UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Caracterizacion de pacientes con talla baja por Deficiencia de Hormona de
Crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de
Guayaquil 1ESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022.

AUTORAS:

Arechua Garcia Paula Andrea

Tapia Valarezo Daniela Camila

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL GRADO

TUTOR:

Dr. Molina Saltos Luis Fernando

GUAYAQUIL, ECUADOR

2023



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARREA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad por Arechua Garcia
Paula Andrea y Tapia Valarezo Daniela Camila, como requerimiento para la obtencion del titulo de
Meédico General.

TUTOR

v

Dr. Luis Fernando Molina Saltos

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.
Dr. Juan Luis Aguirre Martinez, Mgs.

Guayaquil, a los 18 dias del mes de septiembre del afio 2023



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARREA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Arechua Garcia Paula Andrea

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion: Caracterizacién de pacientes con talla baja por Deficiencia de Hormona
de Crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de Guayaquil
IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022, previo a la obtencion del titulo de Médico General
ha sido desarrollado respetando derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el
documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, nos responsabilizamos del contenido, veracidad y alcance del Trabajo de

Titulacion referido.

Guayaquil, a los 18 dias del mes de septiembre del afio 2023

AUTORA

ARECHUA GARCIA ANDREA PAULA



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARREA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD
Yo, Tapia Valarezo Daniela Camila
DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion: Caracterizacién de pacientes con talla baja por Deficiencia de Hormona
de Crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de Guayaquil
IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022, previo a la obtencion del titulo de Médico General
ha sido desarrollado respetando derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el
documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, nos responsabilizamos del contenido, veracidad y alcance del Trabajo de

Titulacion referido.

Guayaquil, a los 18 dias del mes de septiembre del afio 2023

AUTORA

N\ T
£ Janiela  1api

TAPIA VALAREZO DANIELA CAMILA



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARREA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Nosotras, Arechuia Garcia Andrea Paula y Tapia Valarezo Daniela Camila

Autorizamos a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacion en la biblioteca de la
institucion del Trabajo de Titulacion: Caracterizacion de pacientes con talla baja por Deficiencia de
Hormona de Crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de
Guayaquil IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022, cuyo contenido, ideas y criterios son de

nuestra exclusiva responsabilidad y total autoria.
Guayaquil, a los 18 dias del mes de Septiembre del afio 2023

AUTORAS

/

£ Vé&ﬁ%% £ UQ(\\%\'J \L\P'\Q\

e
ARECHUA GARCIAANDREA PAULA TAPIA VALAREZO DANIELA CAMILA

REPORTE URKUND



REPORTE URKUND

Ouriginal

Document Information

Analyzed document
Submitted
Submitted by
Submitter emall
Simllarity

Analysls address

TESIS URKUND ARECHUA - TAPIA docx (D173208887)
8/29/2023 3:04:00 AM

Luls Fernando Molina Saltos
luis.molina08@cu.ucsg.edu.ec

0%

luis.molina08.ucsg@analysis.urkund.com




AGRADECIMIENTO

Queremos expresar nuestra gratitud principalmente a Dios, que con su guia estuvo
presente en todo este recorrido, bendiciéndonos, dandonos sabiduria y permitiéndonos

llegar hasta este momento tan importante de nuestra formacion profesional.

A nuestros padres por darnos la oportunidad de poder estudiar la carrera de medicina, por
ser nuestro pilar fundamental y habernos apoyado incondicionalmente, pese a las

adversidades e inconvenientes que se presentaron.

A nuestros hermanos, abuelitas y familiares por brindarnos su apoyo durante esta larga
etapa y a los que estan en el cielo, que nuestra mente no olvida y que nuestro corazon los

sigue amando.

A nuestros amigos mas cercanos y futuros colegas que compartieron con nosotras estos
afios de carrera, les agradecemos no solo por estar presentes aportando buenas cosas a
nuestras vidas, sino por los grandes lotes de felicidad, apoyo y diversas emociones que

siempre nos han causado.

A nuestros queridos docentes de las diferentes asignaturas de la carrera de medicina de la
UCSG vy los profesionales de salud que nos acompafnaron durante el afio del internado,

gracias por sus ensefanzas, consejos y formacion profesional.

Un especial agradecimiento a nuestro querido Dr. Diego Vasquez Cedefio quien siempre
estuvo presto a ayudarnos a pesar de sus largas jornadas de trabajo, gracias porque sin su
ayuda esto no seria posible, y al Dr Luis Molina Saltos por su asesoria y consejos para

llevar a cabo nuestro trabajo de titulacion.

Una mencién especial al Staff de Endocrinologia del Hospital General del Norte de
Guayaquil IEES Los Ceibos, principalmente al Dr Carlos Solis Sanchez quien direcciond

nuestra investigacion de la mejor manera posible.
Arechua Garcia Andrea Paula

Tapia Valarezo Daniela Camila

Vi



DEDICATORIA
Dedico este proyecto a Dios, por permitirme llegar hasta esta instancia, por
la resilienciaque me otorgo desde que soy una nifia, porque todos los

caminos guiados por ti son el fruto predilecto del mafiana.

A mi papda, Andrés Arechua, la distancia que por muchos afios nos separo y
que aun nos separa, jamas impidieron que estés presente en todas y cada una
de mis etapas. Hoy cumplimos un suefio juntos, que gracias a ti y a tu
sacrificio es posible. Gracias por ser miejemplo a seguir, mi mejor amigo, el

pilar fundamental en casa y el amor de mi vida.

A mi mama, Marlene Garcia, tu fortaleza y perseverancia han sido un
ejemplo constante de lo que significa luchar por mis suefios. Gracias por

ensefiarme que, con trabajo duro ydeterminacién, cualquier cosa es posible.

A mi segunda mamd, Juana Arechla, aunque ya no estas conmigo
fisicamente, tu recuerdoy tus ensefianzas se quedaron plasmadas en mi

mente y corazén para siempre y ellos hoyson mi mayor fuente de felicidad.

A mi Oso Luciano, mi mejor amigo de cuatro patas, 12 afios no fueron
suficiente para nosotros, pero sin duda me regalaste los mejores afios de mi

vida, en donde me acompafiaste en todas mis noches de estudio.

A mi mejor amiga, lllona Razuri, por su altruismo y motivacion para

alcanzar mis suefiosy metas.

A mi compariera de tesis y amiga, Daniela Tapia, por todo el apoyo brindado
durante esteproceso de investigacion. Gracias por tu motivacion durante

todos estos afios de carrera.

Y finalmente a una persona especial que compartié conmigo desde tercer

ciclo y que en su momento fue mi mayor impulso para seguir adelante.

Arechuia Garcia Andrea Paula

Vil



DEDICATORIA

Este trabajo va dedicado en primera instancia a Dios, por ser mi guia, mi
fortaleza y acompafiarme en el transcurso de mi vida, brindandome
paciencia y sabiduria para alcanzar mis metas y objetivos en el transcurso
de mi carrera. A mis padres, Alex Tapia yYanine Valarezo por ser pilar
fundamental en mi vida, por su amor infinito, apoyo incondicional,
sacrificio y por creer en mi desde el primer dia, gracias por ser ejemplo de
perseverancia y por ensefiarme a nunca rendirme ante los obstaculos de la
vida. A mi hermano Alex Tapia, por siempre apoyarme Yy estar para mi en
todo momento. A mis abuelitas Elsa Moran y Esperanza Cabrera, por sus,
oraciones, bendiciones y sus llamadasalentadoras, gracias por tanto amor. A
mis tios, primos y demas familiares, que de una u otra forma me brindaron

su apoyo, consejos y palabras de aliento en todo este proceso.

Dedico también a alguien muy especial, César Narvaez por tu amor sincero,
por siempre alentarme, tus abrazos reconfortantes, por apoyarme en todo
momento, por ser mi mano derecha y por tus sabios consejos, gracias por

ser ese plus a mi vida.

Finalmente quiero dedicar este trabajo a mi querida compafiera de tesis y
amiga, Andrea Arechua, gracias por tu amistad incondicional, por tu apoyo
y dedicacién para realizar este trabajo, sin tu ayuda esto no seria igual.
Gracias por tantos momentos vividos durantela carrera y fuera de ella, los

Ilevaré siempre en mi corazoén.

Los amo y gracias por ser parte de este camino que recién empieza. ..

Tapia Valarezo Daniela Camila



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARREA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f.

JUAN LUIS AGUIRRE MARTINEZ
DECANO O DIRECTOR DE CARRERA

f.

DIEGO ANTONIO VASQUEZ CEDENO
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

(NOMBRES Y APELLIDOS)
OPONENTE



INDICE DE CONTENIDO

2T O] 1Y 0 051 OO XIV
ABSTRACT ..ot eseee sttt s s n e XV
INTRODUGCCION .......coooiiiiiiiiiieeseessssse s ses st s ses s tes s sn s s s s s st st sn st snsnes 2
(0N .J 1 N 01 010 3 (5O 3
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...........cc.coceviiiiiiieiieieeiesssssssess s, 3
L2 OBJIETIVOS......coooooieieieeieeeeeseeseesee sttt s s sttt 3
1.2.1 OBJETIVO GENERAL ......c.ooovvriitnieiesiisiesissesstessssssseesssseesss s s 3
1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .......ovviiieiiiieiisiiseesiesessessessessessessessssesss s sensnens 3

L3 HIPOTESIS ..ottt sttt s ettt 4
1.4 VARIABLES DE INVESTIGACION .........cocoovviiiiitnieieessiesessesssessssesss s sesss s, 4
1.5 JUSTIFICACION ........ooiiieiiieeieeeseseese e ses sttt s st s sttt 5
()N .J 1 N 01 010 3 1 (PO 6
2. MARCO TEORICO ........oooooiieieeireeiersiessessestesses s ses s ses s sess s sesss s sesssssssn s s s ssnsnes 6
2.1.1 DEFINICION DE TALLA BAJA ........cooovviiiiieiieieieeeeeesesese st 6
202 DEFICITDE GH ......co.oooovioieeeseseetete ettt 6
2.1.3 EPIDEMIOLOGIA .........cooooooiiiieireieiessesies e es e sessas s st 7
22 ETIOLOGIA ......oooiviiiiiieeeeeeeeee sttt s st s st 8
2.2.1 TALLA BAJA POR DEFICIT DE GH ....c.ovivivieeieeieeeeeeseses e 9

2.3 FISTOPATOLOGIA ..........ooovoiieeeeeeeeeeesee sttt 10
2.3.1 CRECIMIENTO NORMAL .....c..oorvuiriieiresssrssnsissessessessessssessessesssssssssssessessessensenseneon 11
2.3.2 PATRON DE CRECIMIENTO .......coouiuiieiieiesesiesteiesieeeesees s eeseenesse s 11
2.3.2.1 COMPONENTE FETAL-PRIMERA INFANCIA .........ccocsviiereiniseeeieneneneenenenn. 12
2.3.2.2 COMPONENTE PREPUBERAL O DE LA SEGUNDA INFANCIA ................... 14
2.3.2.3 COMPONENTE PUBERAL ......c.cooivumiieiieiieissseesssssessessssessessnsnsen s sensenessasenes 17

