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Acerca de este libro

Problemas del crecimiento en nifios tiene como objetivo aportarle una
comprension basica paraentender la naturaleza compleja del crecimientoy del
desarrollo asi como revisar las condiciones que pueden afectar el crecimiento.

Le recomendamos comentar cualquier duda o preocupacién con su
medico después de leer estelibro.

Merck Serono Australia se complace en entregarle este libro de la serie
educacional Las Hormonas y Yo, y esperamos que le sea de ayuda y que lo
considere como un recurso Util.

Estelibro fue revisado en 2011 conlaayudadel Dr. Tim Jones y del

Dr. Glynis Price (Princess Margaret Hospital for Children, WA, Australia),
ambos Endocrin6logos Pediatricos y miembros del Grupo Australiano-Asiatico
de Endocrinologia Pediatrica (APEG), asi como por el Dr. Vinutha Shetty
(Princess Margaret Hospital for Children, WA, Australia), Médico Residente en
Endocrinologia Pediatrica. La Endocrinéloga Pediatrica Profesora Margaret
Zacharin (Royal Children’s Hospital, VIC, Australia) y la Dra. Ann Maguire (The
Children's Hospital at Westmead, NSW Australia) han revisado la serie Las
Hormonas y Yo en representacion del Grupo Australiano de Endocrinologia
Pediatrica (APEG).

Este libro fue actualizado y reproducido para los lectores de Australia y
Nueva Zelanda en 2000 con laayuda del Dr. Neville Howard (Children's Hospital
Westmead, NSW, Australia). Un agradecimiento especial a los autores
originales y editores , Dr. Richard Stanhope (Great Ormond Street Hospital for
Children and the Middlesex Hospital, UK), la Sra. Rosemary Cordell (Child
Growth Foundation, UK) y la Sociedad Britanica de Endocrinologia Pediatrica
(BSPE).

Traduccion y adaptacion para Latino-América en 2015 por el Dr. Radl
Calzada Ledn, Jefe del Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria, Ciudad de México, México. Ex Presidente de la Sociedad Mexicana de
Endocrinologia Pediatrica, Ex Presidente de la Sociedad Latinoamericana de
Endocrinologia Pediatrica. Representante de Latinoamérica ante GPED (Global
Paediatric Endocrinology and Diabetes)
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Introduccion

El crecimiento es una de las principales caracteristicas de la infancia. El
crecimiento normal depende de la combinacion de una serie de factores como
buen estado de salud, nutricién adecuaday caracteristicas genéticas normales.
Es importante recordar que las variaciones de crecimiento y desarrollo
normales son amplias, que los patrones de crecimiento y de desarrollo pueden
variar de un nifio a otroy que el crecimiento no es un evento continuo sino que
se caracteriza por laalternancia de pausasy brotes.

Sibien un nifio que crece por debajo o por arriba de los limites habituales
puede ser completamente normal, existen condiciones subyacentes que
causan un crecimiento anormal, y que incluyen alteraciones cromosdmicas
(enfermedades genéticas), problemas en las glandulas enddcrinas
(enfermedades hormonales), trastornos de los huesos y los cartilagos y
enfermedades sistémicas que pueden alterar el patron normal de crecimiento.
El diagnostico tempranoy el tratamiento de las condiciones subyacentes, con o
sin hormona de crecimiento, puede ayudar a que se alcance el potencial
completo de crecimiento.
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Crecimiento normal

Fases del crecimiento

El crecimiento se ha dividido en tres fases (Figura 1), cada una con un
patron caracteristico y controlado por mecanismos internos diferentes.

La primera etapa, llamada infancia, transcurre entre el nacimiento y los 4
aflos de edad, y se caracteriza por un crecimiento rapido del cuerpo,
incluyendo el cerebro y el sistema nervioso. La velocidad de crecimiento
disminuye progresivamente desde 25 cm/afio en el primer afio de vida hasta 8
cm/afiode los 3alos 4 afios, siendo el periodo de mayor velocidad los primeros
3 meses de vida. Por ello, cualquier factor que limite el crecimiento en la
infancia, producira una mayor pérdida de estatura para un mismo lapso de
tiempo y disminuird mas la estatura final. El control hormonal de esta fase se
hace predominantemente por las hormonas tiroideas (tiroxina).

La segunda fase, llamada nifiez transcurre entre los 4 afios y el inicio de la
pubertad. La velocidad de crecimiento se mantiene relativamente estable y
cercana a los 5 cm/afio. Las extremidades crecen mas rapido que el tronco
(Figura 2). El control hormonal se debe a la hormona de crecimiento aunque se
requiere también de la tiroxina.

Figura 1: FASES DEL CRECIMIENTO

Etapa1 Etapa2 Etapa3
Infancia Nifiez Pubertad
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La tercera parte, pubertad, inicia con el desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias y termina cuando se alcanza la talla final. La velocidad de
crecimiento aumenta notablemente en los dos primeros afios de la pubertad.
Al control por hormona de crecimiento y tiroxina se agregan las hormonas
sexuales (testosterona en varones y estradiol en mujeres), aunque la insulina
también juega un papelimportante.

Figura 2: Crecimiento normal

Determinantes de un crecimiento normal

El crecimiento requiere unasalud fisica y psicol6gica normal, asicomo un
aporte nutricional adecuado, balanceado y completo en calidad y cantidad
paraasegurar que se pueda formar tejido adicional al previamente expresado y
el cuerpo pueda aumentar sus dimensiones. Prevenir enfermedades a través
de vacunas y mantener condiciones de higiene que eviten enfermedades
infecciosas son factores claves para expresar un crecimiento éptimo.

En muchos casos la razén de que los abuelos y los padres hayan logrado
una menor estatura se debe a condiciones higiénicas y/o nutricionales
inadecuadas cuando fueron nifios.
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Valoracion del crecimiento

Se debe medir regularmente a todo nifio y si el crecimiento expresado es
menor al esperado en cada lapso de tiempo, es indispensable buscar la causay
resolverla (Tabla 1). También se debe vigilar el desarrollo psicomotor y la
relacion entre pesoy estatura.

"Todo nifio debe ser medido regularmente.”

El peso, la longitud (estatura acostado), y el perimetro de la cabeza se
deben medir regularmente en los dos a tres primeros afios de la vida y
extrapolar sus dimensiones a graficas especialmente disefiadas para mostrar
el patron normal de crecimiento (centilas).

Si bien en espafiol se deberia hablar de "porcentila” (derivada de
"porcentaje” o "por ciento"), en muchos paises se acostumbra utilizar
"percentila”, que es un anglisismo de "percentile” o "per cent". Para evitar
discusiones poco Utiles al respecto, se ha preferido usar en este libro el término
"centila”.

En el primer afio se debe medir cada mes, en el segundo cada 2 meses y
eneltercerocada4 meses.

A partir de los dos o tres afios de edad se debe determinar la talla (con el
nifio paradoy sin usar zapatos), cada 6 a 12 meses.

Para determinar cual es la estatura familiar esperada (potencial de
crecimiento o estatura éptima), debe conocerse la estatura del padre y de la
madre.

Cualquier desviacion del crecimiento esperado obliga al médico a volver
a revisar al nifio en tres meses y si persiste un crecimiento anormal debe
buscarse la causa.
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Valoracion del crecimiento anormal

Tabla 1 : HISTORIA MEDICA DETALLADA

Examengeneral

Longitud o talla, pesoy perimetro de la cabeza

Proporciones corporales, hallazgos fisicos y estado de pubertad
Estado general de salud

Estaturasdel padrey de lamadre

k -

Estudios de laboratorio

Ensangre

Biometria hematica o citologiahematica
Quimicasanguinea (creatinina, electrolitos, calcio, fosfato)
Busqueda de enfermedad celiaca

Funcién hormonal (hormonas tiroideas, IGF-1, IGFBP-3)
Estudios cromosomicos

Examende orina

Examen quimico
Examen microscépico

Radiografias

Edad 6sea

Centilas o graficas de crecimiento

Son gréaficas que muestran la progresion promedio, en una poblacién
asumida como sana, del incremento en la longitud o talla, en el peso y en el
perimetro de la cabeza, tanto para varones como para mujeres, y alas cuales se
debe extrapolar los valores obtenidos en cada medicién de un nifio o nifia, de
tal manera que se pueda apreciar si el crecimiento de estos parametros se
realiza de manera paralela a lo mostrado en la grafica correspondiente (Figura
3). Cualquier desviacion debe considerarse como anormal.
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Figura 3: CENTILAS
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Tallabajagenética o familiar

Retraso constitucional

Retraso de crecimiento

intrauterino (RCIU)

