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MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES:

CRECIMIENTO

El crecimiento es un proceso dinAmico, cuya medicion constante por breves intervalos de
tiempo refleja el estado de desarrollo individual en los aspectos psicosocial, econémico,
nutricio, cultural, ambiental y de homeostasis orgénica.

De ese modo, cuando un organismo crece sin alguna limitacion en sus condiciones
intrinsecas y ambientales, la expresién de su masa se determina fundamentalmente por
sus caracteristicas genéticas; en consecuencia, el fenotipo constituye un reflejo fiel del
genotipo. Sin embargo, mientras haya factores directos o indirectos que dafien al organismo
de manera transitoria 0 permanente, el grado de expresion del fenotipo sera menor al
esperado en condiciones 6ptimas de vida. Asi, el crecimiento éptimo es un derecho basico
de todo ser humano, que debe vivir bajo condiciones que le permitan expresar toda su
capacidad genética de crecimiento y desarrollo y, por tanto: Ningun nifio cuyo crecimiento
se encuentre alterado, debe considerarse normal.

El cuerpo humano se compone de moléculas en cambio constante, las cuales poseen un
patrén caracteristico de organizacion estructural y funcional cuyo equilibrio depende de la
relacion entre la velocidad de sintesis o produccion y la velocidad de destrucciéon de la
materia. En ese sentido, el crecimiento puede definirse como el movimiento de la materia
viva que se desplaza en el tiempo y en el espacio. Asi, el crecimiento es sélo la
manifestacion de la capacidad de sintesis de un organismo y de cada una de sus células;
a este fendbmeno puede denominarse vida y, por tanto, es valido sefialar que: Vida =
sintesis = crecimiento.

Durante cada momento de la existencia, el equilibrio entre la velocidad de sintesis y la
velocidad de destruccion puede manifestarse por aumento, mantenimiento o disminucién
de la masa que conforma al organismo en relacion con el momento previo; esto se
denomina signo del crecimiento, y puede expresarse como positivo, heutro o negativo. .

El crecimiento es un proceso multifactorial que implica:

Replicacién

Hipertrofia

Formacioén y secrecion de tejido intercelular

Diferenciacion morfoldgica y funcional (p. €j., la formacién de capas embrionarias
germinales durante la gestacion)

Migracién ordenada de las células a sitios anatdémicos definidos

Condensacion celular para formar unidades anatomofuncionales (tejidos, érganos,
etc.)

7. Muerte celular programada !
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CRECIMIENTO NORMAL

La altura tiene un componente genético importante, pero hay diversos mecanismos
implicados en la regulacion.



Crecimiento fetal:

El humano experimenta un rapido crecimiento lineal, mas relevante en el periodo prenatal
(casi 50 cm en 9 meses), el crecimiento fetal y el tamafio del nacer reflejan principalmente
factores maternos y placentarios, incluidos en tamafo uterino, paridad, multiparidad,
nutricién y funcion placentaria. Por lo tanto, el tamafio al nacer es generalmente un mal
predictor del patron de crecimiento eventual en la mayoria de los nifios. Una excepcion es
el recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG), como resultado de restriccion en
el crecimiento intrauterino (RCIU), la mayoria de estos muestran un crecimiento de
recuperacion.

Crecimiento posnatal:

La infancia es un periodo de crecimiento relativamente rapido. El crecimiento luego se
ralentiza gradualmente a medida que el bebe crece, disminuyendo a su punto mas bajo
justo antes de la pubertad, antes de acelerarse nuevamente durante el brote de crecimiento
puberal y finalmente termina con el término de crecimiento lineal aproximadamente 5 afios
después del inicio de la pubertad.

Durante los primeros 2 afios de vida los nifios pasan gradualmente de su tamafio de
nacimiento, a su propia altura potencial determinada genéticamente. Por lo tanto, es normal
gue los bebés cambien los percentiles de crecimiento lineal durante este periodo; el 65%
de los bebés exhibiran tales cambios subiendo o bajando en la tabla de crecimiento. A los
24 meses, estos cambios se han completado y han ingresado a un canal de crecimiento
especifico o centila de crecimiento lineal en relacion con sus compafieros y cualquier
desviacion significativa de este canal debe ser motivo de preocupacion.

Después de un periodo de crecimiento lento pero constante durante la infancia, muchos
ninos experimentan una nueva caida prepuberal en la velocidad de altura, alcanzando un
punto mas bajo justo antes del inicio de la pubertad. La velocidad de altura se acelera una
vez mas a medida que avanza la pubertad; esta aceleracion del crecimiento durante la
pubertad alcanza un pico conocido como el estirén el crecimiento puberal.

El momento del estirén puberal difiere entre nifias y nifios. Las mujeres, generalmente
comienzan el desarrollo puberal a los 10-11 afios de edad y su aceleracion de crecimiento
puberal comienza coincidiendo con el desarrollo de las mamas y alcanza su punto maximo
antes de la menarquia. Para las mujeres con un ritmo promedio de pubertad, la velocidad
maxima de crecimiento es de (8-9cm/afio), la cual se alcanza a los 11 afios de edad.
Después de la menarquia (entre 2-2.5 afios posterior a la pubertad), la tasa de crecimiento
disminuye, y el crecimiento finalmente se detiene aproximadamente 2 afios posterior a la
menarca.

En los hombres, el agrandamiento testicular es generalmente el primer signo de la pubertad,
ocurre aproximadamente a los 11.5 afios (rango de 9 a 14 afos). En los hombres con un
ritmo de desarrollo puberal, la velocidad maxima de crecimiento se observa
aproximadamente 2 afios después del inicio de la pubertad, por lo general entre los 13-14
afios. La estatura maxima es mas alta en los hombres en relacién con las mujeres por un
periodo de crecimiento mas largo y velocidad maxima de crecimiento mas alta durante la
pubertad.



Las tasas de crecimiento pueden variar un poco con la estacion y pueden verse afectadas
por enfermedades transitorias, pero un nifio debe mantener un canal de crecimiento
relativamente establecido en las tablas de percentiles de crecimiento lineal. :

CONTROL NEUROSECRETORIO DE LA LIBERACION DE HORMONA DE
CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento (GH) se secreta a partir de células somatotropas, las cuales se
encuentran en mayor namero en alas laterales de hipdfisis.

GHR y somatostatina se liberan en la circulacion portal hipofisiaria y viajan a la glandula
hipdfisis, donde estimulan o inhiben la liberacion de GH a través de receptores de
membrana. GHR (Hormona liberadora de hormona de crecimiento) es un péptido de 44
aminoacidos con un residuo N-terminal amidado. La liberacion de GH se inhibe por
estimulacion eléctrica del area preoptica. Inhibido por somatostatina que es un péptido
neuroinhibidor intestinal y cerebral bloqueador de la liberacion de GH.:

Criterios diagnosticos para disfuncién en la neurosecreciéon

Talla < cantila 1

Velocidad de crecimianto =4 cmfano

Edad csea =2 anos pordebajo de la edad
cronokagica.

Secrecion anormal de 24 horas de Hormona de

crecimiento

Testde provocacion sin alteraciones =10ng/mi
Bajo nivel de somatomedina C para la edad

EVALUACION DEL CRECIMIENTO:

El primer paso en la evaluacion de un nifio con sospecha de talla baja es obtener medidas
precisas y graficarlas en la tabla de crecimiento adecuada. Para los bebés y nifios
pequenios, el peso, longitud y perimetro cefalico deben trazarse en una curva de crecimiento
en cada visita. En pacientes de 2 a 20 afios, se deben representar el peso, talla, indice de
masa corporal.

La longitud debe medirse usando una regla horizontal en nifios menos de 2 afios, y la altura
debe medirse usando un estadimetro montado en pared en los mayores de 2 afios. Debido
a que el crecimiento es variable, se necesitan dos mediciones con al menos 3-6 meses de
diferencia, y preferiblemente con 6 a 12 meses de diferencia, para determinar la velocidad
de crecimiento.

El centro para control de enfermedades y la Academia Estadounidense de Pediatria,
recomiendan utilizar los graficos de la OMS para nifios menores de 2 afios de edad y tablas
de crecimiento de CDC para mayores de 2 afos. Las tablas de crecimiento de la CDC son
una referencia basada en la poblacién, que incluye datos de lactantes alimentados con
biberdon y seno materno. Sin embargo, las tablas de crecimiento de la OMS se basan en un
estudio internacional de lactantes amamantados exclusivamente, criados en condiciones
nutricionales dptimas, es menos probable que identifiqguen incorrectamente a los lactantes
con peso y talla bajas. -



PUNTUACION Z POBLACIONAL

En estadistica, la puntuacion Z (o puntuacién estandar) de una observacion es el nimero
de desviaciones estandar que hay por encima o por debajo de la media de poblacion. De
acuerdo con la puntuacion zeta (PZ) de la talla expresada podemos saber qué tan grave
es el problema y las posibilidades de enfermedad.