2.4 DIAGNOSTICO (DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO)............c..cccovueen.. 18
2.4.1 EVALUACION DEL CRECIMIENTO: .......cvuvvieiieeeeseeeseseesessessesessesses s esienesseneans 19
2.4.2 MEDICION DE LOS NIVELES DE IGF-1 Y IGFBP-3 ......c..ccccocovevievvieenienierirninann. 19
2.4.3 ESTUDIOS DE IMAGEN .......coiiiiieieeeeeee e, 20
2.4.4 PRUEBAS DE LABORATORIO ........oooviuiieiieeeiseeeseeeseseesessssess s, 20
2.4.5 PRUEBAS GENETICAS .....oviviveieiieeieieeeeeeseessseesesseesesssssssesss st snsnsenssnsnaans 20
2.4.6 PRUEBA DE PROVOCACION ........ooooviiiriieiieiesieeseseesssessssssessnsensessessensenesnsnenns 21
2.4.7 METODO DE DIAGNOSTICO EN ECUADOR ........cccoovvirireiieseesiessessneseenesneneas 22

Xl



25 TRATAMIENTO......oo ot 24

2.5.1 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO .........c.cooviiieiieiieeseeesissssssesesssses s senss s 25
2.5.2 MECANISMO DE ACCION — SOMATROPINA ........ccceooovmrirnrsrnsssiseniinieniseines 26
2.5.3 DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION..........coooviiiieniieseeseseesieses s 26
2.5.4 ADMINISTRACION ........cooomiiiiireeieieseeeies et ies s s ess sttt 27
2.5 5 ADHERENCIA .........cooooivviiiiieeiseeseeesessee s tes st asas s sn st 27
2.5.6 CONTRAINDICACIONES .........covviiiieisietesieees s ies e seeses s sesss st 27
2.5.7 REACCIONES ADVERSAS DE LA SOMATROPINA .........cccoovvovvinrieieniieerinins 28
2.5.8 CRITERIOS DE SUSPENSION O RETIRO DE SOMATROPINA ...................... 28
(7N .2 1 N 01 00 2 1 1 (SOOI 30
METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS .........coooooviiiiiieesieeseeeese s 30
3.1 TIPO DE INVESTIGACION ........coovviiimieieiieiisiesesesesesseesessesss s snsss s snes 30
3.2 METODO DE RECOLECCION DE DATOS .........ccceocsviiernrnrisressessessessesensessenisesnes 30
3.3 POBLACION DE ESTUDIO ............cooviiiiiiiieiieeeseeeeesess st s 30
3.4 TAMANO DE LA MUESTRA .......ccoooitiiiieiieceeieeeeeseeeesesas et seses s ssseses s ssnnens 31
3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION........coceoosiiiininisieseniesienee s 31
3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION: ......coovivrieiniieiseeiesieeessesssssessessessesss s senssnsneans 31
3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION ......c.cooiiiiiiiieteeieiesesessesssssessessessesss s, 31

3.6 RESULTADOS ......coovoieiveeieeeee et tenees st saassssassen st st sn s 32
3.6.1 ANALISIS DE RESULTADOS ......coovevrieiniieiriieiesississessessessessessessssnsensessnssssnenes 32

R 1) (101 51 (0] TP 38
()N .J 1 N 01 00 15 20T 41
4ACONCLUSIONES........oooiiiiitieeersieseesessess s tes e tes s s s s esea s s st st 41
4.2 RECOMENDACIONES.........ooviiiiiisiesioeieseeteseeses s ies s esse s sses s st ne s 42
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..........coooiiiiieeiosieeeeeeeseseses s 43
1N 050 1P 45

Xl



INDICE DE GRAFICOS

GRAFICO #1 - EDAD PROMEDIO CON LA QUE ACUDEN LOS PACIENTES A CONSULTA
DE ENDOCRINOLOGIA POR TALLA BAJA .....coouiiiieieteeeeeeseeeses e 32

GRAFICO #2 - SEXO PREDOMINANTE DE LA POBLACION DE ESTUDIO .................... 33
GRAFICO #3 - PROCEDENCIA PREDOMINANTE DE LA POBLACION EN ESTUDIO ... 33

GRAFICO #4 —- PROMEDIO DE TALLA INICIAL CON LA QUE ACUDEN LOS PACIENTES
A CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA .....cooiiiiieiciceieceeeeeee e 34

INDICE DE TABLAS

TABLA #1 — FRECUENCIA DE PATOLOGIAS ENDOCRINOLOGICAS Y NO
ENDOCRINOLOGICAS DENTRO DE LOS ANTECEDENTES PATOLOGICOS
PERSONALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO..........cccccosvuiiieiineeeieeseresssssesses s 35

TABLA #2: CRITERIO DIAGNOSTICO: TEST DE SUPRESION DE GH CON TOG............ 35

TABLA #3: CRITERIO DIAGNOSTICO: FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA

INSULINA TIPO 1 (IGF 1) ittt s 36
TABLA #4: CRITERIO DIAGNOSTICO: RESONANCIA MAGNETICA..........coovvrreererenn. 36
TABLA #5: CRITERIO DIAGNOSTICO: CARPOGRAMA (EDAD OSEA)........cocvveererann. 37

Xi



RESUMEN

Introduccion: La baja talla constituye el primer motivo de consulta en endocrinologia
pediatrica. Se considera talla baja aquella con una desviacion estandar (DE) menor de —2
unidades con respecto a la media de la poblacion de referencia para igual edad y sexo.
Objetivo: Determinar la caracterizacion de pacientes con talla baja por deficiencia de
hormona de crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte
de Guayaquil IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022. Metodologia: Se
seleccionaron 114 pacientes con talla baja por déficit de GH que acudieron al Hospital
General del Norte IESS Los Ceibos, cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion
para realizar este estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Resultados: La edad promedio con la que acudieron los pacientes a consulta de
endocrinologia fue a los 10 afios, se identific la predominancia del sexo masculino
(73,6%), la procedencia predominante fue la zona Urbana (Guayaquil) (65%). También se
identific6 que el promedio de talla inicial con la que acuden a consulta endocrinologica
los pacientes es de 1,24 m. Referente a los antecedentes patoldgicos personales la
frecuencia de patologias no endocrinologicas prevalecio con un total de 102 pacientes, 6
pacientes presentaron hipotiroidismo, 2 pacientes manifestaron tener lesiones pituitarias
y 4 pacientes refirieron presentar otras endocrinopatias. Y en relacion a los métodos de
diagnostico implementados, se observé que la gran mayoria de la poblacion de estudio se
sometio a dichos procedimientos reflejando los siguientes resultados: Prueba de estimulo
con insulina (90,4%), Factor de Crecimiento similar a la Insulina Tipo 1 (IGF1) (95,6%),
Resonancia Magnética (85,1%), Carpograma 94,7%. Conclusion: El analisis de nuestra
muestra demostro lo siguiente: predominio del género masculino, edad promedio de inicio
de atencion endocrinolédgica alrededor de los 10 afios (indicando un acceso tardio en
comparacion con pautas recomendadas), altura promedio en la primera consulta de 1.24
metros, mayoria de pacientes de origen urbano (especialmente de Guayaquil), pocos
antecedentes de patologias endocrinoldgicas personales, aunque se identificaron casos de
hipotiroidismo y lesiones en la glandula pituitaria. Otras afecciones endocrinas presentes
no tuvieron un impacto importante en el analisis. La mayoria de la poblacion estudiada se

sometid a los métodos diagnosticos incluidos en el estudio.

Palabras clave: Caracterizacion, Baja Talla, Déficit de GH, Consulta Endocrinologica.
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ABSTRACT

Introduction: Short stature constitutes the first reason for consultation in pediatric
endocrinology. Short stature is considered to be that with a standard deviation (SD) of less
than -2 units with respect to the mean of the reference population for the same age and
sex. Objective: To determine the characterization of patients with short stature due to
growth hormone deficiency undergoing hormone replacement treatment at the Hospital
del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos during the period 2018-2022. Methodology:
114 patients with short stature due to GH deficiency who attended the Hospital General
del Norte IESS Los Ceibos were selected, meeting the inclusion and exclusion criteria to
carry out this observational, retrospective, cross-sectional and descriptive study. Results:
The average age at which patients came for endocrinology consultation was 10 years, the
predominance of male sex was identified (73.6%), the predominant origin was the urban
area (Guayaquil) (65%). It was also identified that the average initial height with which
patients come to endocrinology consultation is 1,24 m. Regarding personal pathological
history, the frequency of non-endocrinological pathologies prevailed with a total of 102
patients, 6 patients had hypothyroidism, 2 patients reported having pituitary lesions and 4
patients reported having other endocrinopathies. And in relation to the diagnostic methods
implemented, it was observed that the great majority of the study population underwent
these procedures reflecting the following results: Insulin stimulation test (90.4%), Insulin-
like Growth Factor Type 1 (IGF1) (95.6%), Magnetic Resonance Imaging (85.1%),
Cartogram (94.7%). Conclusion: The analysis of our sample showed the following:
predominance of male gender, average age of onset of endocrinological care around 10
years (indicating a late access in comparison with recommended guidelines), average
height at first consultation of 1.24 meters, majority of patients of urban origin (especially
from Guayaquil), little history of personal endocrinological pathologies, although cases
of hypothyroidism and lesions in the pituitary gland were identified. Other endocrine
conditions present did not have a significant impact on the analysis. Most of the population

studied underwent the diagnostic methods included in the study.

Key words: Characterization, Short Stature, GH Deficiency, Endocrinology Consultation.
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INTRODUCCION

La baja talla constituye el primer motivo de consulta en endocrinologia pediatrica. Se
considera talla baja aquella con una desviacion estandar (DE) menor de —2 unidades con
respecto a la media de la poblacion de referencia para igual edad y sexo. Esta afecta a un
2,3% de la poblacion y a menudo es causa de un estrés importante en el nifio que se
encuentra en fase de crecimiento y en su familia.(1) La hormona de crecimiento (GH) es
una proteina que desempefia un papel fundamental en la regulacion del crecimiento y en
el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos. Su accion puede ser directa o
indirecta a través de factores de crecimiento similares a la insulina. En nifios con
deficiencia de GH, el tratamiento sustitutivo estimula el crecimiento lineal y mejora la
velocidad de crecimiento (2).

Actualmente el Hospital del norte IESS Ceibos consta con la primera clinica de talla baja,
la cual inicia sus actividades desde el afio 2019, que consta de profesionales
endocrinologos los cuales crearon un protocolo de diagndstico para pacientes con talla
baja; que bajo una serie de diagndsticos y criterios se encargan de tamizar al paciente para
que sea apto de recibir tratamiento con reemplazo hormonal.