- Fallaplacentaria

- Medicamentos, infecciones

- Sindromes genéticos (por
ejemplo Russell Silver)

Enfermedad dsea (por ejemplo

Acondroplasia)

Sindrome de Turner

Otros problemas genéticos

Nutricion insuficiente

- Pobreingesta

- Problemas de absorcion (por
ejemplo, enfermedad celiaca)

Enfermedad sistémica cronica

- evidente (por ejemplo asma)

- oculta (por ejemplo inflamacién
intestinal)

Problemas hormonales

- Deficiencia de hormona de
crecimiento

- Otras deficiencias hormonales

Idiopética o de causa desconocida
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Talla alta genética o familiar

Alteraciones cromosémicas

(por ejemplo sindrome de

Klinefelter)

Problemas genéticos (por

ejemplo Sindrome de

Marfan)

Otros sindromes  (por

ejemplo Sindrome de Sotos)

Problemas hormonales

- Pubertad precoz

- Exceso de hormona de
crecimiento

- Exceso de hormonas
tiroideas

Sobre nutricion

No determinado o idiopatico



Talla baja

Latallabaja - definida como una estatura que se encuentra por debajo de
la centila 3 para la edad y sexo - es una condicion que se observa en 5 de cada
100 nifios o nifias. Aunque puede tratarse de un evento normal, siempre deben
buscarse causas subyacentes que ocasionen un crecimiento menor al esperado
en condiciones de salud y descartar alteraciones que afecten el balance
nutricional, trastornos esqueléticos que modifiqguen la estructura o la
composicion del hueso, alteraciones hormonales a nivel de la glandula tiroides
0 en la produccién y accion de la hormona de crecimiento, asi como
enfermedades agudas recurrentes o cronicas. Debe considerarse que un
crecimiento anormal siempre es el reflejo de la pérdida de balance funcional
y/onutricional del organismoy que hasta no demostrar lo contrario se deberd a
un estado patoldgico (ver Tabla 2). En las siguientes secciones se discutira sobre
las principales causas de talla baja.

Los nifios siempre son el reflejo de sus padres, y por ello la estatura
adecuada para la edad de cada nifio o nifia esta relacionada con la estatura de
sus padres, es decir si los padres son de estatura baja sus hijos tendran una
estatura que se sitlia en la parte normal baja de las graficas, y por el contrario,
los hijos de padres altos expresaran una estatura que corresponde a la parte
altanormal de las centilas.

Como norma general los varones son 13cm mas altos que las mujeres, y
por eso para calcular la talla diana familiar; en caso de varones a la estatura de
la madre se le suman 13cm, en tanto que para las mujeres a la estatura del
padre se le restan 13cm (Tabla 3).

Para calcular la estatura final heredada o potencial 6ptimo de crecimiento
de un varon, a la estatura de la madre se le suman 13cm, luego se suma la
estatura del padre y se obtiene el promedio. En el caso de las mujeres, a la
estatura del padre se le restan 13cm, se suma la estatura de la madre y se
obtiene el promedio. El valor obtenido se sitda a continuacion en el punto
equivalente de estaturafinal de la grafica de crecimiento, quedando definida asi
la centila familiar en donde debe situarse la estatura durante toda la etapa de
crecimiento.

Por ejemplo: Padre 180cm, Madre 157cm

Estaturafinal esperadadelhijo =180+ (157 +13)/2=175cm

Estaturafinal esperadade lahija=(180-13)+157/2=162cm

(verFigura3)
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Retraso constitucional del crecimiento

Es probablemente la variante mas frecuente de talla baja en la infanciay
la pubertad, y se debe a una velocidad de envejecimiento o maduracién mas
lenta heredada de uno o ambos padres, por lo que es frecuente que existan
antecedentes de familiares que fueron maduradores lentos, que tuvieron una
estatura relativamente baja en la nifiez, iniciaron mas tarde la pubertad y
tardaron mas en terminar de crecer, pero que lograron una estatura final
situada dentro de los limites normales.

La longitud y el peso son normales al nacimiento y la velocidad de
crecimiento disminuye entre los 6 y los 30 meses de edad, momento en el cual
la estatura puede situarse incluso por debajo de la centila 3. Después de este
ajuste, la velocidad de crecimiento se mantiene normal y por lo tanto la
estatura progresa paralela a las centilas. El desarrollo psicomotor progresa
siempre dentro de limites normales.

Laedad 6seaseraporlotanto menoralaedad cronoldgica.

Pueden existir problemas cuando sus compafieros inician el desarrollo de
la pubertad y el nifio o la nifia no lo hace, ya que entonces no aumenta la
velocidad de crecimiento (brote o pico o aceleracion del crecimiento durante la
pubertad), ni se producen cambios corporales ni en la mecénica del
pensamiento en el mismo momento que en los demaés, persistiendo con
aparienciay mentalidad infantil y creciendo mucho mas lento. Si bien el nifio o
la nifia con retraso constitucional del crecimiento iniciaran su proceso de
pubertad s6lo a una mayor edad y lograran una estatura final acorde con su
potencial genético, la integracion social, escolar, deportiva y afectiva pueden
serle dificilesen esta etapa.

En estos casos es indispensable platicar con el nifio o la nifiay sus padresy
explicarles detalladamente en que consiste esta variante normal del
crecimiento.

Sin embargo, si a pesar de esta explicacion existen problemas que
dificultan su integracion y/o lesionan su autoimagen, debera evaluarse la
necesidad de acudir a un Endocrinélogo Pediatrico para que bajo su
supervisién se inicie un tratamiento para inducir la pubertad mediante el uso
de testosterona en varones o de estrégenos en mujeres, a dosis bajas y por
periodos cortos (3 a6 meses).
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La genética del crecimiento es extraordinariamente complejay alin no se
han identificado todos los genes, que contenidos en los cromosomas, regulan
el crecimiento. Se conoce sin embargo un buen nimero de genes que regulan
la forma en que crecen las extremidades y la columna vertebral produciendo
una proporcién corporal que dificilmente es compartida por dos individuos, a
menos que se trate de gemelos idénticos. Algunas alteraciones genéticas son
recesivas, es decir, se requiere haber heredado un gen similar de ambos
padres, y otras son dominantes, lo que significa que un solo gen, del padre o de
la madre es necesario para que se exprese una caracteristica. La influencia de
los genes de los padres es mucho mayor que la de los tios y abuelos, por lo que
investigar las caracteristicas de crecimiento del padre y de la madre es
importante en la evaluacion de un nifio o nifia con talla baja.

Es una condicion que afecta a 1 de cada 2,500 recién nacidas vivas, y que se
caracteriza por la pérdida de un cromosoma X en todas o en algunas células del
cuerpo, produciendo talla baja y problemas para el desarrollo de los ovarios.
Algunas nifias afectadas tienen otras alteraciones fisicas, pero en toda mujer
con talla baja debe realizarse un estudio de los cromosomas para descartar
estacondicion.

Las nifias con sindrome de Turner se benefician con el uso de hormona de
crecimiento desde edad tempranay la gran mayoria necesitara un tratamiento
de reemplazo hormonal con hormonas sexuales femeninas para completar su
desarrollo sexual. En todas se deben descartar problemas asociados,
particularmente a nivel de corazén, rifionesy audicion.

Se presenta en uno de cada 2,000 recién nacidos, tanto en varones como
enmujeresy esfrecuente encontrar otros familiares afectados.

Los varones y mujeres afectados tienen caracteristicas faciales y
corporales especiales, talla baja, retraso en la edad de inicio de la pubertad y
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muy frecuentemente alteraciones en el corazén, por lo que siempre deben ser
evaluados por un Cardi6logo Pediatrico.

Aunque al nacimiento su longitud y peso son normales, la velocidad de
crecimiento es baja y su estatura final se encuentra por debajo de la centila 3.
Existen graficas de crecimiento para esta condicion, que le son Uutiles al
Endocrindlogo Pediatrico para vigilar el crecimiento y predecir la estatura final
esperada. Se puede utilizar hormona de crecimiento para mejorar la
expectativa de estatura final, y cuando la pubertad no inicia espontaneamente,
también es Util el tratamiento de reemplazo hormonal (TRH).

Es una de las alteraciones cromosdmicas mas frecuente, y se encuentra
en uno de cada 1000 recién nacidos vivos, tanto en varones como en mujeres.
Se produce porque desde el momento de la fecundacion, en lugar de dos,
existen tres cromosomas nimero 21. Estos nifios y nifias tienen problemas en
varios aparatos y sistemas y una cara con apariencia caracteristica. Siempre
existe talla baja y existen graficas especiales que permiten evaluar su
crecimiento y predecir su estatura final. El crecimiento se puede ver més
afectado cuando existen problemas en la glandula tiroides o en la glandula
hipdfisis o pituitaria.

