucmmnodcnmydéﬁcndchormmdc i jormente denc

de origen ideopético ¥ que actualmente es posible clasificar =i sc trata de ungen hipotalimico
¢ hipolisiario. No s requicre la hospitatizacién de! pacientc para realizar csta prucba
Las desventajas de s utitizacion de FLHC como prucba disgnéstica en primer lugar cs de
que su administracion cs intravenosa, ¢l costo del medicamento ¢ elwado y¢n ocasiones ©a

4

dificdl do guir en of do, cs ioo que 8¢ 25 th ion, para su

conservacion.

Ennuesuoumdmmobmvamosrmocmmssecnndanaamhadmnmﬁndd
] de

l.adospmc‘bu &xg:bsumwncomplmenunu como ya se menciond ysuuﬁhd.ndes
para bl el d ial en fos 3 con de

hmmmdeemcummloypoderchnﬁcarmsetraudedeﬁcmwnmpouhmcao

hipofisiaria,

Los resuliados obtenidos cn ¢l presente estudio en cuanto al diagnéstico fuc 5 paci con

deficiencia hipotalimica y 3 pacientes con deficiencia hipofisiaria, catableciendo asf ¢l tipo de
deficiencia cspecifica y poder ofrecer un tratamiento adecuado cspecifico, sin haber realizade
cstas prucbas diagndsticas, sc habian catalogado (cn c! diagndstico clinico), como alla baja
mixta,

Consideramos que cs ncocsario ¢l conocimicnto de ¢l abordaje del nifte con talla baja per ¢l
peduhgenenlypoderoﬁwerwimmmmcmomﬁcomudapmw

En nucstto  catudio, como ya s¢ i fue p :jo casi al
55% de los casos,cnt 3 pacientes ¢l nmejoespeciﬁcofucconFIHpr deficiencia
hipofisiaria, en 9 pacientes woﬁ-eetéclmsdmyenllcuuelmmegoﬁucmhmmde
crectmiento.No ponde a este estudio la eval intica, que es otro rubro muy
importante enhcva)uacxéndelmﬂocmuﬂzb:ja,porloquesereqmm que se continlie
con la reatizacion de Ia investigaciin en este campo.
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