El objetivo principal del tratamiento con hormona de crecimiento es normalizar la talla
durante la infancia y la adolescencia, y alcanzar una talla adulta (TA) en rango normal y
acorde con su talla genética (TG). El crecimiento en pacientes con déficit aislado de
hormona del crecimiento (GH) es heterogéneo a pesar del tratamiento, debido a la baja
especificidad de las pruebas diagndsticas, por lo que es necesario definir las variables de
eficacia (3). Asi, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible para lograr la maxima

respuesta en el crecimiento.



CAPITULO1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudles son las caracteristicas y examenes complementarios con los que debe de contar
un paciente para acceder al tratamiento de reemplazo hormonal por déficit de hormona de

crecimiento?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la caracterizacion de pacientes con talla baja por deficiencia de hormona de
crecimiento en tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de Guayaquil

IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la edad promedio con la que acuden los pacientes a consulta de
endocrinologia por talla baja en el Hospital del Norte de Guayaquil IESS Los
Ceibos.

2. ldentificar el sexo predominante de la poblacion en estudio.

3. Conocer la procedencia predominante de la poblacion en estudio.

4. Determinar el promedio de talla inicial con la que acuden los pacientes a consulta
de endocrinologia.

5. Indicar la frecuencia de patologias endocrinoldgicas y no endocrinolégicas dentro
de los antecedentes patoldgicos personales de la poblacion en estudio.

6. Constatar si fueron aplicados los criterios para diagndstico como; prueba de

estimulo de insulina, resonancia, IGF y edad osea.
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1.3 HIPOTESIS

No aplica.

1.4 VARIABLES DE INVESTIGACION

Nombre Variables Definicién de la Tipo RESULTADO
variable
Numérica
Edad que acude a Edad que acude a Afios de Vida
consulta consulta Discreta de Razén
Categorica Masculino
Sexo Sexo Nominal Femenino
Dicotomica
Numérica Medicién de estatura

Procedencia

Procedencia

Discreta de Razon

Categorica
Talla Inicial Talla Inicial Nominal Enfermedades
Politébmica preexistentes
Antecedentes patoldgicos Antecedentes Categorica
personales patoldgicos personales Nominal Rural
Dicotomica Urbano
Categodrica Si
Prueba IGF 1 Prueba IGF 1 Nominal No
Dicotémica
Categoérica Si
Nominal No
Resonancia magnética | Resonancia magnética Dicotomica
Categorica Si
Edad osea Edad osea Nominal No
Dicotémica
Categorica Si
Prueba de estimulo con |Prueba de estimulo con Nominal No
insulina la insulina Dicotémica




1.5 JUSTIFICACION

La talla baja es una inquietud comun para los padres en las consultas pediatricas. La
prevalencia de talla baja en el Ecuador segun el dltimo informe de la UNICEF, OMS,
OPS, publicado en 2013 es de 25,3% y se encuentra incrementando en las poblaciones
indigenas (4), lo que puede estar relacionado con las condiciones socioecondémicas de
estas, sin embargo, existen mas factores que influyen en el retraso de crecimiento en la
poblacién, y una de ella y de la cual se detallara mas adelante en este trabajo es por el

déficit de hormona de crecimiento.

La funcion de este estudio es dar a conocer que criterios deben cumplir los pacientes para
ser aptos de recibir tratamiento de reemplazo hormonal. Ademas, se pretende examinar si
la poblacion bajo investigacion cumple con estos requisitos, que caracteristicas presentan
y en base a eso promover la deteccion temprana de talla baja. Ademas, se busca informar
a la poblacion que el tratamiento es accesible en el Hospital General del norte IESS Los

Ceibos bajo un protocolo previamente establecido.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1.1 DEFINICION DE TALLA BAJA

Se define como talla baja de acuerdo con el protocolo establecido por la clinica de talla

baja del Hospital del Norte IESS Los Ceibos a (5):

e Todo nifio cuya talla se encuentre por debajo del percentil 3 en la curva de talla
“segun sexo y edad” o por debajo de -2 deviaciones estdndar de la curva de
crecimiento en relacion con la poblacion de estudio.

e Todo nifo con crecimiento normal (£ 2 DE para la poblacion general), pero por
debajo de MENOS 2 DE para la talla objetivo genética

e Todo nifio con prediccion de talla adulta con MAS 2 DE por debajo de la talla
objetivo genética (TOG)

e Todo nifio en que se detecte persistencia de una velocidad de crecimiento menor a
la correspondiente para la edad (se considera una velocidad de crecimiento baja

aquella que esta por debajo del percentil 25 para la edad y sexo)

Se define talla baja como una estatura inferior a -2 desviaciones estandar (DE) o inferior
al percentil 3 (<P3), para edad y sexo de la poblacion a la que pertenece. La baja talla
genera inquietud en padres y cuidadores. Aunque muchas veces se trata de variantes
normales, aproximadamente el 20 % de los casos son condiciones patoldgicas que deben

ser investigadas para un diagnostico preciso.

2.1.2 DEFICIT DE GH

La insuficiencia de la hormona del crecimiento se produce cuando la glandula pituitaria
no produce una cantidad adecuada de dicha hormona. La hormona del crecimiento,
conocida como GH, desempefia un papel esencial en la estimulacion del desarrollo de los

huesos y otros tejidos. Esta condicion puede manifestarse en cualquier etapa de la vida.


https://es.wikipedia.org/wiki/%C2%B1
https://es.wikipedia.org/wiki/%C2%B1

La afectacion puede tener origen antes del nacimiento (congénita), o durante o después
del nacimiento (adquirida). En casos poco comunes, la deficiencia de GH puede formar
parte de un sindrome genético. No obstante, en la mayoria de las situaciones, la causa

subyacente de la deficiencia de GH no se encuentra identificada.

El principal indicador de insuficiencia de GH radica en el ritmo lento de crecimiento en
altura que se presenta afio tras afio después del tercer cumpleafios de un nifio. Esto se
traduce en un aumento en estatura de menos de 3,5 cm (1,4 pulgadas) al afio. Un menor

afectado por deficiencia de GH también podria presentar (6):
* Un semblante de apariencia juvenil

 Un cuerpo con una contextura mas rellena

* Escaso desarrollo del cabello

* Retraso en la pubertad

2.1.3 EPIDEMIOLOGIA

Uno de los obstaculos mas significativos durante la nifiez es el retraso del crecimiento, ya
que se estima que afecta a unos 162 millones de nifios menores de 5 afios. El retraso del
crecimiento, o talla baja para la edad, se define como una estatura inferior en mas de dos
desviaciones tipicas a la mediana de los patrones de crecimiento infantil de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7) .

En el Ecuador oscila un promedio de alrededor 6 mil personas de talla baja, lo que hace
referencia aquellos que miden menos de 140 cm (hombre) y menos de 130 cm (mujeres).
El Consejo Nacional para la Igualdad de Discapacidades (Conadis), en 2013, cred la

Asociacion Ecuatoriana de Personas de Talla Baja (8).

La informacién referente a la afeccion de baja estatura es limitada en el pais, lo que
evidencia una carencia de comprension en cuanto a su diagndstico y supervision. Esta
carencia de conocimiento afecta a la deteccion temprana de este trastorno, que reviste una

importancia crucial durante la nifiez.



De acuerdo con estimaciones de especialistas, el 95% de la poblacion, por lo general, esta
Protocolo para la Deteccion y Seguimiento Oportuno de Talla Baja en Ecuador, se espera
identificar con precision al 5% restante, donde es comun desestimar la importancia del

trastorno de crecimiento al asociarlo Unicamente a la estatura (8).

2.2 ETIOLOGIA

La altura corporal estd sujeta a un patron hereditario complejo, el cual estd influenciado
por la interaccion de diversas hormonas y factores de crecimiento que desempefian roles
distintos en las etapas prenatales y posnatales del individuo. Ademas, la altura se encuentra
vinculada a factores medioambientales como la nutriciéon y un entorno emocional y
psicosocial apropiado. Esto ilustra que el proceso de crecimiento longitudinal es continuo,
pero no lineal, con variaciones tanto en el incremento absoluto de altura como en la

velocidad de crecimiento en las diferentes fases de la vida.

Las causas subyacentes de la baja estatura son diversas, de acuerdo a la Sociedad Europea
de Endocrinologia Pediatrica (ESPE), se pueden clasificar en dos categorias: idiopaticas

(de causa desconocida) y patologicas. Estas ultimas pueden dividirse adicionalmente en

primarias, que afectan directamente al cartilago de crecimiento, y secundarias, las cuales

resultan de condiciones ambientales adversas o enfermedades sistémicas (9).

Causas de talla baja segin espe {european soclety for paediatrie endocrinology)
PRIMARIAS (alteracidn Intrinsecas del cartllago de crecimiento)
1. Sindromes 2. Pequeio para la edad gestacional sin 3. Displasias 4. Displasias con defectos de
definidos crecimiento compaensatorio, esqueléticas la mineralizacién
- Sd. Turner - Acondroplasia - Raquitismo
Sd, Noonan « Mipocondroplasia
- Sd. Down - Discondrosteosts
Sd, de Osteogénesls
Digeorge Imperfecta
- Sd. Cornelia - Mucopolisacaridosis
de Lange
Sd. de Silver
Russel

Fuente: Revista Médica Elsevier: Talla Baja: Enfoque diagnostico y bases terapéuticas



SECUNDARIAS (aiteracion de Jo fisiologio del cortiiogo de crecimiento

L Desnutricién 3. Desérdenes del eje gH/IgF-1y 6. Psicosocial

2. Enfermedades sistémicas: resistencia a GH - Deprivacién emocional

- Cardiopatia 4. Endocrinopatias - Anorena nerviosa
Enfermedad pulmonar crdnica Sd. Cushing Jepresion

- Enfermedad hegitica - Hipotiroidismo 7. trogénicas:

- Enfermedad intestinal (malabsorcion, - Dizbetes mellitus sin control metabolico - Glucocorticoides (local o

enf. inflammatorts intestinal 5. Enfermedades metabélicas: sistémico
Sd. intestino corto - Metabolismo C3/P Radio/Quimicterapia

- Enfermedad renal crénica Errores innatos del metabolismo

Anemia cronica carbohidratos, Npidos, proteinas

DIOPATICA

L. Confsin baja estatura familiar 2. Con/sin maduracidn lenta

Fuente: Revista Médica Elsevier: Talla Baja: Enfoque Diagnostico y Bases terapéuticas

2.2.1 Talla baja por Deficit de GH

Dentro de las causas de origen endocrino que pueden ocasionar la baja estatura, una de las
mas significativas es el Déficit de Hormona de Crecimiento (DGH), el cual se considera
una causa secundaria. En el contexto infantil, el déficit de hormona de crecimiento se
define como la disminucién en la produccion de dicha hormona, lo que resulta en una
desaceleracion del ritmo de crecimiento durante la nifiez y una reduccion en la estatura
final alcanzada. La gravedad de este cuadro clinico esta condicionada tanto por la causa

subyacente como por la magnitud de la deficiencia hormonal presente (10) .