Hay muchos otros sindromes genéticos de los que se conoce el patrén de
crecimiento y que pueden ser reconocidos por especialistas en Endocrinologia
Pediatrica y/o Genética, y para cada uno de los cuales se puede hacer un
estudio genético especifico que permita confirmar la sospecha diagnostica.
Para muchos de estos sindromes existen graficas de crecimiento que permiten
evaluar la progresion del crecimiento y predecir la estatura final. Algunos se
pueden beneficiar con el uso de hormona de crecimiento, pero esta indicacion
terapéuticasiempre debe ser definida por el Endocrinélogo Pediatrico.
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Retraso de crecimiento intrauterino

El término "pequefio para la edad gestacional" (PEG) se usa para
establecer que almomento del nacimiento el peso y/o lalongitud de unvarén o
de una mujer son menores de lo esperado para el género y duracion del
periodo intrauterino, independientemente del momento en que dentro del
Utero se limitd la velocidad de crecimiento y/o de ganancia de peso. Para un
producto a término (40 semanas de gestacion), los limites se establecen en
48cm y 2.5k, y cuando la duracion del embarazo fue menor (prematuros), se
deben consultar tablas especificas que sefialan la longitud y el peso esperados
para cada semana de gestacién. En general un peso bajo al nacimiento se
asocia mas con talla baja que con peso bajo durante la vida postnatal. Por otro
lado, cuando la madre tiene una talla muy baja, es probable que puede existir
PEG sin que se haya detenido el crecimiento intrauterino del producto.

El término "retraso de crecimiento intrauterino™ (RCIU) aplica cuando
existe evidencia durante la gestacién de que el peso o la longitud no progresan
a un ritmo normal por lo que muy probablemente al momento del nacimiento
el producto serd pequefio para la edad gestacional, aunque también es
probable que pueda existir recuperacion de la restriccion del crecimiento si
ésta fue leve y de corta duracion y que por lo tanto al nacimiento la talla y el
peso estén dentro de los valores considerados como normales.

El crecimiento dentro de la matriz depende de lasalud de lamadrey de su
balance nutricional, del aumento de tamafio y velocidad de envejecimiento de
la placenta para garantizar un aporte adecuado de nutrientes y de oxigeno al
producto, y de lainformacion genética de cada unade las células del producto.

Aunque en algunos nifios se desconoce la causa de que exista RCIU 0 PEG,
siempre se deben descartar alteraciones maternas asociadas a restriccion del
crecimiento del producto (hipertension arterial, diabetes mellitus gestacional,
infecciones, tabaquismo, alcoholismo y drogadiccion), problemas placentarios
(placenta previa, desprendimiento de placenta, calcificaciones placentarias) y
alteraciones genéticas en el producto. Los cambios funcionales que realiza el
producto para adaptarse a condiciones intrauterinas inadecuadas, pueden
persistir durante toda la vida extrauterina, debido a que existe una
reprogramacion epigenética (cambios en el tipo, cantidad y calidad de las
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proteinas sintetizadas por el organismo con fines de regulacion del
metabolismo, sin cambios estructurales en el material genético).

Cerca del 75% de los nifios y nifias con RCIU/PEG presentan un
crecimiento de recuperacion que suele iniciar en los dos primeros meses de
vida extrauterina y que termina a los 2 o 3 afios de edad, pero en el 25%
restante y también cuando el nacimiento se produce antes de la semana 32 de
la gestacion, esta recuperacion no se expresa o es solo parcial, por lo que
existira talla baja. Cuando existe talla baja secundaria a RCIU/PEG a los 4 o
5afios de edad, los nifios y nifias se benefician con el uso de hormona de
crecimiento, lo que les permite alcanzar una estatura final dentro de los limites
normales parasu potencial genético.

El sindrome de Russell Silver o de Silver Russell, se debe a un RCIU sin
recuperacion prenatal por lo que todos los afectados son PEG. En todos los
casos existe talla baja, peso bajo para la talla, cara triangular (frente
prominente y menton pequefio), paladar alto, asimetria entre lamitad derecha
e izquierda del cuerpo y el quinto dedo de ambas manos es pequefio y curvo.
Pueden existir otras caracteristicas en algunos pero no en todos, como
manchas café con leche, cabello escaso, delgado y de color claro, etc. Se
desconoce su causa y aunque en algunos pacientes se han identificado
mutaciones genéticas (lo que aumenta el riesgo de tener otros hijos con este
sindrome), la mayoria de los casos son esporadicos (no existen antecedentes
familiares ni mutaciones genéticas en los padres).

La mayoria de los nifios presentan un desarrollo psicomotor e intelectual
normal, presentan tendencia a la hipoglucemia durante la infanciay tienen un
inicio precoz o temprano de la pubertad. Dentro de las medidas generales que
se recomiendan estan el mantener un aporte calérico adecuado, valorar el uso
de complementos o suplementos nutricionales e iniciar a edad temprana
hormona de crecimiento para ayudarlos a alcanzar una estatura final dentro de
los limites normales para su potencial familiar de crecimiento.
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Enfermedades hormonales

El crecimiento normal no solo depende de un buen estado de salud y de
nutricion, sino que requiere una produccion normal de las hormonas que
estimulan el crecimiento.

Las dos hormonas mas
importantes para regular el
crecimiento son la hormona de
crecimiento y la hormona tiroidea. La
deficiencia de una o de ambas produce
un crecimiento pobre y talla baja, y de
hecho unade las causa méasimportante
de talla baja en nifios es la deficiencia
de la hormona de crecimiento. La falla
de la glandula hipofisis, el
hipotiroidismo y el sindrome de
Cushing se describiran a continuacion.

Se calcula que uno de cada 5000 nifios tiene deficiencia de hormona de
crecimiento, pero es mas frecuentemente reconocida en varones. Se presenta
cuando la glandula hipdfisis o pituitaria, localizada en la base del cerebro, es
incapaz de producir una cantidad adecuada de hormona de crecimiento. Esta
glandula libera hormona de crecimiento (ademas de otras hormonas) en
respuesta a mensajes quimicos enviados desde el hipotdlamo, la parte del
cerebroalaque estaconectada. (Figura4).

Dada esta interdependencia, puede producirse deficiencia de hormona
de crecimiento por problemas en el hipotalamo o en la glandula hipoéfisis o
pituitaria.

Lahormonade crecimiento es liberada de la glandula hipd&fisis o pituitaria
en un patrén pulsatil durante las 24 horas del dia, con mayor secrecién en las
noches, durante las horas de suefio, y después de realizar ejercicio. Una vez
liberada a la sangre, actlia sobre el higado, los rifiones y otros tejidos,
incluyendo el hueso, para producir una substancia quimica conocida como
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somatomedina o factor de crecimiento tipo insulinanamero 1 (IGF-1), que esla
directamente responsable de promover el crecimiento. La hormona de
crecimiento interviene en el metabolismo de grasas y de carbohidratos y
mantiene los niveles de azlcar en limites normales durante el ayuno y después
de larealizacion de ejercicio fisico intenso.

Causas de deficienciade hormonade crecimiento

No siempre es posible determinar la causa exacta de la deficiencia de
hormona de crecimiento. Puede deberse a dafio en la glandula hipéfisis o a su
conexion con el hipotalamo al momento del nacimiento, o posterior a un golpe
enelcraneo o aunainfeccionanivel del cerebro. Cuando se desconoce la causa
se empleael término deficienciaidiopatica de hormonade crecimiento.

Otras causas incluyen problemas con el desarrollo de la glandula hipéfisis
o del hipotalamo que pueden ser heredados (sindrome genético) o adquiridos
(traumatismo, tumor cerebral, cirugia o radioterapia para tratar un tumor
cerebral o leucemia).

Es raro que la deficiencia de hormona de crecimiento sea total, y la
mayoria de los nifios o nifias producen cantidades pequefias pero insuficientes
para poder mantener un crecimiento normal.

Figura5 : SISTEMA ENDOCRINO

HIPOFISIS ANTERIOR HIPOFISIS POSTERIOR

Balance de agua

GH Todo el cuerpo IGF1

LH Testiculos Ovarios
FSH

Testosterona Estrégenos Progesterona

TSH Hormona estimulante de tiroides LH  Hormona luteinizante

ACTH Hormona Adrenocorticotropica FSH Hormona foliculo estimulante
GH  Hormona de crecimiento PRL  Prolactina

IGF1 Factor de crecimiento tipo insulina
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Los nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tienen una
velocidad de crecimiento baja, por lo que su estatura es menor a la de otros
nifios de su misma edad (ver Figura 3). Tienden a ser regordetes y a aparentar
una menor edad de la que tienen, debido al retraso en el desarrollo de los
huesos del craneoy de las extremidades.