Sila PZ de talla esta entre:

Entre 0 y -1 desviaciones estandar (DE) la posibilidad de enfermedad es de 10%;

Entre -1.1 y -2 DE la posibilidad de enfermedad es de 20 a 40%

Se considera talla baja patolégica cuando la talla expresada para la edad y el género es
igual o menor que 2.5 DE :

Posibilidad de Talla baja patologica; posibilidad  Enfermedad en 100%
enfermedad entre 40- de enfermedad de 80-100% de los casos
60%
Variantes normales del Enfermedad sistémica grave Displasias 6seas
crecimiento
Enfermedad sistémica Déficits hormonales graves Sindromes genéticos.
Deficiencia hormonal Sindromes genéticos
leve a moderada

5. Nelly F. Altamirano-Bustamante, Evaluacion del Crecimiento, Acta Pediatrica Mex 2014; (35):238-248

ALTURA MEDIA'Y PROYECTADA

Calculo de la talla blanco familiar (altura de la madre mas la altura del padre en cm/2
= +6.5cm en varones y -6.5cm en mujeres); es parte importante de la evaluacion porque la
mayoria de los nifios pequefios o altos tienen padres bajos o altos. La altura proyectada
puede ser estimada proyectando el crecimiento actual en nifios con edad dsea normal,
usando un atlas de edad 6sea. La mayoria de los nifios tendran talla adulta proyectada
dentro de los 10 cm o 2 DE de la altura media de los padres. Una altura proyectada que
difiere de la altura media de los padres en mas de 10cm, sugiere una posible condicién
patolégica.

El paciente tiene talla baja de acuerdo con los parametros familiares si presenta: la talla
expresada para la edad y género mas de 4 cm debajo de la talla blanco esperada.

Velocidad de crecimiento: Es una medida de la tasa de crecimiento; los nifios con variantes
normales de altura tienden a tener velocidad de crecimiento normal. Una velocidad de
crecimiento inferior a la normal deberia impulsar una mayor investigacion. °



23-27cm/afio

10-14cm

8cm

7cm

5-6 cm

Nifias: 8-12 cm  Nifos: 10-14 cm

4.

Barstow C, Rerucha C. Evaluation of short and tall stature in children. Am Fam Physician. 2015;92(1):43-50

EDAD BIOLOGICA

Edad 6sea: Debe compararse con la edad cronoldgica para estrechar el diagndstico
diferencial de estatura baja. EI método tradicional compara una radiografia simple de
mufieca en una base de datos normal. Los nifios con variaciones normales de crecimiento
pueden tener una edad 6sea avanzada o retrasada, pero una edad 6sea de mas de 2 DE
de la media para la edad probablemente se deba a condicion patoldgica.*

Un niflo crece de acuerdo con su maduracion bioldgica, por lo que es imprescindible
evaluarla en el andlisis de crecimiento. Existen parametros clinicos y radiolégicos.

e Maduracion dental: a través de la formacion y erupcion dental.

e Maduracién sexual: a través de la escala de Tanner y de la somatometria genital.

e Maduracién ésea: a través de la aparicion y desarrollo de nucleos de osificacion

La mas utilizada en la practica diaria es la maduracién ésea por ser objetiva y ademas
susceptible de revisar tantas veces como sea necesario.

Para determinar la edad dsea existen varios métodos:
e Greulich y Pyle. Es el método cualitativo mas utilizado.
e TW2y sus variantes. Es el método cuantitativo mas usado.

TALLA BAJA:

e Se define como la altura mas de 2 DE por debajo de la media de la edad (debajo de
la centila 3).

Criterios diagnésticos de talla baja:

Pardmetros poblacionales talla expresada menor al centil 3

Pardmetros familiares: talla expresada >4 cm por debajo de la talla esperada.
Velocidad de crecimiento: baja < centil 25. 5



CARACTERISTICAS DE LA TALLA BAJA

A través de la relacién de segmentos y de la relacién brazada—talla clasificamos a la talla
baja en:

*Proporcionada

* Desproporcionada

Relacién normal de segmentos

Edad Relacion SS/SI Hombres Relacion SS/SI Mujeres

Recién nacido 1.70 1.70
1 1.54 1.52
2 1.42 1.41
3 1.35 1.30
4 1.22 1.22
5 1.19 1.15
6 1.12 1.10
7 1.07 1.06
8 1.03 1.02
9 1.02 1.01
10 0.99 1.00
11 0.98 0.99
12 0.98 0.99
13 0.97 1
14 0.97 1.01
15 0.98 1.01
16 0.99 1.01
17 0.99 1.01

SS/SI = Talla decubito- segmento inferior / Segmento inferior
¢, Cuando inicié la talla baja?
Prenatal o Posnatal

Prenatal: Retraso del crecimiento intrauterino, el nifilo pequefio para edad gestacional
(PEG): los nifios nacidos con un crecimiento prenatal restringido o limitado se agrupan bajo
este término, que engloba a aquellos recién nacidos cuyo peso y/o longitud se sitta por
debajo del limite inferior de lo normal para su edad gestacional. Actualmente, gracias al
avance de la Neonatologia, la supervivencia de estos nifilos ha aumentado
considerablemente. Si bien muchos de estos nifios van a presentar una recuperacion de su
crecimiento antes de los dos afios de edad, en algunos el retraso persistira. Hoy dia se sabe
gue en el nino PEG puede persistir con retraso de crecimiento postnatal y con cambios
metabdlicos y en la composicion corporal, gue podrian estar implicados en el origen del
sindrome metabdlico en el adulto. En los casos en los que no se evidencia una recuperacion



del crecimiento a los cuatro afios de edad, esta indicado el tratamiento con hormona de
crecimiento.

* Sindromes dismérficos: en muchas ocasiones dan lugar a un hipocrecimiento de origen
intrauterino. Se identifican por sus peculiaridades clinicas (facies peculiar, malformaciones
asociadas y, en la mayoria de los casos, talla baja y retraso psicomotor) y radiogréficas. El
tipo mas frecuente de evolucién en estos trastornos es un ritmo constantemente lento del
desarrollo lineal, desde la vida prenatal temprana hasta lograr la talla del adulto. La
importancia de realizar el diagnéstico en estos pacientes radica en poder dar un prongstico
adecuado y en realizar consejo genético.

* Cromosomopatias: la mayoria suelen cursar con retraso de crecimiento. Cabe destacar
entre ellas el sindrome de Turner, que también es una indicaciéon de tratamiento con
hormona de crecimiento ¢

ETIOLOGIA DE TALLA BAJA:

Biometria hematica

Fatiga, palidez, falla medro.

Dolor abdominal, malabsorcién, Antitransglutaminasa,
anemia endoscopia
Poca ganancia peso Creatinina, EGO.
Dolor abdominal, sangrado en VSG, PCR, endoscopia.
evacuaciones

Displasia 6sea, frente Serie 6sea, mutacion gen
prominente FGFR3

Antecedente de TCE patologia, IGF1, IGFBP3, prueba de
radiacion intracraneal estimulacion.

También se requiere RMN

Hipoglucemia, criptorquidia, IGF1, IGFBP3, prueba de
ictericia prolongada estimulacion, RM de
hipofisis.

PEG, no catch-up.

(o]



Retraso mental, facies tosca Perfil tiroideo

_ Bajo peso Historia nutricional.
Talla baja, cuello alado, Cariotipo.

acortamiento 4to metacarpiano,
disminucion de velocidad de
crecimiento.

.Barstow C, Rerucha C. Evaluation of short and tall stature in children. Am Fam Physician. 2015;92(1):43-50
ABORDAJE

1. Antecedentes:

o Datos de la gestacién (tiempo, numero de fetos, enfermedades maternas, téxicos
maternos), factores que afectan a la nutricion y crecimiento del feto y, por tanto,
también al tamafio del recién nacido. Valorar posibles lesiones del parto (instrumen-
tales, podalica, asfixia).

e Peso, longitud del recién nacido y perimetro cefalico.

o Estado nutricional desde el nacimiento, asi como situaciéon socioecondémica.

e Evolucion del desarrollo psicomotor.

e Tiempo de evolucion de talla baja y antecedentes de cualquier enfermedad,
valorando posibles signos o sintomas asociados (hipoglucemia, ictericia prolongada
al nacimiento).

e Busqueda de problemas psicolégicos, sociales, familiares, escolares, entre otros.

1. Antecedentes familiares: La herencia influye de manera significativa en la talla, por lo
se debe investigar: talla de padres, hermanos y otros familiares cercanos, y también
datos del fenotipo de los padres.