La etiologia del Déficit de Hormona de Crecimiento (DGH) en nifios abarca una amplia
gama de causas, que van desde la completa ausencia de hormona de crecimiento (GH),
resultando en un retraso severo del crecimiento, hasta una deficiencia parcial que se

traduce en una estatura baja (1).

La deficiencia de hormona de crecimiento puede originarse por un dafio en la produccion
de la hormona estimulante de la hormona de crecimiento (GHRH) en el hipotalamo, o

bien, debido a trastornos genéticos o congénitos que afectan el desarrollo de la glandula



hipofisaria. Ademas, el DGH también puede ser consecuencia de lesiones en el sistema
nervioso central, como tumores, intervenciones quirurgicas, traumatismos, exposicion a

radiaciones, o enfermedades inflamatorias o infiltrativas.

El déficit de GH puede clasificarse como hipofisario (primario), cuando afecta
directamente a la hipofisis, suprahipofisario (secundario), cuando la alteraciéon ocurre en
regiones que interactian con la hipofisis, o puede manifestarse como resistencia periférica

ala GH o a los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) en tejidos periféricos

(11).

Su prevalencia se estima entre uno en 3 500 y uno en 4 000 nifios. En la mitad de ellos la
causa es desconocida (déficit de GH idiopatico). Este déficit puede darse aislado o
asociado a carencia de otras trofinas en el contexto de un panhipopituitarismo. A su vez
puede ser congénito o adquirido. EI primero se manifiesta por un deterioro del crecimiento
en lo especial después de los seis meses de vida en pacientes con fenotipo orientador con
presencia de puente nasal bajo, frente prominente y micropene los cuales presentan
episodios de hipoglucemias durante la etapa de lactantes. El segundo se manifiesta por
desaceleracion del crecimiento (10).

Los nifios que deben ser estudiados por un posible déficit de GH son los que presentan
talla baja, desaceleracién del crecimiento o déficit de otras hormonas hipotalamo
hipofisarias. La evidencia de condiciones asociadas a disfuncién hipotalamo hipofisaria
como la presencia de hipoglucemia, displasia septo dptica, micropene, tumor intracraneal,
criptorquidia o radioterapia craneana también deben hacer pensar en un déficit de GH

asociado (10).

2.3 FISIOPATOLOGIA

La estatura estd sujeta a una herencia multifactorial, la cual es influenciada por la
interaccion de diversas hormonas y factores de crecimiento que desempefian roles
distintos en las etapas prenatales y posnatales. Ademas, la estatura es moldeada por
factores ambientales, incluyendo la nutricion y un ambiente afectivo y psicosocial

adecuado. Estos elementos en conjunto revelan que el proceso de crecimiento longitudinal
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es constante pero no lineal, experimentando variaciones tanto en el aumento absoluto de

altura como en la velocidad en las diferentes fases de la vida (9).

2.3.1 CRECIMIENTO NORMAL

El entendimiento del patrén tipico de crecimiento infantil y de sus mecanismos
reguladores es esencial para identificar condiciones patoldgicas. Es imposible determinar
si el crecimiento de un nifio es normal sin comprender las caracteristicas habituales del
proceso, los factores principales que lo gobiernan y cémo la variabilidad normal o ciertas

enfermedades pueden alterarlo.(12).

2.3.2 PATRON DE CRECIMIENTO

La representacion gréafica del crecimiento humano en condiciones normales exhibe una
configuracién en forma de "S™ denominada morfologia sigmoide. A fines de la década de
1980, Kalberg presenté un enfoque matematico para esta curva, conocido como el
"modelo ICP" (Fetal-Infancy, Childhood, Puberty), el cual postula que la curva de
crecimiento normal se compone de tres elementos que se superponen y suman: 1) fetal-
primera infancia; 2) prepuberal o segunda infancia; y 3) puberal (Figura 1). El
propdsito principal de este modelo radica en establecer una correlacion entre estos
componentes individuales y los factores bioldgicos subyacentes a fin de que cualquier
alteracién o demora en la manifestacion de uno de estos componentes posibilite una

orientacion diagnostica mas eficaz en relacion a diversas patologias (12).

La implementacion de este modelo ofrece la perspectiva de una comprension mas
profunda de los mecanismos que guian el crecimiento humano y como las variaciones en
los distintos momentos de desarrollo pueden indicar trastornos subyacentes. En Gltima
instancia, el modelo ICP contribuye a una evaluacién clinica mas precisa y oportuna, lo
que resulta de gran relevancia para la deteccion temprana y el manejo adecuado de
condiciones meédicas en poblacion pediatrica. Esta perspectiva integradora, que une la
morfologia de la curva de crecimiento con factores bioldgicos, presenta un potencial

significativo en la mejora de la atencién médica y el pronostico de los pacientes (12).
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Fuente: Revista de Pediatria Integral: Gréafica de Kalberg (talla/longitud)

2.3.2.1 COMPONENTE FETAL-PRIMERA INFANCIA

La disminucion comdn en la velocidad de crecimiento observada en nifios con
antecedentes familiares de baja estatura y/o desarrollo tardio, tipicamente entre el primer
y tercer afio de vida, a veces lleva a una interpretacion incorrecta de muchos nifios como

presentando un "fallo en el crecimiento™.(12).

El componente correspondiente al periodo fetal y primera infancia abarcaria desde la etapa
intermedia de la gestacion hasta aproximadamente los 2-3 afios de edad. Durante el
periodo fetal, la tasa de incremento en la estatura (expresada como VC: variacion de talla
por afo) es significativamente alta y este ritmo se mantiene durante los tres primeros afios
de vida. No obstante, es importante sefialar que la disminucién en la VC después del

nacimiento es notable y progresiva en relacion a la fase intrauterina. (Figura. 2) (12).
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Fuente: Revista de Pediatria Integral: Grafica de Kalberg (velocidad de crecimiento)

El proceso de desarrollo prenatal, en ausencia de anomalias genéticas, es en gran parte
afectado por el ambiente, particularmente por el espacio disponible para el crecimiento
(tamafio del Gtero y de la madre) y la nutricion. La funcion de la placenta es fundamental
en la regulacién de la provision de oxigeno y nutrientes. Después del nacimiento y en los
primeros meses de vida, la nutricion continda siendo el factor principal que influye en el
crecimiento. No obstante, la influencia del genotipo comienza a manifestarse de manera
gradual, lo que se traduce en aumentos o disminuciones en la velocidad de crecimiento de
los nifios, de acuerdo a su potencial de estatura (alto, promedio o bajo en relacion a la
familia) y su ritmo de maduracion (rapido, normal o lento). Estas caracteristicas estan
determinadas genéticamente. Estos factores contribuyen a establecer un patrén
individualizado de crecimiento (fendbmeno conocido como "canalizacién"), que
generalmente se desarrolla entre el segundo y tercer afio de vida. Después de este periodo
de adaptacion, la correlacion entre la estatura del nifio y la estatura promedio de los padres
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(TMP) o la estatura en la etapa adulta se vuelve mas solida. En concreto, esta correlacion
(r) aumenta de cerca de 0,2-0,3 en el recién nacido (RN) a aproximadamente 0,7-0,8

cuando el nifio tiene 3 afios de edad (12).

Los mecanismos hormonales responsables de la regulacion del crecimiento fetal todavia
presentan &reas de incertidumbre. Sin embargo, se ha observado que la insulina y el
sistema de factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs - insulin-like growth
factors), especialmente IGF-1 e IGF-2, tienen un papel importante en esta etapa (3). A
diferencia de lo que ocurre después del nacimiento, en el feto la produccion de IGFs no
esta directamente ligada a la hormona del crecimiento (GH). De hecho, la presencia de
GH no resulta determinante en el crecimiento fetal. Esta dindmica se mantiene en los
primeros meses de vida fuera del utero, aunque la influencia de la GH en la regulacion del
crecimiento se manifiesta de manera gradual y progresiva, y se hace claramente patente
tan temprano como a los 6 meses de vida (12).

2.3.2.2 COMPONENTE PREPUBERAL O DE LA SEGUNDA
INFANCIA

La reduccion en la velocidad de crecimiento (VC) después del nacimiento continla
durante la etapa prepuberal, pero ocurre de manera méas gradual debido a la incorporacién
del componente prepuberal (Figs. 1y 2). Este componente suele manifestarse entre 6 y 12
meses después del nacimiento y persiste hasta la finalizacion del periodo de crecimiento.
La disminucion gradual en la velocidad de crecimiento durante la fase prepuberal
mantiene las tasas de VC en un intervalo de 5-7 cm por afio en su mayor parte (Fig. 2).
Este patrén persiste hasta el inicio del estiron puberal, momento en el que se alcanza la
tasa minima de crecimiento (4,5 a 5 cm por afio). Este fendmeno, denominado "depresion
prepuberal de la VC", se destaca especialmente en aquellos individuos con maduracién

tardia, quienes pueden presentar tasas de VC de solo 2-3 cm por afio (12).

Durante la etapa prepuberal, el genotipo ejerce el papel predominante en la regulacion del
crecimiento. Los nifios con baja estatura familiar o maduracion lenta tienden a
experimentar una velocidad de crecimiento (VC) promedio por debajo del percentil 50.

Por otro lado, los nifios con antecedentes familiares de alta estatura o que maduran
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rapidamente tienden a presentar una VC promedio por encima del percentil 50. Esta
variacion en la VC a lo largo del periodo prepuberal es el principal factor responsable de
las discrepancias en la estatura adulta entre individuos con antecedentes familiares de
estatura alta o baja. En contraste, las diferencias en la VC entre aquellos que maduran
rdpidamente y los que lo hacen lentamente no suelen tener un impacto significativo en la
estatura adulta, ya que estas diferencias tienden a ser compensadas, al menos en parte, por

una mayor o menor duracion del periodo de crecimiento prepuberal (12).

Durante la etapa prepuberal y en general en el periodo después del nacimiento, el principal
regulador de la velocidad de crecimiento (VC) es el sistema de la hormona del crecimiento
(GH) vy los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGFs) (Figura 3). Sin
embargo, diversas hormonas (insulina, hormonas tiroideas, androgenos suprarrenales,
glucocorticoides, leptina, paratohormona, vitamina D, entre otras) y factores de
crecimiento locales también contribuyen a la regulacion del crecimiento. Estas influencias

a menudo operan a través de interacciones con el sistema GH-1GFs (12).
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Fuente: Revista de Pediatria Integral: Representacion esquematica del sistema GH-
IGFs.
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Se representan las acciones endocrinas, paracrinas y autocrinas de IGF-I, asi como la
formacion del complejo trimolecular de alto peso molecular, formado por IGF-I, IGFBP-
3yALS.