Todo nifio con sospecha de deficiencia de hormona de crecimiento debe
ser enviado a un Endocrinélogo Pediatrico, quien mediante interrogatorio
dirigido (incluyendo detalles del embarazo y parto), exploracion fisica
cuidadosa (que incluye talla, peso y proporciones corporales), la
reconstruccién del crecimiento y una radiografia de la mano no dominante
para valorar la maduracion esquelética, determinaré la necesidad de realizar
estudios paraconfirmar el diagndstico.

Debido a que la hormona de crecimiento se produce en pulsos y no en
forma continua, la determinacion de un solo valor basal es poco util y por lo
tanto o se administran sustancias que puedan provocar un episodio agudo de
secrecion (pruebas de estimulacion), o se determinan varios valores basales
seriados de hormona de crecimiento con muestras de sangre cada 15 a 20
minutos durante 8 a 12 horas de suefio o incluso las 24 horas del dia.

Si se confirma la deficiencia de hormona de crecimiento es obligatorio
determinar los niveles en sangre de las otras hormonas producidas por la
hipdfisis o pituitaria: hormona estimulante de la tiroides TSH), hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), hormona luteinizante (LH), hormona
estimulante de los foliculos (FSH) y prolactina (PRL), ademas de IGF-1 y su
proteinatransportadoranimero 3 (IGFBP-3), (ver Figura5).

La hormona de crecimiento humana biosintética ha sido usada durante
mas de 30 afios con éxito en el tratamiento de nifios con deficiencia de
hormona de crecimiento y con talla baja por otras causas pero cuyo pronostico
de estaturaseamenora 150 cm paralas mujeresy 160 cm para los varones.

La hormona de crecimiento biosintética que se utiliza desde 1985, se
fabrica utilizando tecnologia genética y es idéntica a la hormona de
crecimiento que produce nuestro cuerpo, por lo que su seguridad es muy alta,
existiendo sélo un pequefio riesgo de que se presenten efectos secundarios
indeseables.
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El tratamiento tiene dos objetivos: Por un lado es inducir una
recuperacion del crecimiento hasta que la estatura se sitte dentro de limites
normales, y en segundo lugar lograr que la estatura final sea significativamente
mayor a la espontanea. Para ello lo ideal es iniciar el tratamiento con hormona
de crecimiento a edad temprana (menos de 6 afios de edad), sabiendo que
entre mas cercano se encuentre el inicio de la pubertad, menor ganancia se
lograréa.

Ladosis se determina en base al peso o al calculo de la superficie corporal
del nifio o de la nifia y se hacen ajustes de acuerdo a sus incrementos. La
hormona de crecimiento se debe aplicar mediante unainyeccion por debajo de
la piel (subcutanea), utilizando un aplicador con aguja muy cortay fina, cada 24
horas y de preferencia en las noches para simular el patrén de secrecion
espontaneo de hormonade crecimiento.

Ver pagina 28 para aspectos adicionales del manejo con hormona de
crecimiento.

Cercade lamitad de los nifios con deficiencia de hormona de crecimiento
tienen deficiencia de una o mas hormonas de la glandula hip6fisis o pituitaria,
particularmente aquellas involucradas en el desarrollo de la pubertad, por lo
que requeriran tratamiento de reemplazo con tiroxina, hidrocortisona o algun
medicamento equivalente, testosterona o estrégenos y/o vasopresina o
desmopresina.

Las hormonas producidas en la glandula tiroides (tiroxina o T4 y
triyodotironina o T3) son indispensables para mantener un crecimiento y una
funcion celular normales. Debido a que desde el nacimiento puede existir
deficiencia en estas hormonas por alteraciones en la formacion o en la funcion
de laglandula tiroides o de la glandula hipofisis y del hipotalamo, con un riesgo
muy elevado de ocasionar retraso mental, a las 48 horas de haber nacido se
realiza un estudio en sangre llamado tamiz neonatal que permite establecer
una sospecha diagndstica antes de que existan manifestaciones de
insuficiencia en la cantidad de hormonas tiroideas (hipotiroidismo) y, en su
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caso, se pueda iniciar tratamiento oportuno y adecuado. Cuando en el tamiz
neonatal sélo se determina TSH no podran identificarse problemas a nivel de la
glandula hipofisis ni del hipotalamo (hipotiroidismo central).

El hipotiroidismo que se inicia durante la nifiez o pubertad generalmente
obedece a trastornos autoinmunes que dafian a la glandula tiroides o a
tumores intracraneanos que lesionan a la glandula hipofisis y se manifiesta por
disminucion en la velocidad de crecimiento que ocasiona talla baja, cansancio,
constipacion, piel seca, intolerancia al frio, etc. El tratamiento se establece
mediante laingesta de tiroxina por viaoral.

Esta causado por un exceso en la produccion de cortisol o por el consumo
de cantidades excesivas y por tiempo prolongado de hidrocortisona,
prednisona, prednisolona y otros derivados de glucocorticoides para el
tratamiento de asma, alteraciones inflamatorias del intestino, artritis
reumatoide y otras enfermedades. El cortisol, producido en las glandulas
adrenales (localizadas arriba de los rifiones), es vital para la regulacién de la
presion sanguinea, el sistema inmune, el metabolismo y el crecimiento.
Cuando existe una cantidad excesiva de cortisol, aumenta la ganancia de pesoy
se acumula grasa en cara, cuello y tronco, aumenta la presion arterial y
disminuye la velocidad de crecimiento. Ademas puede aumentar la cantidad
devello corporaly presentarse acne.

Esta condicién se diagnostica midiendo los niveles de cortisol en sangre
y/o en orina. El tratamiento depende de la causa pero puede requerir la
extirpacién quirdrgica de una o ambas glandulas adrenales o de una remocion
parcial o total de la glandula hipdfisis, posterior a lo cual suele ser necesario
administrar glucocorticoides por via oral (hidrocortisona, prednisona,
prednisolona, etc.) y en ocasiones otras hormonas de la hipofisis, entre ellas la
hormonade crecimiento.

En algunos nifios o nifias con asma y otras enfermedades que requieren
tratamiento con dosis altas (suprafisioldgicas) de esteroides, es frecuente
observar disminucion en la velocidad de crecimiento, y cuando esto ocurre el
médico debe evaluar la posibilidad o la conveniencia de disminuir la dosis del
medicamento. Cuando ello no es posible debe hablarse con el nifio o nifiay sus
padres para explicarles que la dosis alta de glucocorticoides ocasionara una
pérdida irreversible de estatura final, y que durante el periodo en que se
utilizan dosis altas no mejorara la velocidad de crecimiento con el uso de
hormonade crecimiento.
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Enfermedades de los huesos

Hay una gran cantidad de trastornos de los huesos y de los cartilagos que
lesionan el crecimiento.

La mayoria de ellas son poco frecuentes y muchas son hereditarias. En
general se les conoce como displasias esqueléticas y ocasionan que las
proporciones y dimensiones del cuerpo sean anormales, con extremidades
pequefiasy/o deformidadesanivel de lacolumnavertebral.

El espectro de problemas que ocasionan talla baja con acortamiento de
las extremidades va desde problemas severos (acondroplasia) hasta
moderados (hipocondroplasia). La incidencia de este grupo de problemas se
calculaen1de cada 15,000 nacidos vivos.

Es la mas frecuente de las displasias esqueléticas y es reconocible desde
el momento del nacimiento. Se debe auna mutacion en unsolo gen, que puede
presentarse en forma espontanea o hereditaria (cuando los genes de uno de
los padres presenta la misma mutacién y por lo tanto el padre o la madre
también presentan la enfermedad). A esta forma de herencia se le conoce
como autosémica dominante y significa que cuando existe un padre afectado la
posibilidad de heredar el gen a cada uno de sus hijos es del 50%, y todos los
individuos que tienen el gen afectado presentarén la enfermedad. Por lo tanto
cuando el padre y la madre de un nifio con acondroplasia tienen una estatura
normal, significa que la mutacion del gen anormal no fue heredada sino
espontanea, por lo que hermanos no tendran riesgo de presentar la
enfermedad, pero el paciente tendra un 50% de que cada uno de sus hijos la
presente.

Los nifios y niflas con acondroplasia presentaran un conjunto
caracteristico de manifestaciones que incluyen piernas y brazos muy cortos,
longitud normal del tronco, aumento del perimetro de la cabeza y una cara
caracteristica con rasgos toscos con frente prominente y acortamiento del
segmento medio de la cara. La acondroplasia no afecta la capacidad
intelectual.