Estos datos orientaran sobre la posible presencia de talla baja familiar o genética.

o Edad de desarrollo de los padres (aparicién de caracteres sexuales secundarios,
menarquia de la madre).

o Enfermedades familiares de posible caracter hereditario. Antecedentes de
consanguinidad. ¢

2. Exploracion fisica
3. Exploraciones complementarias

10



Recomendaciones de pruebas genéticas en la evaluacién de un nifio con talla baja:

El analisis del numero de copias genémicas (o cariotipo molecular) basados en matrices y
la secuenciacion completa del exoma/genoma, ha conducido a un aumento en el
diagnostico de pacientes con enfermedades genéticas raras no reconocidas. Se ha
demostrado, que el uso de estas metodologias como primera linea de investigacion de las
condiciones genéticas produce una alta tasa de éxito para establecer el diagnostico
etioldgico y es rentable en situaciones seleccionadas. En la talla baja, la prevalencia de
variacion patogénica del nimero de copias, especialmente cuando se asocia con retraso
en el desarrollo, discapacidad intelectual o malformaciones importantes adicionales del
13%.

En cuanto a las displasias esqueléticas, cabe destacar la investigacion de los defectos de
SHOX en pacientes y familias con sospecha de discondrostosis de Leri-Weill. Los defectos
heterocigotos del gen SHOX, se consideran la principal forma monogénica de estatura baja,
y con mayor frecuencia resultan en una talla baja desproporcionada con mesomelia y
deformidad de Madelung. Los nifios con haploinsuficiencia SHOX se benefician
significativamente de la terapia con rhGH. Cuando existe un alto grado de sospecha que la
talla baja se deba a condicion monogénica, basado en el historial de consanguinidad, patron
de herencia autosémico dominante claro, casos sindrémicos y talla baja severa se debe
realizar analisis genético.

Toda nifia con talla baja de causa indeterminada necesita un cariotipo convencional o
molecular debido a posibilidad de Sindrome de Turner.

En casos tipicos, la prueba genética conduce a pocos cambios en el enfoque diagnéstico o
terapéutico, pero para casos atipicos o leves, una confirmacion molecular del diagnostico
tiene un impacto obvio en el asesoramiento genéticos, la decisidon de utilizar la terapia con
rhGH y el seguimiento del paciente.

Se han identificado genes especificos incluidas variantes patogénicas heterocigotas en
GHR y SHOX en nifios clasificados como talla baja idiopatica y otros estudios han ampliado
los genes implicados. Los hallazgos més consistentes y frecuentes en nifios originalmente
clasificados como talla baja idiopatica (ISS), son variantes heterocigotas en genes
involucrados en el desarrollo de la placa de crecimiento: SHOX, ACAN, NPR2, NPPC e
IHH. Los defectos en estos genes causan un grado variable de talla baja con fenotipos
especificos y generalmente se heredan de manera autosémica dominante. ’

VARIACIONES NORMALES DEL CRECIMIENTO

Patrén de crecimiento: El analisis longitudinal de la estatura expresada y esperada, asi
como de la edad talla nos permite identificar el patréon de crecimiento

PATRON TALLA VC EO PATOLOGICO
Intrinseco  Normal baja Normal >25 = EC Puede ser
Retardado Baja Normal para EO <EC Hasta no descartar
Atenuado Baja Baja <EC Siempre
Adelantado Normal alta Normal EO >EC Puede ser
Acelerado Alta Acelerada >EC Siempre

5. Nelly F. Altamirano-Bustamante, Evaluacion del Crecimiento, Acta Pediatrica Mex 2014;35:238-248
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Varias condiciones representan variantes del crecimiento normal, en lugar de estados
anormales, incluida la talla baja familiar, retraso constitucional del crecimiento y pubertad.

La talla baja familiar tiene un componente de herencia poligénica. En nifios con talla baja
familiar, la velocidad de crecimiento es normal; el inicio de la pubertad es comparable con
la de sus pares, edad 6sea es acorde a la cronoldgica; la altura de estos nifios generalmente
se encuentra dentro de los rangos esperados para antecedentes familiares, asi mismo es
una talla armonica. ®

Altura por debajo de percentil 3
Velocidad de crecimiento normal
Edad 6sea acorde a cronoldgica
Edad inicio de la pubertad igual a los
padres o pares.

e Estatura de los padres por debajo de p10
Edad 6sea
Normalmente no se piden, pero estan en rango
normal

¢ No necesitan manejo

e Vigilancia durante el crecimiento

e Informar a miembros de la familia
8. Alan D. Rogol, etiologies and Early Diagnosis of Short Stature and Growth Failure in Children and Adolescents,
the journal of pediatrics 2015, Vol. 164, No. 5, Suppl. 1

Los niflos con retraso constitucional del crecimiento experimentan la pubertad mas tarde
gue sus pares; a menudo hay historia de pubertad retrasada en los padres o algiin miembro
de la familia; presentan talla normal al nacer, con velocidad de crecimiento baja en los
primeros 3-5 afios de vida pero normal en la infancia posterior. Su altura puede estar en la
centila 5 o ligeramente por abajo hasta que experimentan la pubertad y presentan
aceleracion del crecimiento, que en la mayoria de los casos nos da una talla adulta normal.
Los adolescentes a menudo no ameritan manejo.®

FACTORES MODIFICAN SECRECION DE GH

Radiacién intracraneal: Se observé deficiencia de GH en nifios posterior a la radiacion a
dosis alta.

En un estudio realizado por Bercu et al. Se evalla la secrecion fisiolégica endégena durante
24 horas, extrayendo sangre cada 20 minutos; observaron que en pacientes con el
antecedente de radiacion la secrecion se reduce drasticamente. No se encontré correlacion
entre pico de GH posterior a la curva de estimulacién con insulina y la concentracién media
de GH en 24 horas; se ha demostrado que las lesiones destructivas de los ndcleos
ventromediales eliminan la secrecion pulsatil de GH.

En diversos estudios se consider6 que alteraciones en la neurosecrecion de GH son mas
frecuentes que la deficiencia clasica de GH. En un estudio realizado se evaluaron a 28
pacientes, los que se habian clasificado con estatura baja variante normal; sin embargo,
con talla debajo a percentil 3, sin antecedente de RCIU, sin aparente causa organica de
retraso en el crecimiento y un nivel maximo de GH en pruebas de provocacion mayor a
12ng/ml.
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En otro estudio realizado por Frazer 1982 se estudiaron 5 nifios; los cuales tenian alturas
medias 7.8 DE por debajo de la media para la edad, y una media pico de GH de 34.2ng/ml
en respuesta arginina, levodopa y suefio; con presencia de velocidad de crecimiento por
debajo de percentil 10 sin tratamiento, con aumento significativo de la misma posterior a
inicio de tratamiento con rhGH.

En general como grupo de pacientes con disfuncion en la neurosecrecion de GH, tendieron
a preservar cualitativamente pero no cuantitativamente la secrecion nocturna. La velocidad
de crecimiento aumento significativamente después del tratamiento. La secrecion de GH
puede ser limitante cuando se utilizan pruebas de provocacién, ya que muchos pacientes
gue tienen anomalias secretoras de GH pueden pasarse por alto.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial es exhaustivo. La displasia esquelética puede confirmarse tarde
en hasta 20% de los pacientes previamente etiquetados como baja talla idiopéatica o
pequefios para edad gestacional. La baja talla desproporcionada se relaciona con un
equilibrio inadecuado entre la altura de pie y sentado. La altura de pie, tiene contribuciones
tanto de la longitud de las extremidades como de la longitud del tronco, mientras que la
altura la sentado tiene que ver con el largo de tronco.

De las mas de 450 displasias esqueléticas conocidas, s6lo alrededor de 100 con
discernibles al nacer, el resto puede no manifestarse hasta después de 2 a 3 afios de edad.
Hay tasas significativas de deficiencia auditiva entre los pacientes con displasia esquelética.
El impacto en la calidad de vida relacionada con la salud y causado por dolor y disminucion
de la funcion fisica puede ser sustancial en pacientes con displasia esquelética. En la
displasia esquelética mas comun, acondroplasia hay lumbalgia y dolor en extremidades
inferiores, se ha demostrado que el dolor es brutalmente progresivo; mayor riesgo de apnea
del suefio y sindrome de muerte subita del lactante.

La evaluacion de la estatura baja desproporcionada siempre implica radiografia simple.
Alana y Lachman lo han descrito como un proceso radiografico de 3 pasos.

PASO 1 Buscar desproporcion entre columnay extremidades.
PASO 2 Evaluar epifisis, metéfisis y diafisis.
PASO 3 Diferenciar variantes patolégicas de variantes normales.

Las siguientes son las vistas recomendadas por el Colegio Americano de Radiologia para
displasias esqueléticos y sindromes: ¢

ESQUELETO APENDICULAR RADIOGRAFIA A SOLICITAR
AP Humero
AP manos
AP fémur
AP pies
AP extremidades inferiores
AP antebrazos
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ESQUELETO AXIAL AP vy lateral del craneo
Lateral simple de columna

Lateral espina lumbosacra
AP pelvis

AP, lateral y oblicua de térax.