Los IGFs (IGF-1 e IGF-2), anteriormente denominados somatomedinas, son péptidos con
estructura semejante a la insulina. Se producen en el higado y en tejidos periféricos,
especialmente en hueso y masculo. Estos péptidos, ya sea en su forma circulante (IGFs
circulantes) como en su accion paracrina-autocrina (IGFs producidos localmente en los

tejidos), ejercen efectos mitogénicos y anabolizantes en la mayoria de las células(12).

Alrededor del 99% de los IGFs presentes en la sangre estan ligados a proteinas de
transporte especificas llamadas IGFBPs (proteinas de unién a IGFs). Desde la perspectiva
clinica, la IGFBP-3 es la mas relevante, ya que transporta entre el 75% y el 90% de los
IGFs circulantes (12).

En el torrente sanguineo, el complejo IGF-IGFBP-3 se asocia con la proteina ALS
(subunidad &cido-labil), formando un compuesto de gran tamafio denominado complejo
trimolecular IGF-IGFBP-3-ALS. Esta situacion limita la distribucion de los IGFs en los
tejidos, extendiendo su presencia y concentracion en la sangre. Al mismo tiempo, esta
interaccion evita posibles efectos de reduccién de glucosa en la sangre debido a la
semejanza estructural entre los IGFs y la insulina. En la circulacion, enzimas proteoliticas
gradualmente descomponen estos complejos, permitiendo la liberacion de los IGFs y su

acceso a los tejidos (12).

Tanto la IGF-1, la IGFBP-3 como la ALS son proteinas sintetizadas en el higado, y su
sintesis es regulada directamente por la GH. Estas proteinas mantienen niveles sanguineos
relativamente estables a lo largo del dia. Por lo tanto, medir sus concentraciones puede
servir como un indicador indirecto de la secrecion de GH. En contraste, la secrecion
pulsatil normal de GH limita la utilidad de su medicion basal en el diagndstico de
problemas de crecimiento. De estas tres proteinas reguladas por la GH, la determinacion

de IGF-1 ha sido la mas comunmente empleada en el &mbito clinico (12).
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En nifios menores de 3 afos, la IGFBP-3 ofrece ventajas como marcador de deficiencia
de GH en comparacion con la IGF-1. Estas ventajas abarcan niveles méas elevados en el
suero sanguineo, lo que disminuye la superposicion entre individuos normales y aquellos
con deficiencia. También presentan una variabilidad menor con respecto a la edad y al
desarrollo puberal, y sufre una influencia menor por el estado nutricional (las
concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3 bajan en condiciones de malnutricion). En resumen,
la IGFBP-3 es mas especifica pero menos sensible que la IGF-1 en el diagndstico de
deficiencia de GH (12).

2.3.2.3 COMPONENTE PUBERAL

Cuando la pubertad inicia a una edad normal, ya sea temprana o tardiamente en
comparacion con el promedio, la estatura final no se ve alterada, aunque si cambia el

momento en que se alcanza dicha estatura.

El componente puberal se agrega al crecimiento prepuberal en momentos variables,
controlados por el genotipo, que determina la velocidad de maduracién personal y el
comienzo de la pubertad. Este proceso se manifiesta con un cambio notable en la curva de
crecimiento, conocido como "estirdn puberal™. En nifias, el desarrollo del boton mamario
(etapa Il de Tanner) sefiala el comienzo de la pubertad, generalmente alrededor de los
10,5-11 afios, y suele coincidir con el "estirén puberal”. En contraste, la menarquia ocurre
aproximadamente 2 afios después del inicio de la pubertad (etapa IV de Tanner), cuando
el estirdn puberal estd casi completo. El crecimiento después de la menarquia varia

significativamente, oscilando entre 4 y 11 cm, con una media de 6-7 cm (12).

En los varones, el inicio de la pubertad se marca por el aumento en el tamafio testicular
(>4 ml), que tipicamente ocurre cerca de los 11,5-12 afios. A diferencia de las nifias, el
estiron puberal en los varones no coincide con el comienzo de la pubertad, sino que
empieza aproximadamente un afio después (12,5-13 afios), en la etapa Ill de Tanner,
alrededor de 2 afios mas tarde que en las nifias. (12).

El crecimiento se detiene en hombres y mujeres alrededor de los 21 y 17 afios en promedio,

respectivamente. Durante el estiron, que va desde el inicio hasta la finalizacion del
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crecimiento, los hombres ganan alrededor de 25-30 cm y las mujeres unos 23-27 cm (15-
20% de la estatura adulta). En este periodo, el aumento en el tronco es mayor en
proporcion que en las extremidades. La magnitud del estiron es similar en individuos de

familias altas o bajas en estatura (12).

En cuanto al ritmo de maduracién, aquellos que maduran méas rapido no solo crecen a un
ritmo mas rapido durante el periodo antes de la pubertad, sino que también tienen un
estiron puberal mas pronunciado que aquellos que maduran de manera normal, y a su vez,
este es mayor que en los que maduran mas tarde. Esto compensa la duracién mayor o
menor del crecimiento antes de la pubertad. En consecuencia, una maduracion que sea
normal pero temprana o tardia en comparacion con el promedio altera la edad en la que se

alcanza la estatura final, pero no su cantidad. (12).

Los dos afios adicionales de crecimiento antes de la pubertad en los nifios
(aproximadamente 8-10 cm) y el estiron puberal mas amplio (alrededor de 3-5 cm)
contribuyen a la diferencia de 12,5-13 cm en la estatura adulta entre los sexos, asi como a
la mayor longitud relativa de las extremidades en los hombres en comparacion con el
tronco (esto se debe al aumento en el periodo de crecimiento antes de la pubertad.) (12).

La incorporacion del componente puberal en la curva de crecimiento se debe en gran
medida a los esteroides sexuales, los cuales no solo tienen efectos anabdlicos directos en
el cartilago de crecimiento, sino que también aumentan la liberacién de GH (hormona del
crecimiento). Por lo tanto, la interaccion sinérgica entre los esteroides sexuales
(especialmente el estradiol) y la GH desempefiaria un papel crucial en el estiron puberal,
asi como en el cierre de los cartilagos de crecimiento y la conclusién del proceso de

crecimiento (12).
2.4 DIAGNOSTICO (DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO)

El proceso de diagnostico de un paciente con talla baja por déficit de GH se realiza
partiendo desde una meticulosa anamnesis y un examen fisico exhaustivo, seguido de una

serie de exdmenes de laboratorio y estudios de imagen.
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2.4.1 Evaluacion del crecimiento: Para la valoracion del desarrollo fisico; es necesario
representar los datos de estatura y peso en un grafico de crecimiento (evaluacion

auxologica) en todos los nifios. (Tanto en nifios de 0 a 2 afios como en aquellos de 2 afios

en adelante) (13).

2.4.2 Medicion de los niveles de IGF-1y IGFBP-3: El proceso de evaluacion del eje de
hormona de crecimiento (GH) / Factor de Crecimiento Similar a la Insulina tipo 1 (IGF-
1) se inicia con la medicion de los niveles de IGF-1 y Proteina de Union al Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina tipo 3 (IGFBP-3). El IGF-1 refleja la actividad de la
GH, mientras que la IGFBP-3 actua como el principal transportador de los péptidos IGF.
La medicion de las concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3 se lleva a cabo debido a que
los niveles de GH se presentan de forma pulsatil, lo que ocasiona variabilidad y dificulta

su interpretacion (13).

Los niveles de IGF-1 experimentan cambios en relacion a la edad y deben ser evaluados
en relacion a la madurez 6sea en lugar de la edad cronoldgica. Durante la lactancia y la
primera infancia (< 5 afios), los niveles de IGF-1 son minimos, lo que no permite una
distincion confiable entre valores normales y subnormales en estos grupos de edad.
Durante la pubertad, los niveles de IGF-1 aumentan y la presencia de niveles normales
contribuye a descartar una deficiencia de GH. La deteccion de bajos niveles de IGF-1
en nifios mayores sugiere una posible deficiencia de GH; sin embargo, es importante
destacar que las concentraciones de IGF-1 también pueden ser bajas en condiciones
distintas a la deficiencia de GH (como privacion emocional, desnutricion, enfermedad
celiaca o hipotiroidismo), por lo que es esencial descartar estas condiciones. No
obstante, en contraste con el IGF-1, las concentraciones de IGFBP-3 se ven menos
afectadas por la desnutricion, lo que facilita la distincién entre niveles normales y

subnormales en nifios mas pequefios (13).

En nifos con concentraciones bajas de IGF-1 e IGFBP-3, se suele confirmar la
deficiencia de GH a través de la medicion directa de los niveles de GH. Dado que los
niveles basales tipicos de GH son bajos o indetectables (excepto después de periodos de
suefio), las mediciones aleatorias de GH no son fttiles y se requieren pruebas de

estimulacion para su evaluacion. Sin embargo, es importante tener en cuenta que estas
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pruebas no son representativas del funcionamiento normal del cuerpo, estan sujetas a
variaciones en los resultados de laboratorio y presentan limitada reproducibilidad.
Ademas, la definicidon de una respuesta normal a estas pruebas varia segun la edad, el
sexo y el centro de andlisis, y se basa en un numero limitado de estudios. En
consecuencia, el proceso de toma de decisiones en el tratamiento de la deficiencia de

GH no debe basarse exclusivamente en los resultados de las pruebas de estimulacion
(13).

2.4.3 Estudios de imagen: Se llevan a cabo cuando se observa un patron de crecimiento
atipico. En tales casos, se requiere obtener la edad 6sea mediante una radiografia de la
mano izquierda, siguiendo la convencién establecida. En situaciones de deficiencia de
hormona de crecimiento (GH), es comin que la maduracidon del sistema esquelético
presente un retraso proporcional al déficit en la estatura. En los casos de sospecha de
deficiencia de GH, es necesario realizar una evaluacion de la hipofisis y el hipotdlamo
mediante resonancia magnética (RM) para descartar la presencia de calcificaciones,

tumores u otras anomalias estructurales (13).

2.4.4 Pruebas de laboratorio: Se realizan para detectar posibles causas del crecimiento

deficiente, que abarcan (13):

e Hipotiroidismo (medicién de tirotrofina y tiroxina)

e Enfermedades renales (evaluacion de electrolitos y niveles de creatinina)

e Condiciones inflamatorias e inmunoldgicas (deteccion de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular y proteina C reactiva)

e Trastornos hematoldgicos (analisis de hemograma con diferencial)

2.4.5 Pruebas genéticas: Para sindromes particulares (como el sindrome de Turner)
pueden recomendarse en funcidn de los signos fisicos o si el patron de crecimiento es
notoriamente diferente al de la familia. En casos de fuerte sospecha de deficiencia de
hormona de crecimiento (GH), se llevan a cabo pruebas adicionales para evaluar la

funcién de la hipofisis, como medir los niveles de hormona adrenocorticotropica
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(ACTH), cortisol sérico a las 8 de la manana, hormona luteinizante (LH), hormona

estimulante del foliculo (FSH) y prolactina (13).