No existe cura para la acondroplasia, pero las cirugias para alargar los
huesos de los brazos y las piernas aumentan la estatura y mejoran la
proporcionalidad corporal. La hormona de crecimiento puede ser util por
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periodos relativamente cortos para aumentar la velocidad de crecimiento,
pero el aumento en la estatura final que se obtiene cuando sélo se usa
hormona de crecimiento es poco significativo. Sin embargo la combinacion de
cirugia de alargamiento o elongacion de piernas con uso concomitante de
hormona de crecimiento es el método que mejores resultados ha dado para
aumentar la estaturafinal.

Se trata de una displasia esquelética frecuente, en la que el acortamiento
de las extremidades es menos severo que en la acondroplasia, por lo que en
ocasiones no se identifica al momento del nacimiento y el diagnéstico se
establece generalmente después del primer afio de la vida cuando el médico
nota que el crecimiento de las piernas y los brazos no es proporcional con el
crecimiento del tronco. Las radiografias de extremidades y de tronco son
caracteristicas.

La estatura final es menor de lo esperado para las tallas de los padres,
aunque como se hereda de manera dominante y todos los que tienen la
mutacion del gen se encuentran afectados (a semejanza de lo descrito para la
acondroplasia), no es raro encontrar que el padre o la madre también se
encuentran afectados.

El uso de hormona de crecimiento produce una aceleraciéon de la
velocidad de crecimiento y la mejoria de la estatura final con discreta mejoria
de las proporciones corporales depende de la edad de inicio del tratamiento (a
menor edad mejor resultado), de la duracién del mismo (a mayor duracién
mejor resultado) y de la dosis (a mayor dosis dentro de los limites de seguridad,
mejor resultado).

Existen muchas otras condiciones que afectan el crecimiento del
esqueleto y casi todas ellas se caracterizan por producir desproporcion
corporal por acortamiento de las extremidades, por problemas vertebrales o
por la combinacién de éstos. Muchas de ellas tienen caracteristicas clinicas
particulares, que junto con las radiografias del esqueleto, ayudan al
Endocrin6logo Pediatrico a realizar con mayor facilidad la sospecha del
diagnostico definitivo.

Algunas condiciones como el raquitismo hipofosfatémico responden a
tratamientos especificos, y el uso de hormona de crecimiento debe limitarse a
centros de investigacion que utilizan la hormona bajo un protocolo de estudio
autorizado por el Comité de Etica.
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Talla baja secundaria a
enfermedades sistémicas

Los trastornos que afectan algin aparato o sistema especifico
(gastrointestinal, cardiovascular, cardiopulmonar, renal, hematico, etc.),
suelen tener repercusiones sobre el crecimiento, y si bien en muchas ocasiones
las manifestaciones preceden a la alteracion del crecimiento, éstas pueden
haber pasado desapercibidas o no haberles dado importancia, por lo que en
todo nifio o nifia con talla baja aunque se encuentre aparentemente sin
manifestacionesanormales, se deben descartar enfermedades sistémicas.

Cualquier condicion que altere la capacidad para absorber los alimentos
a nivel intestinal produce un desbalance nutricional que ocasiona una
disminucion de la velocidad de crecimiento, ya que se impide que el cuerpo
reciba la cantidad adecuada de calorias y las substancias quimicas especificas
para permitir que el crecimiento y la reproduccion celular mantengan un ritmo
adecuado paralaedady genero. Este es el caso de laenfermedad Celiacay de la
enfermedad de Crohn, que pueden producir pocas manifestaciones, por lo que
deben descartarse en todo paciente con talla baja.

Aunque existen muchas otras patologias que afectan la capacidad de
absorcién intestinal, en general producen manifestaciones mas faciles de
reconocer, entre ellas episodios frecuentes de diarrea y caracteristicas
anormales de las heces.

Los nifios y nifias con enfermedad celiaca son sensibles a una proteina
llamada gluten, que se encuentra en muchos granos, particularmente en el
trigo, pero también enlacebada, en el centenoyenelarroz integral, perono en
el maiz. Este exceso de sensibilidad produce un problema inflamatorio en la
capa del intestino delgado que se encarga de absorber muchos de los
nutrientes vitales, por lo que la velocidad de crecimiento disminuye y el
paciente puede desarrollar paulatinamente un estado de desnutricion crénica.
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El diagndstico se puede sospechar mediante pruebas en sangre en las
que se determina la presencia de anticuerpos especificos contra el gluten pero
s6lo se confirma con biopsia intestinal realizada a través de una endoscopia.
Una vez confirmado el diagndstico es indispensable eliminar totalmente el
gluten de la alimentacién (tanto en alimentos naturales como en
industrializados), y en cuanto esto se realiza se puede observar unaaceleracion
de lavelocidad de crecimiento (crecimiento de recuperacion). Elnifio o lanifiay
su familia deben recibir informacién para que sean capaces de reconocer los
alimentoslibresde gluten.

Los problemas de crecimiento se encuentran presentes en todos los
nifios y nifias con enfermedad de Crohn. Esta consiste en un proceso
inflamatorio crénico, habitualmente severo, que se observa a nivel intestinal y
que produce una disminucion de la capacidad de absorcion de los nutrientes
que va acompafiada de manifestaciones intestinales (diarrea, constipacion,
alternancia de diarreay constipacion, dolor abdominal, distensién abdominal,
etc.). El proceso inflamatorio puede controlarse con la combinacién de
medicamentos y programa de alimentacion que debe ser indicada por un
Gastroenterélogo Pediatrico. Ocasionalmente se requiere cirugia. Por lo
general la velocidad de crecimiento mejora significativamente en cuanto el
problema de absorcién se resuelve.

Casi todas las enfermedades crénicas producen talla baja, en algunas por
mecanismos bien conocidos y en otras por causas aun no identificadas.
Algunas de estas enfermedades se muestran en la tabla 4. En otras ocasiones
no solo es laenfermedad sino también su tratamiento lo que causa la limitacion
del crecimiento, por ejemplo, el uso de dosis altas y por periodos prolongados
de glucocorticoides (prednisona, prednisolona, dexametasona, etc), para
controlar o por lo menos limitary disminuir las manifestaciones de inflamacion
a nivel local (bronquios y bronquiolos en nifios o nifias con asma, con artritis
reumatoide juvenil, pacientes con trasplante de rifién, etc.), produce
disminucion severa de la velocidad de crecimiento y talla final
significativamente menor a la esperada para las caracteristicas familiares
(revisar sindrome de Cushing enlapagina 19).
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La Anorexia nervosa, un trastorno de alimentacion frecuentemente
observado en mujeres adolescentes, se asocial a una alteracion grave del
crecimiento secundaria a la falta de aporte nutricional, y puede cursar con falta
deinicio o detencion de lapubertad.

Aunque en la mayoria de las enfermedades cronicas existen
manifestaciones relativamente obvias antes de que se lesione el crecimiento,
en todo paciente con talla baja deben descartarse estos problemas, por lo que
en muchas ocasiones el Endocrinélogo Pediatrico tiene que solicitar estudios
de sangre, orina, excremento y/o deimagen (ver Tabla 1).

e Anemiasy otrosproblemasdelasangre

e Desnutricién

e Asma, Fibrosis quisticay otras alteraciones pulmonares

e Cardiopatias

e Enfermedad celiaca, enfermedad intestinal inflamatoria crénicay otros
problemas gastrointestinales

e Enfermedadesdelosrifiones

e Enfermedadesdel higado

e Artritisreumatoide

e Enfermedades metabolicas

e Otrasenfermedades cronicas

Los nifios que viven en un ambiente familiar, escolar o social agresivo y
disruptivo frecuentemente experimentan estrés emocional y talla baja. La
disminucién de la velocidad de crecimiento se debe a la combinacion de varios
factores, incluyendo la disminucion en la produccion de hormona de
crecimiento, la disminucién de la capacidad de respuesta de las células a la
hormonade crecimiento y/o aalteraciones nutricionales.

Cuando laintervencién de Trabajo Social y/o de Psicologia fallan, la Gnica
solucién consiste en remover al nifio, temporalmente, de la situacion
disruptivay proporcionarle una ayuda o soporte emocional, fisico y nutricional
en otro lugar. En estas condiciones el crecimiento muestra rapidamente una
velocidad de recuperacion.
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Talla alta

La talla alta generalmente tiene menos desventajas que la talla baja, por
lo que en general sélo los nifios o nifias con estatura muy alta o que crecen a
mucha mayor velocidad que sus compafieros, son llevados a consulta por este
motivo. La causa més frecuente de talla alta es tener una caracteristica
genética de sobre-crecimiento, frecuentemente heredada del padre y/o de la
madre. La talla diana familiar se calcula utilizando la formula ya mostrada en la
tabla3.