EVALUACION RADIOLOGICA DE HIPOFISIS

La resonancia magnética (RM), es la modalidad de eleccién en la morfologia hipofisiaria y
el uso de esta modalidad ha aumentado en las Ultimas 3 décadas. Las anomalias del tallo
hipofisario y de la glandula hipdfisis, con la silla turca vacia, tumores y malformaciones de
la linea media, pueden evaluarse facilmente mediante resonancia magnética. Sin embargo,
la evaluacién de algunas anomalias, como la hipoplasia hipofisiaria, puede ser dificil, por lo
tanto, los datos normativos sobre tallo hipofisiarios y tamafio de glandula hipdfisis se han
vuelto mas necesarios.

Glandula hipdfisis

El 16bulo anterior de la glandula hipdfisis era hiperintenso desde el nacimiento hasta
aproximadamente 5-6 semanas después del nacimiento y luego perdi6 algo de intensidad
de la sefial comenzando de 6-8 semanas después del nacimiento. Después de 2 meses, el
I6bulo anterior aparece isointenso con la porcion posterior de la protuberancia en las
imagenes ponderadas en T1. Las mediciones del tamafo total de la glandula hipofisis
neonatal reflejan principalmente las dimensiones fisicas de su componente anterior mucho
mas grande. Durante los primeros 2 meses después del nacimiento, el I6bulo anterior de la
glandula hipdfisis tenia un aspecto ligeramente bulboso con un borde superior convexo.
Aunque el grosor o altura de la misma aumento, el borde superior se volvié mas plano con
la edad, similar a la glandula hipéfisis en adultos.

El rango de grosor fue de 2 a 7 mm, la longitud de la glandula fue muy constante en los
primeros 4 afios de la vida, aunque las longitudes individuales variaron de 3 a 12mm. =«

El tamafo de la glandula varia con la edad y el estado fisiolégico y se convierte en su
tamafio mas grande durante condiciones hormonalmente activas (como pubertad y
embarazo). Se ha informado que la altura puede alcanzar 8 mm en nifios prepuberes.

El tallo hipofisiario muestra cambios similares segun la edad y el estado hormonal. La
proporcion del tallo a la arteria basilar se utiliza como método de deteccion para el
engrosamiento del mismo, se necesitan mas investigaciones para el engrosamiento tumoral
(germinoma, histiocitosis).

Durante la pubertad en el estudio realizado por Sari et al. se observd, aumento de volumen
y altura de la glandula, en promedio 11 afios para las nifias y 13 afios para los nifios. El
tamafo fue mayor en nifias que en niflos. El tamafio del tallo hipofisiario muestra cambios
similares segun la edad o el estado fisiol6gico como las dimensiones de la glandula
hipdfisis. =
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En este estudio realizado por Sebahattian Sari se estudiaron pacientes sanos para aportar
datos sobre el tamafio hipofisiario y la relacion de tallo/arteria basilar acorde a edad y sexo.
Encontrando los siguientes resultados:

NINAS

<1 381+-0.68 8.82+-1.02 43+-043 73.86+-17.99  .73+-0.12

1 4.68+-0.62 10.04+/-1.22 499+  110.03+-365  0.64+/-0.10
2 4.48+-0.82 9.37+-2.94 TR PRI ke
3 4.25+-0.68 11.45+- 139 TR T
4 437+4-092 11.30+/-181 VR b TRy o
5 4.06+-091 11.29+/- 1.48 T A A
6 3.82+/-1.06 11.58+/- 1.67 g:igw- 121.41+/- 4529  0.62+/- 0.13
7 4264-125 12.30+/- 153 T e e
8  4.63+-130 11.84+/-1.82 TR Ty oo
9  443+-092 12.96+-1.84 T T
10 5.09+-1.36 11.81+- 1.69 T T
11 475+-0.76 13.26+/- 1.59 ST T T
12 4.92+/-151 13.13+-2.02 ST = T T
13 6.15+-1.09 14.21+/-2.32 T
14 6.00+-102 14.50+-1.21 T e M [T RO
15 6.18+-101 13.62+/-1.90 e T
16 7.42+-118 13.93+- 1.53 P T R Lo
17 8.09+-123 13.69+/-.08 T e Ty
18  8.48+-108 13.95+- 1.89 T T

10. Sari Sebahattin, Erkan Sari et];I??Aeasures of pituitary gland and stalk Measures of pituitary

gland and stalk: from neonate to adolescence, J Pediatric Endocrinology Met 2014; 27(11-12): 1071~
1076
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NINOS

<1 3.914/-0.75  9.62+/- 1.06 .68+/-0.59 88.70+/- 25.71 0.65+/- 0.12

1 3.77+/-0.50  10.02+/- 1.77 4.83+/- 92.64+/- 31.24 0.63+/- 0.05
0.67

2 4.17+/-0.77  11.22+/- 1.48 5.48+/- 127.94+/- 0.62+/- 0.09
2.06 51.03

3 4.50+/- 0.81  10.47+/- 0.89 5.00+/- 118.67+/- 0.60+/- 0.06
0.83 34.67

4 4.63+/-0.96  11.69+/- 1.09 5.41+/- 147.79+/- 0.64+/- 0.08
0.94 48.61

5 4.32+/-0.80  11.99+/- 0.96 5.89+/- 153.79+/- 0.59+/- 0.08
0.93 39.68

6 4.56+/- 0.89  11.00+/- 1.62 6.31+/- 157.54+/- 0.62+/- 0.10
0.96 43.52

7 4.59+/-1.20 11.97+/- 1.30 5.90+/- 163.25+/- 0.60+/- 0.09
0.66 51.52

8 5.05+/-0.75  11.75+/- 1.55 6.47+/- 195.21+/- 0.58+/- 0.08
0.92 61.63

9 4.14+/-0.87 12.66+/- 1.98 5.90+/- 153.77+/- 0.56+/- 0.11
0.52 39.95

10 4.24+/-1.20 12.62+/- 1.80 6.26+/- 167.81+/- 0.57+/- 0.13
1.09 63.37

11 4.45+/-1.14 12.57+/- 1.39 6.04+/- 171.11+/- 0.56+/- 0.11
0.99 59.81

12 4.22+/-1.17  13.04+/- 1.88 6.19+/- 172.82+/- 0.60+/- 0.12
121 71.92

13 5.33+/-0.81  13.55+/- 1.06 6.53+/- 237.32+/- 0.64+/- 0.11
0.56 52.65

14 5.24+/-1.08  13.66+/- 1.79 6.59+/- 237.17+/- 0.60+/- 0.09
1.16 78.71

15 5.05+/-1.62  13.77+/- 1.34 6.58+/- 242.39+/- 0.60+/- 0.15
1.59 124.01

16 5.13+/-1.22  13.73+/- 1.31 7.20+/- 256.29+/- 0.67+/- 0.11
1.13 91.66

17 5.24+/-0.88 13.62+/- 1.54 8.12+/- 286.88+/- 0.67+/- 0.12
1.32 63.11

18 6.19+/- 0.88  12.98+/- 1.94 7.46+/- 305.43+/- 0.70+/- 0.12
1.07 98.30

9.

neonate

Endocrinology

Met

2014;  27(11-12):

Sari Sebahattin, Erkan Sari et al.: Measures of pituitary gland and stalk Measures of pituitary gland and stalk: from
to adolescence, J Pediatric

1071-1076

Nos basamos en resultados previamente mencionados para la clasificacion de nuestros
pacientes.
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A. M. Fink, et al. realizaron igualmente un estudio en 139 pacientes hombres como mujeres
en etapa prepuberal sin endocrinopatia; analizando los siguientes resultados. *»
Edad Mediamm3 Media geométrica IC90% IC 95%

1 2.24 174 118, 258 109, 278
2

3

4

5

6

7

8 250

9

10 2.44 277

12 A. M. Fink, Age-Related Pituitary Volumes in Prepubertal Children with Normal Endocrine Function, J Clin Endocrinol
Metab, June 2005, 90:3274-3278

HALLAZGOS EN RM EN PACIENTES CON DEFICIT DE GH Y TALLA BAJA
IDIOPATICA:

En el estudio realizado por Marion Kessler et al. se demostrd que los nifios con deficiencia
de hormona de crecimiento presentaron volumen hipofisiario menor que los nifios con talla
baja idiopatica y ain menor gue los controles sanos. Se especula que los niflos con volumen
hipofisiario de la hipdfisis presentan menor tamafio de somatotropos y secretan menos
hormona de crecimiento. Es probable que exista una produccién continua de hormona de
crecimiento y aungue algunos pacientes clasifican como talla baja idiopatica, pueden
demostrar la produccién normal de hormona de crecimiento durante estudios provocativos,
sin embargo es posible que no producen suficiente hormona en condiciones fisiologicas
para apoyar un crecimiento lineal éptimo. =

