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Loss growth hormone as cause of short stature
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RESUMEN

Fundamento: la talla baja supone un motivo de preocupacién para los padres y es una causa muy
frecuente de consulta en Pediatria y en Endocrinologia Pediatrica.

Objetivo: presentar el caso de un adolescente con baja talla por déficit de hormona del crecimiento.
Presentacion del caso: paciente adolescente de 12 afios de edad que acude a consulta de Endocri-
nologia por baja talla con examen fisico normal y dosificaciones de hormona del crecimiento bajas en
dos estudios de estimulacidn (test de clonidina e hipoglucemia inducida por insulina).

Conclusiones: la baja talla por déficit de hormona del crecimiento es una de las causas corregibles

de este trastorno.

DeCS: HORMONA DEL CRECIMIENTO/deficiencia; PESO POR ESTATURA; ADOLESCENTE; ENANISMO
HIPOFISARIO; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Background: short stature is a common cause of preoccupation in parents and it’s a frequent shift

complaint at Pediatric Endocrinology.
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Objective: to show the case of a teenager who had short stature due to loss growth hormone.

Case report: a 12 years-old male teenager who came to Endocrinologist because of a short stature.
Physical exam was normal meanwhile hormonal lab test shown loss growth hormone on two stimu-
lated test (clonidine test and insulin-induced hypoglycemia).

Conclusions: short stature due to loss growth hormone is a latent corrigible cause of that disorder.

DeCS: GROWTH HORMONE/deficiency; WEIGHT BY HEIGHT; ADOLESCENT; DWARFISM, PITUITARY;
CASE REPORTS.

Recibido: 25/10/2019
Aprobado: 08/04/2020
Ronda: 2

INTRODUCCION

El déficit de hormona de crecimiento (HC) en el nifio se define como la disminucién de su produccion
gue determina una desaceleracion del crecimiento durante la infancia y reduccion de la talla final. La
gravedad del cuadro depende de su causa y de la magnitud de la deficiencia hormonal.

Su prevalencia se estima entre uno en 3 500 y uno en 4 000 nifos. En la mitad de ellos la causa es
desconocida (déficit de HC 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.
El 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 segun-
do se manifiesta por desaceleracién del crecimiento. (?

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

Para el diagnostico del mismo se puede basar en el patrén de crecimiento al valorar los datos antro-
pomeétricos. En los ninos con talla baja o desaceleracion del crecimiento se debe solicitar previo al
estudio especifico del déficit de HC examenes para descartar otras causas. Estos son: hemograma,
glucemia, tirotropina, anticuerpos anti transglutaminasa, inmunoglobulina A, proteinograma electro-
forético, eritrosedimentacién, perfil hepatico, creatininemia, gasometria venosa, examen copropara-
sitario y examen de orina. Si se trata de una nifia y los exdmenes son normales se solicita cariotipo
para descartar sindrome de Turner. En caso de que se descarte otras causas se solicitara el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 y su proteina transportadora. El factor similar a la insulina tipo
1 debe ser informada con rango de referencia en funcion de la edad, sexo y estadio puberal. En caso

de que esté disminuido o aunque este sea normal, si hay una alta sospecha, debe solicitarse
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dosificacion de HC con estimulo. Se diagnostica déficit de secrecion de HC con dos estudios hormona-
les alterados o con un estudio hormonal alterado en pacientes que presentan enfermedades del
sistema nervioso central, déficit de otras trofinas o recibieron radioterapia craneal. (>

El tratamiento se realiza con HC, que se administra subcutanea, diario y en la noche. La dosis es de
0,03 mg/kg/dia o0 0,1 U/kg/dia. La dosis se ajusta en funcién del peso del paciente, el valor de IGF1 y
la respuesta al tratamiento. 3®

El trabajo propone como objetivo exponer los principales aspectos clinicos y de laboratorio que
sugieren el diagnostico de baja talla por déficit de HC en un paciente como causa potencialmente
corregible de este trastorno y que siempre debe estar presente entre las posibilidades diagndsticas

ante un paciente con baja talla.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 12 afios de edad masculino, de raza blanca, de procedencia urbana, producto de un parto
a las 36 semanas por antecedentes obstétricos de placenta previa; que es referido a la consulta de
Endocrinologia por disminucién de la velocidad de crecimiento. Al examen fisico se constata aparien-

cia armonica (Figura 1).