Lavaloracién de un nifio o nifia con talla alta es similar a la que de sugiere
para el estudio de la talla baja. Después de un interrogatorio dirigido y una
exploracion fisica minuciosa, se debe calcular la estatura final esperada
utilizando la maduracion esquelética de la mano no dominante y la estatura
actual. Cuando la estatura final esperada es mayor a la talla familiar calculada,
se debe establecer un método de abordaje diagnéstico para determinar si
existe algun proceso patolégico involucrado y determinar la posibilidad de
tratamiento médico para limitar el crecimiento y disminuir la expectativa de
estaturafinal natural.

En nifios y nifias sin enfermedad de base, se puede intentar disminuir la
expectativa de estatura final acelerando la velocidad de maduracion
esquelética mediante el uso de hormonas sexuales (testosterona en el varén,
estrogenos en lamujer).

Siempre deben descartarse alteraciones heredadas de uno o ambos
padres, como el sindrome de Marfan, el sindrome de Sotos, la precocidad en la
edad de inicio de la pubertad, trastornos endocrinos, y en los varones, el
sindrome deKlinefelter.

Es una enfermedad poco frecuente, heredada, que afecta a varios
Organos y sistemas, como el esqueleto, los ojos, el corazon y los vasos
sanguineos. Los brazos son excesivamente largos con dedos largos y delgados y
exceso de movilidad o elasticidad enlas articulaciones.

Pueden tener problemas severos de vision por miopia o problemas mas
serios de los ojos como por ejemplo la luxacién del cristalino. A nivel de
corazén pueden tener problemas en las valvulas, en los vasos sanguineos
pueden desarrollar aneurismas a nivel de la aorta toracica o abdominal
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(dilatacién progresiva con disminucion del grosor de la pared de la arteria, lo
que produce un riesgo elevado de ruptura), y a nivel de las articulaciones
pueden existir esguinces y luxaciones, por lo que se requiere una vigilancia
continua por especialistas en Oftalmologia, Cardiologiay Ortopedia para poder
hacer un diagnéstico oportuno e implementar un tratamiento adecuado. El
diagndstico se establece mediantes estudios genéticos del DNA

Se debe a un cromosoma X extra en las células de un vardn (47XXY) y se
presenta en uno de cada 580 varones nacidos vivos. Produce un crecimiento
rapido a partir de los 8 afios de edad, con estatura final alta.

Otros problemas asociados son dificultades de aprendizaje y alteraciones
en el desarrollo testicular que se manifiesta como testiculos pequefios, menor
produccion de testosterona con fallo para el inicio y/o progresion de la
pubertad y disminucion del nimero de espermatozoides en la vida adulta, lo
que causa problemas de fertilidad. Muchos varones se benefician con el uso de
testosterona para promover caracteristicas genitales y comportamientos
similares alos de otros varones.

Nifio/varén 46 XY

Nifia/mujer 46 XX

S.deTurner 45X (ovariantes)
S.deKlinefelter 47 XXY (o variantes)

Es un ejemplo de condiciones que asocian crecimiento rapido con
alteraciones neuroldgicas, ya que existe retraso en el desarrollo intelectual,
cerebro y perimetro craneal grandes, ademas de caracteristicas faciales que
permiten su sospecha por parte del Endocrin6logo Pediatrico. Debido a que la
maduracion esquelética avanza rapido, pueden ser adultos altos, pero no tanto
como parecian durante la infancia y por lo general no se necesita tratamiento
hormonal.

Existen diversas condiciones genéticas, poco frecuentes, que producen
aumento en la velocidad de crecimiento y talla alta durante la infancia (por
ejemplo el varon 47XYY y mutaciones de un solo gen), cada una de las cuales
presenta una apariencia fisica relativamente caracteristica, por lo que pueden
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ser sospechadas por especialistas en Endocrinologia Pediatrica o Genética
Humana y confirmadas mediante estudios genéticos especificos, una vez
hecho lo cual se puede predecir el patrén de crecimiento y la estatura final
esperada.

Cuando lavelocidad de maduracion fisica se encuentraacelerada, laedad
Osea sera mayor que la edad cronoldgica, la velocidad de crecimiento serd alta
y laestaturaaumentara progresivamente, por lo que envez de correr paralelaa
las centilas, ird aumentando paulatinamente, cruzando lineas hacia arriba (ver
Figura 3). Debido a la aceleracion en la velocidad de maduracion, la pubertad
iniciara a menor edad cronoldgica (pubertad precoz), pero la produccién
tempranade testosteronaen los varonesy estrogenos en las mujeres acelerara
lavelocidad de cierre de los cartilagos de crecimiento y por lo tanto la estatura
final se alcanzara a menor edad. El especialista debera descartar causas
anormales de pubertad precoz y evaluar la necesidad de establecer algin
tratamiento paradetener la pubertad.

Debido a que la pubertad precoz puede deberse a causas que tienen
implicaciones importantes para la vida y la salud, todo nifio o nifia con
pubertad precoz debe enviarse al Endocrindlogo Pediétrico.

El exceso de produccién de hormona de crecimiento por la glandula
hipdfisis o pituitaria, generalmente secundaria a un tumor benigno, produce
velocidad de crecimiento rapida, progresion acelerada de la maduracion
esquelética, dolor de cabeza frecuente, problemas visualesy otras alteraciones
del sistema nervioso. La valoracién del Endocrindlogo Pediatrico se debe
realizar lo antes posible, incluso con calidad de urgencia.

La primera manifestacion de una produccién excesiva de tiroxina por la
glandula tiroides puede ser una aceleracion en la velocidad de crecimiento,
pero es frecuente que a la exploracion fisica se aprecia aumento de tamafio de
la glandula tiroides (bocio), aumento en la frecuencia con la que late el corazén
(taquicardia), nerviosismo, fatiga y disminucion del tiempo de atencion y
concentracion. El Endocrindlogo Pediatrico deberd evaluar la conveniencia de
establecer tratamiento con medicamentos o mediante cirugia.
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Tratamiento con hormona
de crecimiento

Algunos nifios con talla baja se benefician con la administracion de
hormonade crecimiento. Larecomendacion del Endocrinélogo Pediatrico para
iniciar su aplicacion se basa en muchos factores, incluyendo una evaluacion
completadel patron de crecimiento del nifio o nifia, su estado general de salud,
las condiciones y caracteristicas médicas y familiares y los resultados de los
estudios de laboratorio que han permitido establecer un diagndstico exacto.
Cuando la hormona de crecimiento es proporcionada por las autoridades de
salud, se requiere que, ademas, se cumplan con ciertas condiciones y tramites
exigidos por el sistema de Salud Publica.

El nombre genérico de la hormona de crecimiento es "somatropina” y
estd producida por un proceso denominado biosintesis. Hay varias marcas
comerciales disponibles, y su Endocrinélogo Pediatrico le indicara cual o cuales
de ellas son confiables por haber realizado estudios de seguridad y eficacia y
mantener las normas y procedimientos de fabricacion y almacenamiento que
exigen lasautoridades de Salud.

La dosis de hormona de crecimiento se calcula en base al peso o a la
superficie corporal, a la causa por la que se decide su administracién y al
objetivo del tratamiento (recuperar 0 mantener el crecimiento), pero en la
mayoria de los casos se necesita incrementar paulatina y progresivamente la
dosis conforme el nifio o nifia aumenta de estatura y consecuentemente de
peso, aunque en ciertas circunstancias el médico puede modificar la dosis para
optimizar el resultado del tratamiento.

La administracion de hormona de crecimiento se hace siempre mediante
una inyeccion por via subcutanea (por debajo de la piel pero por arriba del
mausculo), y para semejar el patrén de secrecion de la hormona natural en el
cuerpo, se prefiere su aplicacién durante lanoche.
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Un almacenamiento incorrecto puede disminuir la efectividad de la
hormona de crecimiento, ya que es susceptible de dafiarse a temperaturas
extremas, y por ello debe mantenerse en las condiciones y temperaturas que
sugiere el laboratorio fabricante. En la mayoria de los casos debe mantenerse
en refrigeracién (entre 4 y 8°C) pero nunca debe congelarse. También deben
evitarse temperaturas superiores alos 22°C. Por ello, cuando vaya a viajar, debe
preguntarle a su médico que cuidados debe de tener y asegurarse de llevar la
cantidad necesaria de hormona, el aplicador, la cantidad adecuada de agujas y
larecetadel médico, con el nombre del nifio o de la nifia.