La capacidad de la glandula hipéfisis para producir continuamente la hormona de
crecimiento es particularmente importante durante la pubertad, donde aumenta el
requerimiento de secrecibn de hormona de crecimiento para lograr aceleracion del
crecimiento puberal. Se observé que pacientes que crecen normalmente en afios
prepuberes, si no logran adecuado estiron puberal terminan -2.5 desviaciones estandar de
la media. Se sospecha que estos nifios tienen pequefas glandulas hipéfisis y no pueden
sostener el aumento de la secrecién de la hormona de crecimiento requerido para el estiron
puberal. =

En el estudio realizado por Marion Kessler et al. sugiere que una baja velocidad de
crecimiento en un nifio con un inexplicable retraso del crecimiento podria constituir una
nueva categoria de diagndstico de hipoplasia hipofisiaria; sugiriendo de esta forma que en
estos pacientes con talla baja y dichas caracteristicas ya no seran considerados idiopaticos,
pero tendrian una explicacién patolégica para su pobre crecimiento. =

B. H. P. Nagel, et al, realizaron un estudio en 107 nifios con talla baja grave que fueron
manejados con hormona de crecimiento; dentro de el abordaje de estos pacientes se realiz
la Resonancia magnética; en este estudio encontraron diferentes alteraciones en hipdfisis
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como lo fue hipoplasia hipofisiaria, hipoplasia de adenohipdfisis, ausencia de neurohipdfisis;
de igual manera en este estudio se demostr6 que el aumento de tamafio de la glandula no
se observa en pacientes que tienen deficiencia hormonal multiple. En este estudio se
concluyé que el presentar ectopia de neurohipodfisis tiene relacion con deficiencia de
hormona de crecimiento grave, ya sea que este trastorno se acomparfie o no de algunas
otras deficiencias hormonales. De igual manera en este estudio se demostré correlacion
significativa entre el tamafio hipofisario con IGF1, IGFBP3 asi como picos mas altos durante
curva de GH. Esta es la primera investigacion que ofrece evidencia de la correlaciéon entre
el tamafio hipofisiario y la secrecion de GH en nifios con formas variantes de talla baja. Por
lo tanto, la RM del tracto hipotalamo-hipofisiario es una herramienta Gtil para resolver casos
de efectos hormonales indeterminados y es una ventaja para programar la terapia con GH.
La RM es una herramienta indispensable en el diagnostico de deficiencia de hormona de
crecimiento. Un prerrequisito para evaluar el papel funcional de la patomorfologia es un
diagndstico endocrino exacto y RM de alta calidad, que de manera rutinaria deberian incluir
cortes sagitales y coronales de 3mm en imagenes en T1, con un maximo de 10% de
espacios entre cortes. “

TRATAMIENTO

Desde que la Hormona de crecimiento recombinante (rhGH) estuvo disponible en 1985,
varios estudios han proporcionado evidencia de su efecto beneficioso, a pesar del riesgo
potencial de efectos adversos, y mucha experiencia clinica ha sido acumulada.

El objetivo principal de la terapia con rhGH en nifios es aumentar y normalizar la velocidad
de crecimiento y lograr una estatura adulta adecuada. El método mas comun de ajustar la
dosis es con el fin de obtener y mantener la velocidad de crecimiento esperada se basa en
el peso corporal, aunque también se puede calcular por superficie corporal. Los modelos
de prediccion estan disponibles para calcular la dosis inicial en funcion del diagndstico vy el
objetivo, asi como para seguir la adecuacion dosis/respuesta. ’

La velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento puede ayudar a evaluar
si la respuesta inicial es apropiada. Una respuesta insuficiente puede indicar la presencia
de condiciones asociadas que impiden la respuesta de crecimiento esperada o un
cumplimiento inadecuado del tratamiento, pero también puede sugerir que el diagndstico
inicial no es correcto; incluso puede sugerir que existe razén para revaluar los beneficios
del tratamiento.

En 2007, Cohen et al. demostraron que los niveles de IGF1 podrian usarse para ajustar la
dosis de rhGH en nifios con deficiencia de GH vy talla baja idiopatica. Se demostré que
mantener el nviel de IGF1 cerca de la media para la edad y sexo provocaba una respuesta
de crecimeinto similar a los 2 afios en comparacion con los métodos de dofisicacién de
rhGH basados en el peso, pero utilizando una dosis media mas baja de rhGH y evitando
niveles suprafisiolégicos en suero de IGF1, lo que sugiere que esta estrategia podria
mejorar la seguridad, ya que los estudios de poblacién demostraron una correlacién entre
un IGF1 mas alto y algunos canceres en al poblacion adulta normal.

Algunos estudios de poblacion demostraron que una IGFBP3 sérica mas alta se asocia con
menor incidencia de malignidad. Se ha sugerido que se utilice el indice IGF1 libre o
IGF/IGFBP3 como medida de seguridad, aunque no hay datos que respalden dicha
practica.
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Los nifios con deficiencia de GH necesitan reemplazo de rhGH a dosis fisiolégicas y la
terapia mantendria los niveles de IGF1 dentro de nvieles apropiados para edad y sexo. Por
lo tanto, las concentraciones de IGF1 pueden usarse con el objetivo de normalizar el IGF1
sérico. Por otro lado, algunos nifios sin déficit de hormona de crecimiento pueden requerir
niveles suprafisiolégicos de IGF 1 para obtener los aspectos beneficiosos deseados del
tratamiento. -

INDICACIONES DE USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Enfermedad renal crénica
Sindrome de Turner

Pequeno para edad gestacional
Sindrome de Prader Willi

Talla baja idiopatica
Haploinsuficiencia del gen SHOX

| Sindrome de Noonan
s Hindmarsh PC (ed): Current Indications for Growth Hormone Therapy, ed 2, revised. Endocr Dev. Basel, Karger, 2010, vol
18, pp 92-108

POSIBLES COMPLICACIONES DEL MANEJO rhGH

Se ha demostrado que puede asociarse con complicaciones raras, como hipertension
intracraneal y deslizamiento de epifisis de la cabeza femoral; exacerbar apnea obstructiva
del suefio; algunos casos pancreatitis y ginecomastia prepuberal. Los efectos secundarios
mas comunes incluyen empeoramiento de escoliosis, mialgias, artralgias y edema
existentes.

Seguridad a largo plazo: riesgo de recurrencia del tumor primario y desarrollo de segundas
neoplasias malignas secundarias. Nifios y adolescentes sobrevivientes de céancer en
algunos estudios se demostré que tenian 2.1 veces mas de desarrollar un segundo tumor;
sin embargo otros estudios demostraron que no hay aumento del riesgo; sin embargo “the
growth hormone society” refiere que los datos son insuficientes para excluir el uso de rhGH
para indicaciones autorizadas en nifios. La seguridad en condiciones con predisposicion
para desarrollar cancer como Sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, neurofibromatosis
tipo 1 y Sindrome de Down sigue siendo controvertida.

Paciente sin antecedentes de malignidad: no aumento del riesgo de neoplasias. ’

OTROS TRATAMIENTOS PARA TALLA BAJA:

Es evidente que se necesitan nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de nifios
de talla baja por lo demas saludables. Aunque la hormona de crecimiento recombinante
humana para los pacientes con talla baja idiopética, requiere administracion diaria y costo
elevado, su eficacia es cuestionable en nifios sanos que ingresan a la pubertad a una edad
normal pero relativamente temprana, en quienes una maduracion dsea temprana puede
conducir a una disminucioén del crecimiento lineal.

En el caso de nifios de talla baja cuya altura podria verse limitada ain mas por la pubertad
temprana, medicamentos que pueden retrasar la maduracién sexual como 6sea como
GnRHa por si solos 0 en combinacion con rhGH u otros medicamentos que pueden
prolongar el periodo de crecimiento induciendo una maduracién 6sea mas lenta. Queda por
ver si la mineralizacién 6sea, morfologia vertebral y fertilidad pueden verse afectadas
negativamente por su uso. La metformina también es relativamente barata y se administra
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via oral, pero se deben completar estudios mas largos en un mayor numero de pacientes
seguidos hasta la altura final para determinar su eficacia.