2.4.6 Prueba de provocacion: Las respuestas de la hormona de crecimiento (GH) suelen
ser andmalas en pacientes con deficiencia de funcidn tiroidea o suprarrenal. Por lo tanto,
en estos casos, se recomienda realizar la prueba de provocacion de GH después de

restablecer adecuadamente la funcion hormonal (13).

La prueba de tolerancia a la insulina se considera la mas efectiva para estimular la
secrecion de GH, pero rara vez se realiza debido a los riesgos de hipoglucemia. Otras
pruebas de provocacion son menos peligrosas, pero también menos confiables. Estas
incluyen pruebas que involucran la administracion intravenosa de arginina (500 mg/kg
en 30 min), clonidina por via oral (0,15 mg/m2, maximo 0,25 mg), levodopa por via oral
(10 mg/kg en nifios; 500 mg en adultos) y glucagén intravenoso (0,03 mg/kg, maximo 1
mg). Los niveles de GH se miden en diferentes momentos después de la administracién

de los medicamentos, dependiendo de la sustancia utilizada (13).

Dado que ninguna prueba garantiza una estimulacién de GH al 100%, se suelen llevar a
cabo dos pruebas de provocacion en un mismo dia. Las concentraciones maximas de GH
suelen observarse aproximadamente entre 30 y 90 minutos después de la administracion
de insulina o el inicio de la infusién de insulina, entre 30 y 120 minutos después de la
toma de levodopa, entre 60 y 90 minutos después de la ingesta de clonidina, y entre 120
y 180 minutos después de la administracién de glucagon (13).

La determinacion de una respuesta normal de la hormona del crecimiento (GH) es en
cierta medida subjetiva. Por lo general, cuando se observa una concentracion estimulada
de GH superior a 10 ng/mL (0 10 mcg/L), esto se considera suficiente para descartar una

deficiencia clasica de GH (13).

En caso de respuestas inferiores a 10 ng/mL (o0 10 mcg/L, algunos centros pueden usar
un valor menor, como 7 ng/mL [o 7 mcg/L]) a dos estimulos farmacoldgicos, se podria
considerar la posibilidad de deficiencia de GH. Sin embargo, estos resultados deben
interpretarse considerando los datos sobre el crecimiento. Dado que los criterios para

los valores normales en las pruebas de provocacién de GH son arbitrarios, en el caso de
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nifios con baja estatura de causa desconocida y resultados normales en las pruebas de
provocacion de GH, se puede considerar que tienen deficiencia de GH si cumplen con

la mayoria de los siguientes criterios (13):

= Altura > 2,25 desviaciones estandar (DE) por debajo de la media para la edad o
> 2 DE por debajo del percentil de estatura medioparental

» Velocidad de crecimiento < percentil 25 para la edad dsea

» Edad 6sea > 2 DE por debajo de la media para la edad

= Niveles séricos bajos de factor de crecimiento semejante a la insulina 1 (IGF-1)
y de la proteina de unién al IGF tipo 3 (IGFBP-3)

= Otras caracteristicas clinicas que sugieren deficiencia de hormona de crecimiento

2.4.7 Método de Diagnostico en Ecuador:

Siguiendo el Primer Protocolo de Deteccion y Seguimiento Temprano de Baja Talla en
Ecuador, cuando se sospeche de un paciente con baja estatura y se hayan cumplido los

siguientes criterios de consulta (5):

e Sospecha clinica por medio de los criterios de inclusiébn que corresponden a:
Nifio/a con 2 de por debajo de la curva de crecimiento y nifio/a con crecimiento
normal 2 de por debajo de la tala genética esperada

e Examenes de diagnostico diferencial normales

e Analisis de la edad 6sea por medio de carpograma

e Descartar causas endocrinas y no endocrinas

e Investigacion primaria por endocrinologia (IGF1 e IGFBP3)

e (Cariotipo estandar en la sospecha de un sindrome cromosémico

Si se encuentra un bajo nivel de IGF1 o persiste una sospecha clinica evidente (posible
falso negativo), se llevaran a cabo pruebas de estimulo para la hormona del crecimiento
(GH). Para mejorar la sensibilidad y especificidad del diagnostico de déficit de GH, se
recomienda obtener resultados por debajo del valor de corte establecido por la norma

internacional 98/574 de pruebas de dos avalada por la OMS. Ecuador dispone de dos
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pruebas: la primera es la prueba intermitente de clonidina, y la segunda es la prueba de

induccion de hipoglucemia con insulina para estimular la GH (5).

Sin embargo, es importante sefialar que estas pruebas no proporcionaran un diagnostico
absoluto, sino que su interpretacion sera integral e individualizada segun la especialidad
y dependera de las circunstancias y recursos particulares de cada region o centro

hospitalario para su aplicacion.

Para diagnostico bioquimico de Déficit de Hormona de crecimiento se tomard como
referencia, un valor menor a 7ng/ml en estadio prepuberal, y valor menor a 10 ng/ml en

estado puberal (5).

Es importante mencionar que una vez que se haya confirmado el diagnostico de talla baja
por déficit de Hormona de Crecimiento, todo paciente se debe realizar una resonancia

magnética simple y contrastada de hip6fisis para descartar causa tumoral.
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2.5 TRATAMIENTO

La somatropina es un medicamento ampliamente utilizado en la préactica del
endocrindlogo pediatra. Su administracion se rige por criterios y dosis especificas, y su
uso se basa en pruebas diagnoésticas y seguimiento, dependiendo de la indicacion con la
que se prescriba. El objetivo principal al iniciar el tratamiento con somatropina es

maximizar el potencial genético de la estatura en los pacientes.

La terapia con somatropina es el tratamiento aprobado para una variedad de condiciones
relacionadas con el crecimiento, siendo el déficit de hormona de crecimiento (DHC) la

indicacion mas frecuente. Otras indicaciones de esta terapia pueden variar segun el pais y
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las formulaciones disponibles de la hormona, estando aprobado su uso para el déficit de
hormona de crecimiento (DHC), sindrome de Turner (ST), recién nacido pequeio para la
edad gestacional (PEG) sin recuperacion del crecimiento o sin reatrapaje, sindrome de
Prader-Willi (SPW) y enfermedad renal cronica (ERC) en menores de 18 anos. Ciertas
condiciones médicas pueden llevar a una baja estatura, aunque no todas son apropiadas

para el tratamiento con somatropina (14).

Por lo tanto, se considera que las siguientes caracteristicas deben ser evaluadas mas a
fondo para determinar la viabilidad de un posible enfoque farmacoldgico en estos

pacientes (15):
e Talla baja segun la definicion propuesta en estas recomendaciones.
e Presencia de un retraso patologico en la edad dsea.

e Evidencia de una alteracion en la velocidad de crecimiento (VdC) en comparacion
con el patrén de crecimiento tipico (generalmente -1 DE) para la edad y el sexo,
documentada durante periodos de al menos 6 meses y acumulada durante 2 a 3

anos.

e Datos en la historia clinica que sean compatibles con las indicaciones para el uso

de somatropina.

e Descartar la presencia de otras causas de talla baja (como factores genéticos,
nutricionales, organicos, metabdlicos o psicogénicos) que no sean susceptibles de

tratamiento con somatropina.

2.5.1 Objetivos del tratamiento

El tratamiento de reemplazo con hormona de crecimiento (GH) tiene como objetivo
normalizar aspectos desviados del crecimiento, composicion corporal y funcidon corporal.
En el caso de nifios y adolescentes, la eficacia se centra principalmente en el crecimiento,
abarcando la rapida recuperacion del crecimiento, el mantenimiento de un crecimiento
normal, el adecuado momento y magnitud del crecimiento puberal, y la obtencion de una

estatura adulta dentro del rango considerado normal (16).
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Ademas, la eficacia del tratamiento en nifios con déficit de GH también debe incluir el
logro de una composicion corporal y funcionamiento normal, asi como la normalizacién
de las anomalias bioquimicas asociadas con el déficit de GH tanto en la etapa de post

adolescencia o durante la vida adulta (16) .

2.5.2 Mecanismo de accion — Somatropina

La somatropina actiia uniéndose a un receptor compuesto por dos subunidades en la
membrana celular de las células diana, lo que desencadena una serie de senales
intracelulares. Los efectos farmacodinamicos de esta hormona son mediados en parte por
los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) producido en el
higado y a nivel local (en el crecimiento esquelético y la sintesis de proteinas). Ademas,
existen otros efectos que se deben a la accion directa de la somatropina en el organismo,

como la lipolisis (degradacion de lipidos) (14).

De esta manera, la somatropina estimula el crecimiento de los tejidos, especialmente el
crecimiento lineal (altura), y también afecta el metabolismo de las proteinas,

carbohidratos, lipidos y minerales en el cuerpo (14).

2.5.3 Dosis y pautas de administracion
La dosis y el esquema de administracion de somatropina deben adaptarse individualmente
a cada paciente, y la via de administracion preferida es la subcutdnea. Las dosis

recomendadas para distintos trastornos de crecimiento son las siguientes (17):

e Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del

crecimiento:
1. 0,025-0,035 mg/kg de peso al dia.
2. 0,7-1 mg/m2 de superficie corporal al dia.
e Trastorno del crecimiento en nifios y adolescentes nacidos con baja talla para su

edad gestacional (PEG):
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e 0,035 mg/kg de peso al dia (1 mg/m2 de superficie corporal al dia) hasta

alcanzar la talla final deseada.

2.5.4 Administracion
La administracion de la somatropina puede ser subcutanea (brazo, abdomen, gliteos o
muslos con rotacion de los sitios de inyeccion para evitar lipoatrofia) y se debe suministrar

entre las 7 y las 8 de la noche de 6 a 7 veces por semana.

2.5.5 Adherencia

Los estudios realizados sobre la adherencia han encontrado grandes diferencias,
especialmente en lo que respecta al crecimiento a corto plazo. Estas diferencias se deben
principalmente al método utilizado para registrar la adherencia, las caracteristicas de las
cohortes investigadas y la forma en que se cuantifican las dosis no aplicadas.
Aparentemente, el nivel de adherencia es alto durante el primer afio de tratamiento, pero
disminuye con el tiempo, especialmente en adolescentes. Incluso omitir una dosis por
semana durante el primer afio de tratamiento en nifios puede resultar en una pérdida de
ganancia de altura de 0,11 desviaciones estandar (SD). Aunque esto puede parecer

pequefio, con el tiempo, esta pérdida acumulada puede ser significativa (16).

La adherencia es crucial para el éxito del tratamiento con GH, por lo que es fundamental
brindar informacién y apoyo a los pacientes y sus familias para ayudarles a mantener una

adecuada disciplina en la administracion del medicamento (16).