Cuando la hormona es proporcionada de manera gratuita o se cubre de
manera parcial el costo del tratamiento, y dependiendo de cada Pais y hospital,
se suele entregar la cantidad de viales necesarios para cubrir las necesidades
durante el siguiente periodo de tratamiento (por lo general 1 a 3 meses), al
cabo del cual el nifio o nifia tiene que acudir a consulta con el Endocrindlogo
Pediatrico, quien evaluara la respuesta y determinard si se necesita modificar
la dosis, y de manera periddica realizara un informe a las autoridades
competentes. Si la hormona requiere refrigeracion, los padres deben acudir a
estas citas con una hielera y los geles que mantienen estable la temperatura,
para que evitar que durante el traslado a su casa la hormona sea expuesta a
temperaturas inconvenientes.

Cada marca comercial utiliza un aplicador especifico (electrénico o
mecanico), con agujas especialmente disefiadas para acoplarse a éste, por lo
que los pacientesy su familia deben recibir adiestramiento sobre su uso.

Aungue nunca es sencillo sefialarle a un nifio o nifia que necesita
inyectarse todos los dias, la explicacion debe hacerse con calma, restando
importancia al hecho de que se requiere aguja y en cambio comentando los
cambios fisicos y los beneficios que se iran presentando conforme se
prolongue el tratamiento. Es importante enfatizar en la necesidad de aplicarla
con la periodicidad correcta, siempre a la misma hora, en el lugar adecuado
(brazos, piernas, abdomen y/o gluteos), asi como la importancia de desarrollar
unarutinaque facilite laadherenciaal tratamiento.
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En conjunto con los padres, se debe decidir si el nifio o nifia debe estar
presente durante la preparacion de la inyeccion, si debe intervenir en la
aplicacion o incluso si es conveniente que él o ella misma se la aplique, o si es
conveniente aplicarla hasta que esté dormido o dormida. Si los padres generan
condiciones de ansiedad es frecuente que se rechace el tratamiento y que
existan problemas para mantener la adherencia al mismo. En todo caso, se
puede comentar con el Endocrindlogo Pediatrico la conveniencia de utilizar
geles o parches con sustancias que produzcan anestesia local. Siempre es
conveniente que exista la posibilidad de comunicacién con el médico o con el
equipo técnico de apoyo a cualquier hora del dia, pero particularmente a la
horadelaaplicaciondelahormona.
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Preguntas y respuestas

Lahormona de crecimiento aumenta el tamafio y el nimero de células asi
como la cantidad de proteinas de cada una. Por lo tanto por un lado produce
aumento del volumen de los tejidos muscular, 6seo y conectivo y por el otro
aumenta la longitud de los huesos. También disminuye un poco la cantidad de
grasa del cuerpo, lo que explica que al inicio del tratamiento los nifios y nifias
suelan aumentar el apetito, disminuir la grasa y acelerar la velocidad de
crecimiento, pero el peso no se modifica porque el aumento del volumen de los
tejidos muscular, 6seoy conectivo contrarresta la pérdida del tejido graso.

Como todas las medicinas la hormona de crecimiento puede causar
algunos efectos no deseados como irritacion de la piel en el sitio de aplicacion,
y en algunos casos dolor de cabeza y/o retencién de liquidos durante los
primeros dias tras el inicio del tratamiento, que deben ser comentados con su
Endocrindlogo Pediatrico. Los casos con enfermedades esqueléticas (por
ejemplo, alteraciones de cadera, escoliosis y otros), necesitan ser vigilados
estrechamente para evaluar si hay una progresion rapida del problema.

Cuando existen estos u otros factores de riesgo asociados, se suele iniciar
el manejo con una dosis baja que se incrementa paulatinamente hasta alcanzar
ladosisideal.

En niflos y nifias con sindromes genéticos (Turner, Noonan, Russell-Silver,
etc.), se tiene que vigilar la aparicion de las condiciones de alto riesgo
especificas paracadauno.

Comente con su Endocrinélogo Pediatrico todas las dudas y temores que
tengasobre el uso de hormonade crecimiento.

Para ser candidato a recibir hormona de crecimiento se consideran
diversos pardmetros: que exista talla baja, que la velocidad de crecimiento sea
baja, las enfermedades que presenta o presento, el estado general de salud, los
antecedentes de enfermedades en las familias, la edad éseay los resultados de
estudios de laboratorioy de gabinete.
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Por lo general hay tres razones parainiciar el tratamiento:

1. Producir un crecimiento de recuperacién hasta alcanzar su centila
familiar

2. Mejorarlaautoimageny disminuir ladiscriminacion social

3. Mejorarel pronostico de estaturafinal.

En algunas condiciones, como por ejemplo la deficiencia de hormona de
crecimiento, el tratamiento se debe mantener durante toda la vida, no sélo
hasta que se alcanza la estatura final, y en algunos lugares el Sistema de Salud
contintiasufragando el costo del medicamento en lavidaadulta.

Cuando el manejo se indico para mejorar la estatura final, el tratamiento
se mantiene durante toda la etapa de crecimiento o por lo menos hasta que se
alcanzala etapa terminal de crecimiento, que en las mujeres suele coincidir con
una edad ésea de 13-14 afios y en los varones de 16.5a 17.5 afios, o cuando el
pronostico de talla final seaadecuado.

Si el tratamiento tenia como finalidad recuperar el crecimiento perdido,
alalcanzar la centila de talla que se deseaba, se inicia una progresion de la dosis
parasuspender el tratamiento.

Dada la sencillez de los aplicadores electrénicos o mecanicos, no hay
problema para que el nifio, a partir de los 8-9 afios de edad, prepare y se
aplique el medicamento, pero siempre debe estar bajo la supervisién de un
adulto.

Esto facilita el que pueda asistir a campamentos, excursiones o que se
quedaadormir en casa de familiares y amigos sin que tenga que interrumpir la
administracion de lahormona de crecimiento

La hormona de crecimiento debe aplicarse en forma subcutanea (debajo
de la piel pero arriba del musculo), ya sea en la parte anterior del muslo, la
posterior de los brazos, el abdomen o los gliteos. Por lo general se recomienda
que se vayan rotando los sitios de aplicacion.
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No hay reacciones adversas si un dia no se aplica el medicamento, pero
debe considerarse que para lograr el mejor efecto la aplicacion debe hacerse
todos los dias de maneraregular.

Cuando de manera repetida se deja de aplicar un dia a la semana, el
resultado al final del afio es una gananciamenor al 80% de la esperada.

Siempre debe comentarse con el Médico cuantas veces entre una
consultay otrase dejé de aplicar el medicamento.

Siempre debe conocerse si el nifio o nifia estdn tomando algun
medicamento antes de iniciar el tratamiento.

Aunque no hay ningin medicamento incompatible con el uso de
hormona de crecimiento, algunos, por ejemplo los corticoesteroides
administrados por via oral o en la piel (cortisol, prednisona, prednisolona,
dexametasona, etc.), pueden disminuir en forma moderada a severa la accién
de la hormona de crecimiento cuando se usan en dosis altas y/o periodos
largos de tiempo.



Notas
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Glosario

Hormona sexual masculina sintética que promueve el crecimiento de
tejidosy huesos.

Médico especializado en problemas del corazén y los vasos sanguineos.

Enfermedad del corazon en la que mediante una comunicacién anormal
entre las auriculas o los ventriculos, se permite la mezcla de sangre arterial con
venosa, disminuyendo el contenido de oxigeno de la sangre y por lo tanto su
aporte alostejidos periféricos

Estudio que permite contar, identificar y analizar la estructura de cada
uno de los cromosomas que se encuentran dentro del ndcleo celular.

Capa de células localizada en los extremos de los huesos largos,
responsable del crecimiento del hueso, y que se calcifica cuando termina el
proceso de crecimiento.

Evento o condicion que se presenta durante el embarazo, pero no
necesariamente heredado.

Hormonas esteroideas producidas en las glandulas adrenales o mediante
un proceso sintético. Son ejemplos el cortisol, la cortisona, la hidrocortisona, la
prednisonay laprednisolona.

Estructura que adopta el material genético durante la fase de division de
las células y que contiene los genes constituidos por DNA (&cidos
desoxiribonucleicos). Normalmente en los humanos existen 23 pares de
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cromosoma, uno aportado por la madre y el otro por el padre. El total del
material genético de un individuo determina sus caracteristicas estructuralesy
funcionales.

Cromosomax

Cromosoma sexual de las mujeres. En las mujeres existen 2 cromosomas
X, por lo que la constitucion genética se abreviacomo 46,XX

CromosomayY

Cromosoma sexual de los varones. En los varones existe un cromosoma X
yuncromosoma, por lo que laconstitucién genética se abreviacomo 46,XY

DNA

Abreviacion para acido desoxirribonucleico, y de cuya conformacion
depende el codigo genético.