La administracion de RhIGF-1 puede ser util en el tratamiento de nifios con talla baja con
resistencia a la hormona de crecimiento debido a efectos del receptor/post receptor o de la
hormona de crecimiento o anticuerpos inactivadores de la hormona de crecimiento. ¢

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La talla baja es un motivo habitual de preocupacion para los padres, es importante sefialar
gue este refleja en muchas ocasiones el estado clinico del paciente, por lo tanto es un
motivo frecuente de consulta al pediatra de Atencién Primaria y de derivacion a consultas
de Endocrinologia Infantil. En este estudio se busca correlacionar los hallazgos clinicos
con los radiologicos, de tal manera que se desea identificar cuales son los hallazgos
presentados en resonancia magnética en pacientes con talla baja atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, asimismo determinar si alguno de estos presenta correlacion con el
patron de crecimiento al diagndstico y durante el seguimiento. Ademas de evaluar que
hallazgos en la resonancia magnética se presentaron con patrén atenuado de crecimiento
a pesar de no contar con deficiencia de hormona de crecimiento biogumica; pero si
cumpliendo criterios de disfuncion en la neurosecrecion de hormona de crecimiento.

Preguntas de investigacion:

1. ¢Qué porcentaje de pacientes con talla baja con patron atenuado atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria del 2014 al 2019 con seguimiento por el servicio de
Endocrinologia, cursan con alteraciones estructurales en la resonancia magnética
a nivel hipofisiario?

2. ¢Qué porcentaje de los pacientes con talla baja que cuentan con alteraciones
estructurales en la Resonancia Magnética cuentan con déficit de Hormona de
crecimiento?

3. ¢Qué asociacion presentan las alteraciones estructurales en Resonancia
magnética con patrén de crecimiento al diagndéstico y durante el seguimiento en
los pacientes con talla baja atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. ¢Cuales son los hallazgos en resonancia magnética en pacientes con talla baja
gue se asocian a disfuncion en la neurosecrecion de hormona de crecimiento?

Hipotesis alterna:

1. Un 50% de los pacientes con talla baja patron atenuado presentaran alteraciones
estructurales en la resonancia magnética.

2. 30% de los pacientes con talla baja con alteraciones estructurales en resonancia
magnética cuentan con deficiencia de hormona de crecimiento

3. Los pacientes que presentan hipoplasia hipofisiaria y aracnoidocele como hallazgos
en la resonancia magnética cerebral presentaran patron atenuado del crecimiento
al diagnostico y durante el seguimiento

4. Los pacientes con hipoplasia hipofisiaria y aracnoidocele presentaran con mayor
frecuencia criterios clinicos para disfuncién para la neurosecreciéon de hormona de
crecimiento en comparacion con alguna otra alteracion estructural en la resonancia
magnética.

JUSTIFICACION
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Se debe de realizar este estudio con la finalidad de abrir una ventana oportuna y
diagndstica en aquellos pacientes con talla baja ya que muchas veces no tenemos en
cuenta la etiologia primaria de la falla del crecimiento que podria traer consecuencia
futuras por lo tanto el utlizar una herramienta como esta nos apoya al diagndéstico clinico,
asi mismo es importante asignar un pronostico ya que la altura se ha asociado a factores
psicolégicos importantes en el paciente asi como en su desarrollo social en la vida adulta.
OBJETIVOS

Objetivo general

Describir y analizar hallazgos en Resonancia Magnética cerebral en pacientes con
diagnostico de talla baja para parametros familiares o poblacionales atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el servicio de Endocrinologia en el periodo de 2014 a 2019; con la
finalidad de correlacionar los mismos con tipo de patron de crecimiento al diagndstico y
durante el seguimiento y describir el porcentaje de estos que presentan deficiencia de
hormona de crecimiento y cuales cumplen con criterios de disfuncion en la neurosecrecion
de hormona de crecimiento.

Objetivo particular

1. Describir edad al envio a el Servicio de Endocrinologia por el diagnéstico de talla
baja dentro del periodo de tiempo de 2014 a 2019 en pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de pediatria que cuentan con resonancia magnética cerebral.

2. Describir el pocentaje de pacientes de sexo masculino y sexo femenino con el
diagnéstico de talla baja atendidos en el Servicio de Endocrinologia del INP en el
periodo de tiempo de 2014 a 2019 que cuentan con resonancia magnética cerebral.

3. Describir hallazgos encontrados a nivel de Hipdéfisis en Resonancia Magnética en
pacientes con diagnéstico de talla baja, atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria.

4. Analizar evolucién de la talla, durante el seguimiento con periodo minimo de dos
afios; en pacientes con diagndstico de talla baja atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria y con esto determinar si algun hallazgo en la resonancia magnética
hipofisiaria se present6 con deterioro de la z de la talla.

5. Correlacionar hallazgos encontrados en resonancia magnética con patrén de
crecimiento al envio al Servicio de Endocrinologia en pacientes con diagndstico de
talla baja, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

6. Determinar prevalencia de hipoplasia hipofisaria en pacientes con diagnéstico de
talla baja, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

7. Determinar prevalencia de Aracnoidocele en pacientes con diagndstico de talla baja,
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

8. Determinar prevalencia de quistes hipofisiarios en pacientes con diagnéstico de talla
baja, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

9. Correlacionar hallazgos encontrados en resonancia magnética hipofisiaria con el
patron de crecimiento en la dltima consulta en el Servicio de Endocrinologia en el
Instituto Nacional de Pediatria.

10. Analizar si algun hallazgo especifico en la resonancia magnética hipofisiaria se
asocié con mayor afeccion de la talla.

11. Analizar si los pacientes en los que se diagnosticé deficiencia de hormona de
crecimiento contaban con algun hallazgo especifico en la resonancia magnética
cerebral.
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12. Describir el porcentaje de pacientes con talla baja y hallazgos hipofisiarios en la
resonancia magnética que presentaron patrén de crecimiento atenuado sin embargo
con adecuada respuesta de hormona de crecimiento en las pruebas de
estimulacion.

13. Describir el porcentaje de pacientes con talla baja atendidos en Instituto Nacional
de pediatria que cumplen con criterios clinicos para disfuncion en la neurosecreciéon
de hormona de crecimiento.

MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion:

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, retrolectivo, comparativo, homodémico,
medicién abierta.

Criterios de inclusién

o Expedientes de pacientes con diagnoéstico de talla baja atendidos en el Servicio
de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria que cuenten con
resonancia magnética cerebral.

o Expedientes de pacientes sin tratamiento previo a su ingreso al Instituto Nacional
de Pediatria.

o Expedientes de pacientes con diagnostico de talla baja que cuenten con edad
Osea para determinacion de patron de crecimiento atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria.

o Expedientes de pacientes que cuenten con determinacion de factor de
crecimiento similar a la insulina, y proteina transportadora tipo 3 del factor de
crecimiento similar a la insulina.

Criterios de exclusion:

o Pacientes con talla baja que cuenten ademas con diagnéstico de tumoracién
intracraneal o displasias 6seas.

o Expedientes de pacientes que no hayan continuado el seguimiento en el servicio de
endocrinologia.

o Expedientes de pacientes que no cuenten con al menos 2 valoraciones por parte
del servicio de endocrinologia.

o Expedientes de pacientes que tengan una valoracion por Endocrinologia pero que
no hayan concluido abordaje de talla baja.

Criterios de eliminacion:

-Expedientes de pacientes que durante el seguimiento por talla baja se hizo diagndstico
de displasia 6sea

-Expedientes de pacientes que durante el seguimiento por talla baja, presentaron
pubertad precoz.

-Expedientes de pacientes que fallecieron durante el seguimiento.

-Expedientes de pacientes que durante el seguimiento presentaron patologia aguda grave
gue amerito hospitalizacion por mas de 6 semanas.
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VARIABLES:

Variable

Sexo

Edad

Talla
poblacional

baja

Talla baja para
la talla familiar

Definicién
operacional

Es la condicién
organica gue
distingue al
hombre de Ia
mujer y puede ser
femenino o]
masculino.
Tiempo que vivid
una persona
hasta el momento
de envio a el
servicio de
Endocrinologia.

La talla baja se
define como
aquella que se
encuentra situada
por debajo de -2
DE para edad y
sexo, en relacion
a la media de la

poblacion de
referencia o por
debajo de
percentil 3.

Aquella que se
encuentre situada
mas 4 cm por
debajo de la talla
blanco familiar

Tipo de Escala de Unidad
variable medicién medicién
Cualitativa Exploracion 1. Hombre
fisica 2. Mujer
Nominal
Dicotémica.
Cuantitativa Calendario MESES
Discreta
Cualitativa Graficas de 1. Si
OMS y CDC, 2. NO
Nominal aplicacion
PED z
Dicotomica
Cualitativa Célculo de 1. Si
TBF y 2. NO
Nominal graficas de
OMS y CDC
Dicotdmica

de
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Patron de
crecimiento en
la valoracion

Patrén de
crecimiento en
la Gltima
consulta en
Endocrinologia.