2.5.6 Contraindicaciones

Las contraindicaciones conocidas de la somatropina son (14):

e Hipersensibilidad a excipientes.
e Posoperatorio de cirugia mayor (corazon, abdomen, trauma multiple)
e Insuficiencia respiratoria aguda debido a mayor riesgo de mortalidad

e Malignidad activa
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e Pacientes pediatricos con epifisis cerradas.
e Retinopatia diabética no proliferativa activa.

e Pacientes con sindrome de Prader-Willi y obesidad grave, apnea del suefio,
obstruccion de vias respiratorias o insuficiencia respiratoria grave.

2.5.7 Reacciones adversas de la somatropina

Se clasifican en (14):
e Frecuentes (menos del 10% de los casos)

Edema, rash (erupcion cuténea), artralgias (dolor en las articulaciones), mialgias (dolor
muscular), cefalea (dolor de cabeza), rinitis (inflamacion de la mucosa nasal) y parestesias

(sensacion de hormigueo o adormecimiento en la piel).
e Muy raros (menos del 1% de los casos)

Deslizamiento epifisario o necrosis avascular de la cabeza femoral (afectaciones en la
cadera), hipotiroidismo (disminucion de la funcion de la glandula tiroides), hiperglicemia
(elevacion de los niveles de glucosa en sangre), nauseas, escoliosis (curvatura anormal de
la columna vertebral), recaida tumoral en pacientes con antecedentes de neoplasia
(céncer), apnea en pacientes con sindrome de Prader-Willi (interrupcion temporal de la
respiracion), hematuria (presencia de sangre en la orina), pancreatitis (inflamacion del
pancreas), infecciones, hipertension (presion arterial alta) y anafilaxia (reaccion alérgica

grave).

2.5.8 Criterios de Suspension o retiro de Somatropina

Existen ciertas situaciones clinicas en la cual se debe suspender o retirar la somatropina,

los cuales son (14):
e (Cuando se confirma el cierre de los cartilagos de crecimiento (cierre epifisiario).

e Si el paciente alcanza el rango de estatura esperado segin sus caracteristicas

genéticas y su velocidad de crecimiento es menor a 2 cm en un afio.
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Ante dificultades insuperables de adherencia al tratamiento.
En pacientes con edad dsea superior a 16 afios en nifios y a 15 afios en nifias.

Cuando el paciente ha llegado a una estatura dentro del rango de talla familiar

estimada segln la escala de Tanner.

En eventos adversos graves, como necrosis avascular de la cabeza del fémur o

epifisiolisis de la cabeza femoral.

Si el paciente, a pesar de tener un control nutricional y metabdlico 6ptimo, no

responde adecuadamente al tratamiento, se puede posponer su administracion.
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CAPITULO III

METODOLOGIA 'Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 TIPO DE INVESTIGACION

Para el presente trabajo se realizd un estudio de tipo observacional porque no existid
intervencion y/o manipulacion de variables, retrospectivo porque el estudio se obtuvo por
medio de historias clinicas de fechas anteriores, transversal porque los datos de las
variables fueron estudiados en un periodo de tiempo determinado y descriptivo porque se

describieron los datos de la poblacion en estudio.

3.2 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Previo a la realizacion de la investigacion se obtuvo la aprobacion del tema por parte de
la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil. Seguido a esto se obtuvo la
autorizacion por parte del Hospital General del Norte de Guayaquil IESS los Ceibos para
la obtencion de una base de datos conformada por pacientes pediatricos con diagnostico
de talla baja segiin el CIE10: E230 (Hipopituitarismo), M891 (Detencion del crecimiento
epifisiario). Finalmente, por medio del Sistema AS400 se procedié a la revision de
historias clinicas, laboratorios € imagenes y asi se obtuvo los datos necesarios para la

elaboracion de nuestro estudio.

Se recopilo y tabuld la informacion sistematicamente segun nuestras variables en un
Documento de Excel, ademas se utiliz6 tanto el programa SPSS y EPIinfo para el andlisis

y gréficos de datos.

3.3 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién corresponde a todos los pacientes pediatricos que acudieron a consulta
externa del area de Endocrinologia del Hospital General del Norte IESS Los Ceibos
durante el periodo 2018-2022.
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3.4 TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra final de la poblacion en estudio corresponde a 114 pacientes que fueron
estudiados por medio de sus historias clinicas para dar consecucion a los objetivos de

investigacion.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

= Pacientes pediatricos del Hospital general IESS Ceibos con CIE 10 de E230, M891

= Nifias menores de 14 afios

= Niflos menores de 16 afios

= Nifias/nifios con 2 de por debajo de la curva de crecimiento

= Nifias/nifios con crecimiento normal > 2 de por debajo de la talla genética esperada

= Examenes de laboratorio (Perfil endocrinologico de talla baja)

= Carpograma con edad osea no compatible con edad actual

» Disminucion de IGF/IGFBP3

» Prueba de estimulacién de hormona de crecimiento con resultado de -7 ng/ml (pre-
puberal)

= RMN anormal de hipd&fisis simple y contrastada

3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

= Nifias mayores de 14 afios

= Niflos mayores de 16 afios

= Otras unidades hospitalarias de Guayaquil

= Periodos posteriores al afio 2022

= Pacientes con curvas que no sugieran criterios 2DE por debajo del percentil

propuesto para la talla objetiva genética
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3.6 RESULTADOS

3.6.1 Analisis de Resultados

Grafico #1 - Edad Promedio con la que acuden los pacientes a consulta de
endocrinologia por talla baja

Histograma Simple de EDAD QUE ACUDE A CONSULTA
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Interpretacion:

Dentro de nuestra cohorte de estudio, compuesta por un total de 114 pacientes, se ha
observado a través de la representacion grafica en forma de histograma que la edad
promedio en la cual acudieron los pacientes a consulta fue de 10 afios. Esta tendencia se
refleja en una media aritmética de edades de 9,68 anos, con una desviacion estandar
calculada en 2,451. Estos valores estadisticos indican el grado de variabilidad en la

dispersion de las edades individuales con respecto a la media.
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Grafico #2 - Sexo predominante de la poblacion de estudio

SEXO
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Interpretacion:

El grafico actual evidencia un patron donde el género masculino prevalece como la
categoria dominante dentro de nuestra muestra de investigacion, representando un 64%
del total. Mientras tanto, el género femenino constituye el 36% restante. Este analisis de
distribucion por género subraya la mayor prevalencia de individuos masculinos en el
grupo de estudio, sugiriendo una tendencia que puede ser de interés en el contexto de

futuras investigaciones y analisis.

Grafico #3 - Procedencia predominante de la poblacion en estudio

ZONA DE PROCEDENCIA
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Interpretacion:

El grafico ilustra que, en nuestra muestra de estudio, la zona urbana exhibe una
predominancia significativa, abarcando un 65% del total de casos analizados. En
contraste, la zona rural constituye un 35% restante de la distribucion. Este patron
demuestra una clara disparidad en la distribucion geografica de los pacientes en la
muestra, sugiriendo una mayor concentracion de individuos provenientes de areas urbanas

en relacion con las zonas rurales.

Grafico #4 — Promedio de talla inicial con la que acuden los pacientes a consulta de
endocrinologia
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Interpretacion:

El histograma presentado refleja el valor promedio de la talla inicial con la que los
pacientes acudieron a consulta, registrando una medida de 1.24 m como la media de este
parametro. Ademas, se observa que la dispersion de las estaturas individuales con respecto

a esta media es reflejada por una desviacion estandar de 1.38 m.
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Tabla #1 — Frecuencia de patologias endocrinoldgicas y no endocrinoldgicas dentro

de los antecedentes patologicos personales de la poblacion en estudio.

APPmod
Porcentaje Paorcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Mo refiere patologia 102 895 89.5 89.5
Hipotiroidismo 6 53 53 94.7
Lesiones Pituitarias 2:| 18 18 | 96.5
Otras Endocﬁno_paﬁas 4 | 35 | 35 | 100.0
Total 114 100.0 100.0
Interpretacion:

De la muestra total de 114 pacientes en estudio se evidencia que 102 que representan el
89.5% pacientes no manifestaron patologias endocrinolégicas, sin embargo 6 pacientes
teniendo el 5.3% presentaron hipotiroidismo, 2 pacientes con el 1.8% refirieron tener
lesiones pituitarias y, en relacién a otras endocrinopatias, 4 pacientes teniendo el 3.5%
confirmaron su presencia. En consecuencia, los resultados revelan que la mayor

frecuencia radica en los pacientes que no presentan patologia endocrinoldgica

Aplicacién de criterios para diagndstico: prueba de estimulo de insulina, resonancia,

IGF y edad osea.

Tabla #2: Criterio Diagnostico: Test de supresion de GH con TOG

ESTIMULO CON INSULINA (SI:1 - NO:0)

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido | acumulado
Valido 0 11 9,6 9,6 9,6
1 103 90,4 90,4 100,0
Total 114 100,0 100,0
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Interpretacion:

Del universo de 114 pacientes, se constata que un total de 11 pacientes bajo estudio no se
sometieron a la prueba de estimulo con insulina representando un 9,6%, mientras que los
restantes 103 pacientes que representan el 90,4% si se realizaron dicha prueba de

diagnostico.

Tabla #3: Criterio Diagndstico: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF

1)
IGF1 (SI:1- NO:0)
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 0 5 4.4 4.4 4.4
1 109 95,6 95,6 100,0
Total 114 100,0 100,0

Se observa que un conjunto total de 5 pacientes que formaban parte del estudio no se
sometieron al analisis de los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1), lo que equivale al 4,4% de la muestra. En contraste, los restantes 109 pacientes,
que constituyen el 95,6% restante de la muestra, si fueron sometidos al mencionado

analisis diagnostico de IGF-1.

Tabla #4: Criterio Diagndstico: Resonancia Magnética

RESONANCIA (SI:1 - NO:0)

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 0 17 14,9 14,9 14,9
1 97 85,1 85,1 100,0
Total 114 100,0 100,0
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Se registra que un grupo de 17 pacientes, incluidos en el estudio, no se realizaron prueba
de imagen de resonancia magnética, lo cual corresponde al 14,9% del total de la muestra.

En contraste, los restantes 97 pacientes, que representan el 85,1% si se realizaron dicho

método de diagnostico.

Tabla #5: Criterio Diagnéstico: Carpograma (Edad Osea)

EDAD OSEA (S1:1 - NO:0)

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | véalido | acumulado

Valido 0 6 5,3 5,3 5,3
1 108 94,7 94,7 100,0
Total 114 100,0 100,0

Los datos presentados en la tabla reflejan que un grupo de 6 pacientes, correspondiente al
5,3%, no se sometio al estudio de carpograma. En contraste, los 108 pacientes restantes,

que constituyen el 94,7% del total, si fueron sometidos a dicho estudio.
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3.7 DISCUSION

En el presente estudio se recolectaron datos especificos del historial clinico de 114
pacientes con diagndstico de Hipopituitarismo (E230) Y Detencion del crecimiento
epifisiario (M891) segiin CIE10, que fueron atendidos en el Hospital General del Norte
IESS Los Ceibos. Nuestro estudio muestra que la edad promedio en la que acuden los
pacientes a consulta de endocrinologia es de 10 afios con una media de 9,68; segun el
estudio de Carvajal y Bustamante (2020) demuestra que su media de pacientes que acuden
aconsulta es de 12.4 afios (11) ; se observa que existe cierta similitud ya que consideramos
que ambas edades son tardias para las posibilidades de crecimiento una vez iniciada la
sustitucion hormonal, por eso es recalcable la importancia de realizar un diagnostico
precoz, ya que al iniciar antes de la pubertad, los pacientes presentan una mejor adherencia

al tratamiento.