Endocrinélogo

Médico especializado en enfermedades de las glandulas enddcrinas.
Endocrin6logo Pediatrico

Médico especializado en trastornos de las glandulas enddcrinas de los
nifios.
Endoscopio

Instrumento utilizado para visualizar el interior del cuerpo y que consiste
en un tubo estrecho y flexible en cuyo extremo distal se encuentra una camara
que transmite imagenes a una pantalla.

Estrogeno

Grupo de hormonas femeninas producidas en los ovarios desde el inicio
de la pubertad y hasta la menopausia, que controla el desarrollo sexual de las
mujeres.

Feto

Producto en desarrollo dentro del Gtero a partir de la novena semana de
embarazo.
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Enfermedad heredada en la que se afecta la secrecion de las glandulas
exocrinas (glandulas sudoriparas, glandulas productoras de moco en el aparato
respiratorio y produccion de enzimas digestivas por el pancreas), produciendo
infecciones pulmonares, trastornos digestivos y talla baja.

Médico especializado en enfermedades del tubo digestivo.

Estructura que produce y libera hormonas en la sangre. Son ejemplos la
glandula hipdfisis o pituitaria, la glandula tiroides, las glandulas adrenales, los
testiculos y los ovarios. El conjunto de todas las glandulas enddcrinas del
cuerpo constituye el sistemaendocrino

Glandula en forma de guisante que se encuentra en la base del cerebroy
que producey libera hormonas que regulan el crecimiento, la cantidad de agua
del cuerpo y el funcionamiento de las glandulas tiroides, adrenales y las
goénadas (testiculos en el varén, ovarios en las mujeres), de las que depende el
desarrollo de la pubertad, lafertilidad y laconducta sexual.

Glandula en forma de mariposa, localizada en la parte anterior e inferior
del cuello,y que produce lahormona tiroxina.

Parte de la base del cerebro que controla la produccion y liberacién de
hormonas por la glandula hipdfisis o pituitaria.

Sustancias quimicas producidas por las glandulas enddcrinas, encargadas
de llevar mensajes de una célula a otra a través de la sangre y que estimulan el
crecimiento y el desarrollo sexual y ayudan a regular el metabolismo del
organismo. El cuerpo tiene mecanismos muy sensibles y delicados para
asegurar que no exista ni déficit ni exceso de hormonas, para asegurar asi que
no se altere el equilibrio funcional ni estructural del organismo.
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Hormona biosintética

Hormona fabricada en cultivo de células, introduciendo el gen de la
hormona humana, y que al ser idéntica a la producida por el cuerpo, produce
los mismos efectos que lahormona natural producida por nuestro cuerpo.

Idiopatico
Término que sefiala que se desconoce la causa de una enfermedad.
Intrauterino
Dentro del itero o matriz.
Inyeccion subcutanea
Aplicacién de unasubstanciaentre lapiely el masculo.
Placenta

Organo que conecta al feto con la pared del Gtero y que se encarga
proveer al feto de nutrientesy eliminar sus residuos.

Potencial genético de estatura
Tallafinal calculada en base a las estaturas de los padres.
Pubertad

Periodo en que se desarrollan las caracteristicas sexuales de los varones y
las mujeres y sus 0rganos reproductivos alcanzan la forma, tamafio y funcién
necesarios para asegurar laconductasexual y lareproduccion.

Sindrome
Conjunto de caracteristicas que se producen en unasituacion particular.
Sindrome de Turner

Trastorno congénito en el que se pierde uno de los cromosomas X de una
mujer, y que se caracteriza por talla baja y falta de desarrollo adecuado de los
ovarios.

Somatomedinas

Hormonas producidas en el higado por efecto de la hormona de
crecimiento, y que regulan el crecimiento de los huesos y otros tejidos.

Testosterona

La hormona sexual masculina mas potente, producida en los testiculos y
gue controla el desarrollo sexual.
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Organizaciones de ayuda

Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG)
Www.apeg.org.au

Association of the Genetic Support
www.agsa-geneticsupport.org.au

Australian Pituitary Foundation
www.pituitary.asn.au

Coeliac Society of Australia
www.coeliac.org.au

Downs Syndrome Association NSW
www.dsansw.org.au

Downs Syndrome Association QLD
www.dsag.org.au

Downs Syndrome Association Victoria
www.dsav.asn.au

Downs Syndrome Association South Australia
www.downssa.asn.au

Downs Syndrome Association Western Australia
www.dsawa.asn.au

The Endocrine Society
www.endo-society.org

The Hormone Foundation
www.hormone.org

The Magic Foundation
www.magicfoundation.org

Marfan Syndrome Assocation
www.marfan.net.au

Turners Association
www.turnersyndrome.org.au

UK Society for Endocrinology
www.endocrinology.org
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Merck Serono se siente orgulloso de hacerle llegar este libro de la serie
educacional Las Hormonas y Yo. Es nuestra intencién proveer a los lectores con
material que permita mejorar la comprension de temas relacionados con
trastornos enddécrinos en nifios. Esperamos que ustedes encuentren de valor
este recurso de ayuda.

Por favor preglintele a su médico o enfermera sobre informacion
adicional que pueda estar accesible para usted.

Problemas de crecimiento en nifios
Sindrome de Turner

Craniofaringioma

Diabetes Insipida

Pubertady sus problemas

Pubertad retrasada

Deficienciahormonal multiple de la hipofisis

Hiperplasiaadrenal congénita
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Deficienciade hormonade crecimiento en adultos

[y
©

Manejo de situaciones de emergencia o situaciones de estrés en las que
existe hipoglucemia o deficiencia de cortisol

11. Retrasode crecimiento intrauterino
12. Hipotiroidismo congénito

13. Sindrome deKlinefelter

©2011 Merck Serono Australia
Ninguna parte de este libro puede ser reproducido en ninguna forma sin
el consentimiento previo por escrito.

(40)



Asoclaciones Latinoamericanas

Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica
www.slep.com.br

Asociacion Argentina de Endocrinologia Pediatrica
www.adepargentina.org.ar

Sociedad Boliviana de Endocrinologia y Metabolismo
www.shemn.org

Sociedad Brasilefia de Endocrinologia Pediatrica
www.endocrino.org.br/endocrinologia-pediatrica

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Metabolismo
www.soched.cl

Sociedad Colombiana de Endocrinologia Pediatrica
www.asoendopediatria.com

Sociedad Cubana de Endocrinologia
www.ecured.cu

Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion
www.sodenn.org.do

Sociedad Ecuatoriana de Endocrinologia Pediatrica
www.bago.com.ec

Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica
WWW.Smep.org.mx

Sociedad Peruana de Endocrinologia
www.endocrinoperu.org

Sociedad Uruguaya de Endocrinologia y Metabolismo
www.endosuem.org.uy

Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
www.svemonline.org
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ACLARACION

Lainformacion contenida en este libro es solo una guia general y no debe
usarse ensustitucion de cualquier informacion ni explicacion del médico.

Cualquier informacion médica contenida en este libro no intenta ser un
sustituto del informe del médico. Ud. debe consultar con el profesional
adecuado encargado de su salud sobre (1) cualquier problema especifico o
problema que requiere dicha informacidn antes de tomar ninguna decision; o
(2) obtener mayor informacion o dialogar con el profesional de la salud
adecuado sobre susdudasy preocupaciones.

A pesar de que hemos tomado un nimero razonable de etapas para
asegurar que el contenido de este libro contenga términos entendibles de
acuerdo alas normas de Serono Symposia Internacional, Serono Australia Pty y
Serono S. A. (y sus respectivos directivos y empleados), asi como la opinion de
todas las personas involucradas en el texto, desarrollo, publicacion y
distribucion, patrocinio y apoyo en representacion de diversas Asociaciones
Médicas, no podemos hacernos responsables de (1) cualquier error u omision
contenido en este libro; (2) garantizar ni comprometernos a que cualquier otra
persona exprese una opinion diferente a la contenida en el libro (sin limitacion
de oportunidad, soporte econdmico, precision, correccion, complemento o
actualizacion con cualquier prop6sito en particular, del libro o su contenido);
(3) los resultados de cualquier accion de comision u omisién tomada en base al
contenido de este libro; (4) prometer que la interpretacion de ningiin médico,
profesional u otros servicios 0 consejeros concuerde con el contenido del
libro; (5) que se expresen de manera personal o institucional opiniones,
aclaraciones o responsabilidades diferentes a las expresadas en cualquier
parte el libro o entodo su contenido.
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