Puntuacion Z de
la talla en la
valoracion

Puntuacion Z de
la talla en la
Ultima consulta

Hallazgos
encontrados en
Resonancia
magnética

Se define patron

de crecimiento
como el ritmo de
crecimiento que
presentan los
pacientes,
influenciado  por
velocidad de
crecimiento y
edad Osea
presentados en la
primera
evaluacion por

endocrinologia.
Se define patron

de crecimiento
como el ritmo de
crecimiento que
presentan los
pacientes,
influenciado  por
velocidad de
crecimiento y
edad Osea
presentados en la
tltima  consulta
por
endocrinologia.
Puntuacion
estandar gue

establece que tan
lejos se esta del
promedio de Ila
talla para la edad

en desviaciones
estandar.
Puntuacioén
estandar que

establece que tan
lejos se esta del
promedio de Ila
talla para la edad

en desviaciones
estandar.
Cambios 0
alteraciones
estructurales

identificadas por
un radiblogo a

Cualitativa

Nominal

Politomica

Cualitativa

Nominal

Politomica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Nominal

Rx mano 1. Intrinseco
(Edad 6sea), 2. Retardado
velocidad de 3. Atenuado
crecimiento
Radiografia 1.Intrinseco
de mano 2.Retardado
(Edad 6sea), 3.Atenuado
velocidad de
crecimiento.
Talla y edad Desviacion
del paciente estandar.
en la
valoracion.
Programa
informatico
P(2)
Talla y edad Desviacion
del paciente estandar.
en la Ultima
consulta.
Programa
informatico
P(2)
Resonancia 0. Ninguna
magnética

1. Adenoma

hipofisiario
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nivel hipofisiario
en resonancia
magnética.

Deficiencia de Pacientes que

Hormona
Crecimiento

de contaban con
deficiencia de
Hormona de
crecimiento, la

cual se sustentd
por presencia de
algan otro déficit
hormonal 0]
realizacion de
alguna prueba
estandarizada

Politomica

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Prueba de
estimulacion

2. Hipoplasia
hipofisiaria

3. Quiste de la
pars intermedia

4. Ausencia de
septum pellucidum

5. Asimetria de la
silla turca

6.Hipoplasia
hipofisiaria y
aracnoidocele

7.Insuficiencia
diafragma selar

8.Adelgazamiento
infundibulo

9.Aracnoidocele
sellar

11.Hiperplasia
hipofisiaria

12. Agenesia
infundibulo
hipofisiario

13. Quiste de la
bolsa de Ratke

14.Seno preselar
15. Quiste coloide

1. NO
2. Si
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para el
diagnéstico  de
dicha deficiencia

(Clonidina,

Insulina) .
Sospecha de Produccion Cualitativa Criterios Criterios
disfuncion en la adecuada de clinicos de 1. Si
neurosecrecion  hormona de Nominal sospecha 2. No
de Hormona de crecimiento,
Crecimiento. determinada por Dicotomica

valor de IGF1 o
por curva de
estimulacion para
GH, los cuales
cursan con patron
atenuado de
crecimiento

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS:

Se necesitaran 1 computadora para captura y analisis de datos.
50 hojas tamario carta

1 pluma

1 impresora

1 USB

1 investigador: residente de Endocrinologia Pediatrica

1 Médico radibdlogo especialista en Resonancia Magnética

1 Médico especialista en Endocrinologia Pediatrica

TAMARNO DE LA MUESTRA:

Se incluirdn a todos los pacientes diagnosticados con talla baja atendidos en el servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2014 a 2019 que
cuenten con resonancia magnética cerebral y al menos 2 afios de consultas de seguimiento
por parte de nuestro servicio.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara una base de datos en Excel, sera exportada al paquete estadistico SPSS V.
21 se conformara un analisis descriptivo, se calculardn medidas de frecuencia y como
medida de asociacion riesgo relativo. Para las variables cuantitativas se obtendra media;
en caso contrario se obtendr4 mediana con minima y maxima y se representaran
graficamente. Para las variables cualitativas se resumiran mediante frecuencias y
proporciones; cuyos datos seran presentados en tablas y gréaficas de barras.
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RESULTADOQOS:

Poblacion de estudio constiruida por 104 pacientes, con predominio del género femenino
con 52.9% versus 47.1% del genero masculino; entre edades de 1 hasta 15 afios, con
edad media de 7 afios 8 meses al momento de la valoracién por nuestro servicio. Grafico
1.

Género
55
50
B
40
Masculino Femenino

B Masculino HFemenino
Grafico 1.

De igual manera se clasifico a los pacientes por patrén de crecimiento presentado en la
primera evaluacion (para esto tomamos en cuenta talla, edad ésea y velocidad de
crecimiento): encontrandose 78 pacientes con patron atenuado, 15 pacientes patron
intrinseco, 8 pacientes patrén retrasado, 2 pacientes clasificados como no valorables al no
contar con edad Osea. Grafico 2.
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# pacientes
100
80
60
40
20

0 ] — —

Intrinseco Retardado Atenuado No valorable

M Intrinseco M Retardado M Atenuado M No valorable

Grafico 2.

Se realiz6 prueba de estimulacién de hormona de hormona de crecimiento en un 35.5%
de los pacientes, de estos mismos en el 73% se corroboro deficiencia de hormona de
crecimiento; 13% se descarto y en un 14% se considero una prueba no concluyente o no
valorable debido a que fueron realizadas con insulina y los pacientes no presentaron valor
de glucosa menor a 50mg/dl. Grafico 3y 4.

Porcentaje
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%
0.00%
Sl NO
mS| mNO

Grafico 3.
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Porcentaje

m Deficiencia de GH
l Sin deficiencia de GH

H No valorable

Grafico 4.

Resultado en curva de GH de acuerdo a patron de
crecimiento (p=0.021).

25
20
1+
S 15
@
=
(=]
L 10
[N
5
0 I I
Talla baja patron intrinseco Talla baja patrén retardade Talla baja patréon atenuade
B Deficiencia de GH M No deficiencia de GH .
Grafico 5.
Resultado en curva de GH de acuerdo a patrén de
crecimiento (p=0.021)
100%
80%
60%
40%
20%
0%
Deficiencia de GH No deficiencia de GH
B Talla baja patrén intrinseco M Talla baja patron retardado M Talla baja patron
atenuado Grafico 6.

Como hallazgos en la Resonancia Magnética se determino que un 32% no presentaban
ninguna alteracion, otro 32% presentaron hipoplasia hipofisiaria; 10% mas quiste de la
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pars intermedia, 10% alteraciones en tamafio de la silla turca, 9% aracnoidocele sellar.
Grafico 7

Porcentaje W Hipoplasia hipofisiaria

W Silla turca pequefia o
ensanchada
Asimetria de la silla turca
constitucional
Aracnoidocele sellar

Ninguno

Grafico 7.

En las siguientes graficas podemos observar de acuerdo al hallazgo hipofisiario el
porcentaje de pacientes que presentan deficiencias hormonales. En los pacientes que no
presentaron alteraciones estructurales en la Resonancia magnética 25% de los pacientes
presentaron deficiencia de GH; en pacientes con hipoplasia hipofisiaria 19.4%
presentaron deficiencia de hormona de crecimiento (establecida por curva de
estimulacion); sin embargo en la linea horizontal que pueden observar en la gréfica
representa a 4 pacientes que se presentaron con este hallazgo sin embargo no se les
realiz6 Curva de estimulacion debido a que los pacientes ya presentaban una deficiencia
hormonal; y como esta establecido en la bibliografia, en este tipo de pacientes no es
necesario realizar prueba de estimulacién para corroborar el diagnéstico. Continuando
con la descripcién del grafico podemos observar que en los pacientes con quiste de la
bolsa de rathke no se realizo en ningln caso curva; los pacientes con asimetria de la silla
turca 50% pacientes presentaron deficiencia; los pacientes con presencia de
aracnoidocele sellar en el 60% se diagnosticé deficiencia de hormona de crecimiento;
siendo este Ultimo el que se presento con mayor frecuencia de deficiencia hormonal.

Gréafico8vy 9.
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Frecuencia

Resultado en curva de GH de acuerdo a Hallazgos Hipofisiarios.

40
30
20
10
1]

Ningune Hipoplasia Quiste de pars Silla turca Asimetria de silla Aracnoidocele Silla turca

hipofisiaria intermedia o pequefia turca selar ensanchada

bolsa Ratke constitucional

B Novalorable ] Nodeficienciade GH [ Deficienciade GH [} No se realiz
Grafico 8.

100%

15%

50%

0%

wn

Resultado en curva de GH de acuerdo a Hallazgos Hipofisiarios.