En nuestro estudio, el género predominante fue el masculino, conformando un 64% de la
muestra, en contraste con el género femenino, que representd el 36% restante. Al comparar
estos hallazgos con los resultados del estudio previamente citado, observamos una
similitud en relacion al predominio del género masculino, con una proporcion del 75.93%,
mientras que el género femenino alcanzé el 24.5% (11) . Estos datos sugieren que el
género masculino presenta una mayor incidencia en lo que respecta a la presencia de baja
talla. La localizacion geografica preponderante en nuestra cohorte de estudio correspondio
al entorno urbano, especificamente a la ciudad de Guayaquil, representando un 65% del
total de casos objeto de analisis. En contraste, el sector rural, que incluye individuos no
originarios de Guayaquil, comprendié un 35%. Se constata que una proporcion
significativa de la poblacion con baja talla, y que ha recibido intervenciones terapéuticas,
proviene de Guayaquil, por lo podemos inferir que esta tendencia se debe a la accesibilidad
de una de las instalaciones médicas mas importantes de Guayaquil, como lo es el "Hospital
del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos", el cual agiliza la obtencion de tratamiento y el

diagnostico de las causas subyacentes del retardo en el crecimiento.

En cuanto al promedio de talla con la que acuden los pacientes a consulta de
endocrinologia se reflejo a 1.24 m como la media de este pardmetro, y una desviacion

estandar de 1.38 m. En un estudio realizado por Rivera y Sanchez (2022) muestra en sus
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resultados que los pacientes que fueron vigilados en su estudio tuvieron una talla promedio
inicial de 1.26 m (15) ,existiendo una similitud con nuestros resultados, cabe recalcar que
nuestra poblacion de estudio y la del estudio en comparacion mantuvieron seguimiento en
base al tratamiento con somatropina y ambos grupos obtuvieron resultados favorables en

cuanto al crecimiento de talla en el primer afo de tratamiento.

Tras el analisis de los 114 pacientes sometidos a estudio, se pudo verificar que 102
representando el 89.5 % no presentaron ninguna patologia endocrinoldgica. Por otra parte,
se identifico que 6 pacientes teniendo el 5.3% manifestaron hipotiroidismo, mientras que
2 pacientes siendo el 1.8% informaron de lesiones en la glandula pituitaria. Ademas, 4
pacientes refirieron otras formas de endocrinopatias correspondiendo el 3.5%. Estos
hallazgos evidencian que la mayoria de la poblaciéon examinada no experimentaba
trastornos endocrinologicos. Por lo tanto, se deduce que la presencia de patologias
endocrinoldgicas no necesariamente constituye un factor predisponente para desarrollar

baja talla.

Por ultimo, en relacion a los cuatro criterios diagnosticos considerados en nuestra
poblacion, se puede concluir que fueron implementados en la gran mayoria de los sujetos
bajo estudio, resultando en los siguientes porcentajes: La Prueba de Estimulo con Insulina
tuvo una tasa del 90,4% de participantes que se sometieron al método de diagnostico,
mientras que un 9,6% no se sometieron a dicha prueba; en cuanto al Factor de Crecimiento
Similar a la Insulina Tipo 1 (IGF-1), un 95,6% se sometio a esta evaluacion, mientras que
un 4,4% no lo hizo; en relacion a la resonancia magnética, el 85,1% se sometid a este
procedimiento, mientras que un 14,9% no lo hizo; y finalmente, en el caso del estudio del

carpograma (Edad Osea), un 94,7% se someti6 al estudio, mientras que un 5,3% no.

En un estudio analogo llevado a cabo por Ariza, Martinez-Aedo y Lopez en el Hospital
Materno-Infantil de Malaga, Espafa (2018), se ratifico la utilizacion de variables como la
Prueba de Estimulo con Insulina, el Factor de Crecimiento Similar a la Insulina Tipo 1
(IGF-1), la resonancia magnética y el carpograma (Edad Osea) en su conjunto de pacientes
para diagnosticar la Deficiencia de Hormona de Crecimiento (3). Esta observacion pone
de manifiesto que estos métodos diagndsticos son de vital importancia para la precisa y

temprana identificacion de individuos que presentan baja talla por deficiencia de GH.
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Es importante recalcar que el porcentaje de la poblacién que no se realizé estas pruebas
de diagndstico en nuestro estudio se debe a que estos examenes fueron llevados a cabo en
instalaciones hospitalarias distintas y posteriormente presentados en formato fisico al
médico responsable. Como consecuencia de esta situacion, estos resultados no se
encontraban registrados como propios en el sistema del hospital en donde se llevo a cabo

el estudio.
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CAPITULO IV

4.1CONCLUSIONES

Las variables analizadas en nuestra muestra de investigacion obtuvieron resultados
concordantes con los objetivos iniciales planteados. Al efectuar la caracterizacion de
nuestro universo de estudio, se han observado los siguientes hallazgos: La edad promedio
en la cual se solicitd atencion endocrinoldgica es aproximadamente a los 10 afios, lo cual
refleja un acceso tardio a la consulta, en contraposicion a las directrices del Primer
Protocolo para la Deteccion y Seguimiento Oportuno de Talla Baja en Ecuador, que
sugiere la evaluacion dentro de la etapa prepuberal (5), que segun la Escala de Tanner
corresponde al Estadio 1 (18) (Figura 4 y 5). El género masculino prevalecio en la
poblacion bajo andlisis con un 73,6%. La estatura promedio en la primera consulta se situ
en 1.24 metros. La procedencia urbana es predominante en esta cohorte, particularmente
de la ciudad de Guayaquil. Respecto a los antecedentes patoldgicos personales, se
evidencia que la mayoria carece de patologias endocrinoldgicas previas; no obstante, se
han identificado trastornos tales como hipotiroidismo y lesiones en la glandula pituitaria
como antecedentes de relevancia. Otras endocrinopatias presentes en los pacientes no
ejercieron un impacto sustancial en el andlisis. En relacion a los métodos diagnosticos
implementados, se observa que la gran mayoria de la poblacion de estudio se someti6 a

dichos procedimientos.

La significancia de estos resultados reside en la imperativa necesidad de realizar una
anamnesis exhaustiva, ejecutar un examen fisico que incorpore una evaluacion auxologica
adecuada y establecer un seguimiento pertinente. Este enfoque posibilitara que los andlisis
complementarios se centren en confirmar sospechas diagnésticas y facilitar la
implementacion de tratamientos en pacientes que se encuentran en el rango de edad limite

para la administracion de terapia de sustitucion hormonal.
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4.2 RECOMENDACIONES

Consideramos que todavia debemos insistir, a nuestro nivel, en el diagnostico de
todo paciente con criterios posibles de DGH para lograr el inicio del tratamiento
precozmente.

Socializar nuestros datos y esta patologia como parte del pensum de Pregrado,
con el fin de conocer la misma desde la etapa Universitaria.

Realizar un estudio mas detallado de los datos aqui expuestos para generar una
casuistica de impacto Nacional.

Generar un llamado de atencién a nuestras autoridades de salud, ante la

importancia de tratar esta condicion que es un derecho dentro de la Salud integral.
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ANEXOS
Figura #1:
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Figura #2:
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Figura #3:
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Fuente: Revista de Pediatria Integral: Representacion esquematica del sistema GH-
IGFs.

Figura #4: Escala Tanner en Nifas

Figura 2. Escalas de Tanner en nifas.

Estadio 1. Pechoinfantil, no vello pabico.

Estadio 2. Botén mamario, vello pubico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezén sobreelevado sobre mama.
Vello pabico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Tomado de Tanner 1962.
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Figura #5: Escala Tanner en Nifios

Figura 3. Escalas de Tanner en nifios.

Estadio 1. Sinvello pubico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testfculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pubico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pbico adulto que no cubre
los muslos.

Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos.

Tomado de Tanner 1962.
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RESUMEN:

Introduccién: La baja talla constituye el primer motivo de consulta en endocrinologia pediatrica. Se considera talla baja aquella
con una desviacion estandar (DE) menor de —2 unidades con respecto a la media de la poblacion de referencia para igual edad y
sexo. Objetivo: Determinar la caracterizacion de pacientes con talla baja por deficiencia de hormona de crecimiento en
tratamiento de reemplazo hormonal en el Hospital del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos durante el periodo 2018-2022.
Metodologia: Se seleccionaron 114 pacientes con talla baja por déficit de GH que acudieron al Hospital General del Norte [ESS
Los Ceibos, cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion para realizar este estudio de tipo observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo. Resultados: La edad promedio con la que acudieron los pacientes a consulta de endocrinologia fue a
los 10 afios, se identifico la predominancia del sexo masculino (73,6%), la procedencia predominante fue la zona Urbana
(Guayaquil) (65%). También se identifico que el promedio de talla inicial con la que acuden a consulta endocrinologica los
pacientes es de 1,24 m. Referente a los antecedentes patologicos personales la frecuencia de patologias no endocrinoldgicas
prevalecio con un total de 102 pacientes, 6 pacientes presentaron hipotiroidismo, 2 pacientes manifestaron tener lesiones
pituitarias y 4 pacientes refirieron presentar otras endocrinopatias. Y en relacion a los métodos de diagndstico implementados, se
observo que la gran mayoria de la poblacion de estudio se someti6 a dichos procedimientos reflejando los siguientes resultados:
Prueba de estimulo con insulina (90,4%), Factor de Crecimiento similar a la Insulina Tipo 1 (IGF1) (95,6%), Resonancia
Magnética (85,1%), Carpograma 94,7%. Conclusion: El analisis de nuestra muestra demostro lo siguiente: predominio del género
masculino, edad promedio de inicio de atenciéon endocrinoldgica alrededor de los 10 afios (indicando un acceso tardio en
comparacioén con pautas recomendadas), altura promedio en la primera consulta de 1.24 metros, mayoria de pacientes de origen
urbano (especialmente de Guayaquil), pocos antecedentes de patologias endocrinologicas personales, aunque se identificaron
casos de hipotiroidismo y lesiones en la glandula pituitaria. Otras afecciones endocrinas presentes no tuvieron un impacto
importante en el analisis. La mayoria de la poblacion estudiada se sometio a los métodos diagnésticos incluidos en el estudio.
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