Ninguno H lasia Quiste de pars Silla turca Asimetria de silla Aracnoidocele Silla turca
ipofisiaria  intermedia o bolsa pequefia selar ensanchada
Ratke constitucional
B Novalorable ] Nodeficienciade GH  [J] Deficienciade GH [l No se realizé Grafico 9

Resultado en curva de GH de acuerdo a Hallazgos Hipofisiarios o en tallo

(p=0.696)
Ninguno Hipoplasia Quiste de pars Silla turca pequefia  Asimetria desilla  Aracnoidocele selar Silla turca
hipofisiaria intermedia o bolea turea constitucional enzanchada

Ratke

B No serealizo W Deficienciade GH M No deficiencia de GH No valorable

Grafico 10.
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Diagnostico de deficiencia de GH de acuerdo a
hallazgos hipofisiarios.
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Grafico 11.

De los pacientes 78 pacientes que contaban con patrén atenuado de crecimiento 19
(24%) pacientes tenian ademas deficiencia de hormona de crecimiento asociado a
hallazgos en resonancia magnética.

En cuanto a la correlacion de los hallazgos en la resonancia magnética con patron de
crecimiento; no tuvimos diferencias significativas entre los grupos teniendo en el grupo de
pacientes con patrén retardado un 50% de alteraciones en la misma; en los pacientes con
patron intrinseco un 53% y para finalizar un 55% de los que presentaban patrén
atenuado. Grafico 12.

Correlacion de patrén de crecimiento con hallazgos en Resonancia

magnética
100
80
60
40
20
. — —
INTRINSECO RETARDADO ATENUADO
M Alteracidn en Resonancia magnética M Sin alteracién en resonancia magnética

Gréfico 12.

En cuanto a patrdn de crecimiento y asociacion con resonancia magnética en la altima
valoracion en los pacientes con patron atenuado con algun hallazgo un 54.5 % continuo
con el mismo patron; un 18.1 % presento mejoria de la talla sin embargo fue secundario a
tratamiento farmacologico, un 14.5% presento mejoria de la z de la talla, 7.2% paso a
tener un patron retradado y el resto no fue valorable.

En el caso de pacientes clasificados de manera inicial con patron retardado y hallazgos en
resonancia magnética 50% mejoria de la z de la talla, 25% permanecio igual y 25%
presento un patron atenuado de crecimiento.
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En el caso de pacientes clasificados de manera inicial con patrén intrinseco de
crecimiento con hallazgos en la resonancia magnética 37.5% evolucionaron a patron
atenuado, otro 37.5% mejoraron z de la talla; 25% permanecieron igual. Gréfico 13.

Patrén de crecimiento en pacientes con alteracion en

Resonancia magnética en primera y utima valoracién
60
50
40
30
20
10

Retardado Intrinseco Atenuado Recuperacion sin  Recuperacion No valorable
tratamiento  con tratamiento

B Primera valoraciéon  ® Ultima valoracién

Unicamente 3.8% pacientes que presentaron alteracion en la resonancia magnetica se
presentaron con deterioro de la Z de la talla en la ultima evaluacion por nuestro servicio; 1
paciente con asimetria de la silla turca, 2 pacientes con hipoplasia hipofisiaria y un Gltimo
paciente con aracnoidocele sellar.

Los pacientes que presentaron aracnoidocele sellar son los que en mayor porcentaje
continuaron con mismo patrén de crecimiento; sin tomar en cuanta los pacientes que
recibieron tratamiento de este grupo asi como los pacientes con quiste de la pars
intermedia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Como limitantes del estudio podemos mencionar: el tamafio de la muestra; que no todos
los pacientes cuentan con curva de estimulacion de hormona de crecimiento, el ho contar
con controles sanos para comparacion de hallazgos.
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DISCUSION

La poblacion de estudio esta constituida por 104 pacientes, con predominio del género
femenino con 52.9% versus 47.1% del genero masculino; entre edades de 1 hasta 15
afios, con edad media de 7 afios 8 meses al momento de la valoracion por nuestro
servicio.

Se encontro que el mayor porcentaje de pacientes pertenecian al grupo con patrén
atenuado de crecimiento; lo cual concuerda con lo descrito en la bibliografia, ya que
comunmente a estos pacientes son los que se les hace un abordaje mas extenso incluido
estudios de imagen.

Se realiz6 prueba de estimulacién de hormona de hormona de crecimiento en un 35.5%
de los pacientes, de estos mismos en el 73% se corroboro deficiencia de hormona de
crecimiento.

Se realizo correlacion entre los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento y el
patrén de crecimiento; y como ya esta descrito en la bibliografia se encontro que los
pacientes con talla baja patron atenuado son los que presentaron mayor frecuencia de
deficiencia de hormona de crecimiento con una p significativa de 0.02

De igual manera dentro de nuestro hallazgos encontramos que el hallazgos con mayor

incidencia en nuestro grupo de estudio fue la hipoplasia hipofisiaria; hallazgos que ya esta
descrito previamente en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento.
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En los pacientes que no presentaron alteraciones estructurales en la Resonancia
magnética 25% de los pacientes presentaron deficiencia de GH; en pacientes con
hipoplasia hipofisiaria 19.4% presentaron deficiencia de hormona de crecimiento
(establecida por curva de estimulacién). Los pacientes con asimetria de la silla turca 50%
pacientes presentaron deficiencia; los pacientes con presencia de aracnoidocele sellar en
el 60% se diagnostico deficiencia de hormona de crecimiento; siendo este ultimo el que se
presento con mayor frecuencia de deficiencia hormonal.

Al realizar la prueba de Chi cuadrada para determinar correlacion encontamos una p de
0.696 considerandose no significativa; sin embargo cabe mencionar, el gran porcentaje de
pacientes en los cuales no se realizo la prueba de estimulacion, lo cual implica un sesgo.

Es por eso que se hizo un andlisis asociando los hallazgos en resonancia magnética solo
en pacientes que contaban con curva de estimulacién, como pueden observar en la
gréfica, aumenta el porcentaje en cada hallazgo; observando que En el 100% de los
casos de pacientes que contaban con diagndstico de alteraciones anatomicas de la silla
turca o en pacientes con aracnoidocele sellar en los que se contaba con datos completos
presentaron deficiencia de Hormona de Crecimiento; sin embargo sin significancia
estadistica con una p de 0.413.

Unicamente 2 pacientes que contaban con talla baja patrén atenuado y hallazgos en
resonancia magnética contaron con curva de estimulacion con adecuada respuesta de
hormona de crecimiento, lo que hace que cumplan criterios para disfuncion de la
neurosecrecion de hormona de crecimiento. Siendo esta una poblacion muy pequefia
siendo solo un 2% de la poblacion total, con lo cual no podemos sacar asociaciones
significativas con los hallazgos en la resonancia magnética.

En cuanto a la correlacion de los hallazgos en la resonancia magnética con patron de
crecimiento; no tuvimos diferencias significativas entre los grupos teniendo en el grupo de
pacientes con patron retardado un 50% de alteraciones en la misma; en los pacientes con
patrén intrinseco un 53% y para finalizar un 55% de los que presentaban patrén
atenuado, sin embargo cabe mencionar que los grupos no eran homogeneos siendo el
grupo con mayor nimero de representantes el de pacientes con patrén atenuado; lo cual
podria ser un sesgo en cuanto a la comparacién de dichos hallazgos.

Al hacer la comparacion de patrén de crecimiento en pacientes que presentaron algun
hallazgo en la resonancia magnética en la primera valoracion contra el patrén de
crecimiento de la Ultima valoracién; en pacientes con al menos 2 afios de seguimiento se
observo que el mayor porcentaje de pacientes con patron atenuado alrededor del 50%
permanecié con el mismo crecimiento, haciendo mencion que 12.8% de los que
inicialmente presentaba este patrén recibieron tratamiento por lo cual presentaron mejoria
de la Z de la talla. En el caso de los pacientes con patrdn intrinseco y retardado el 25%
respectivamente permanecieron con el mismo patrén, presentado en el primer grupo 50%
mejoria de la z de la talla; en el segundo grupo 37.5% mejoria de la z de la talla.

CONCLUSIONES:

+ Por lo tanto podemos concluir que la alteracién mas frecuentemente asociada a
deficiencia de hormona de crecimiento fue la presencia de aracnoidocele selar.

» El hallazgo hipofisiario mas frecuentemente encontrado en pacientes con talla baja
fue la presencia de hipoplasia hipofisiaria.
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« El'hecho de no contar con algun hallazgo hipofisiario en la RM no descarta el
diagnostico de deficiencia de hormona de crecimiento ya que tuvimos un gran
porcentaje en nuestro estudio presento deficiencia a pesar de no tener ningun
hallazgo en la resonancia magnética.

* Los pacientes clasificados inicialmente con patron atenuado de crecimiento con
algun hallazgo significativo en la resonancia magnética hipofisiaria se mantendran
con el mismo patrén de crecimiento durante el seguimiento mientras los pacientes
no reciban tratamiento.

» No contamos con suficiente poblacion en nuestro estudio con criterios de
disfuncion en la neurosecrecion de hormona de crecimiento por lo cual no pudimos
encontrar resultados significativos para este rubro.
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