Figura 1. Adolescente con baja talla y apariencia

armoénica (imagen propia del autor).

Estudios analiticos, estudios dinamicos con clonidina y de hipoglucemia inducida por insulina (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudio dinamico de hipoglucemiza inducida por insulina

Tiempo Glucemia GH (ng/dL)
{minutos) {mg/dL)
a 72 0,10
15 39 0,09
20 40 1,43
45 52 2,66
60 57 2,15
Q0 58 1,43
120 59 0,67
150 65 0,23

Hemoglobina: 116 g/I; leucograma: 7,3 x 10°/L.

Glucemia: 89 mg/dl.

Funcién hepatica: aspartato-aminotransferasa (ASAT): 22 UI/L; alanina-aminotransferasa (ALAT): 16
UI/L.

Funcién renal: creatinina: 0,8 mg/dl; acido Urico: 4,1mg/dl.

Lipidos en sangre: colesterol total: 222 mg/dl; triglicéridos: 112 mg/dl.

Cituria y heces fecales: negativos.

Funcién tiroidea: tirotropina (TSH): 2,29 mUI/mL; triyodotironina libre (Ts): 4,59 ng/dL; tiroxina libre
(T4): 1,09 ng/dL.

Edad 6sea por radiografia de carpo izquierdo: correspondiente con 9 afios.

Imagen de resonancia magnética nuclear de regién selar: glandula hipofisaria de tamafio normal, ho-
mogénea. Tallo hipofisario central.

Estudio dinamico con clonidina:

- Determinaciéon de HC antes de administrar la clonidina: 6,2 ng/dL.

- Determinacion de HC a los 60 minutos de administrar la clonidina: 3,5 ng/dL.

- Determinaciéon de HC a los 90 minutos de administrar la clonidina: 3,9 ng/dL.

DISCUSION

El crecimiento es el proceso fisioldgico mas caracteristico de la infancia y la adolescencia. Aunque la
talla adulta y la edad a la que esta se alcanza estan en cada sujeto determinadas genéticamente, el
resultado final puede variar en dependencia de la compleja interaccion a lo largo de todo el periodo de
crecimiento de factores genéticos y ambientales. La talla baja supone un motivo de preocupacién para
los padres y es una causa muy frecuente de Consulta en Pediatria y en Endocrinologia Pediatrica, si
bien, en la gran mayoria de los casos se tratara de variantes normales de talla baja que, salvo una
adecuada informacién, no requeriran tratamiento. )

El crecimiento longitudinal es un proceso continuo pero no lineal, donde se distinguen tres fases en la
etapa postnatal:

631
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1. Lactancia: caracterizada por un crecimiento rapido durante los dos primeros afios de vida.

2. Infancia: caracterizada por una velocidad relativamente constante de alrededor de 5-7 cm por afio.
3. Pubertad: caracterizada por un estiréon puberal entre 8-12 cm al afio, dependiendo del sexo.

La valoracion del crecimiento se basa en el analisis de los cambios que se producen a lo largo del
tiempo, en el tamafio, la forma y la composicién del organismo. V)

En la practica clinica suelen utilizarse como criterios de hipocrecimiento:

- Las tallas que se situan por debajo de 2 desviaciones estandar (-2 DE) para la edad, el sexo y la
etnia del individuo (cerca del percentil 3).

- Desaceleracién de la velocidad de crecimiento.

- Una velocidad de crecimiento que se mantiene de forma persistente disminuida. ®

Desde el punto de vista practico, los hipocrecimientos se dividen en dos categorias principales:

a) Variantes normales: se trata de nifios sanos con un potencial de crecimiento inferior al de la media
poblacional (talla baja familiar), o con un patréon de maduracion tardia (retraso constitucional).

b) Talla baja patoldgica: en la mayoria de los casos se puede identificar la causa de la talla baja. ®
Una de las causas de hipocrecimiento es el déficit de HC que puede presentarse de forma aislada o
asociado a otras deficiencias de hormonas hipofisarias y puede ser congénito o adquirido. En la
mayoria de los casos, el déficit es idiopatico y solo en cerca de un 20 % de los casos es posible identi-
ficar una causa orgdnica responsable.

La HC o somatotropina es una hormona de la hipdfisis anterior. Su principal funcién fisiolégica la
ejerce en el hueso y en el tejido conectivo donde estimula la sintesis de colageno y la actividad de
condroblastos y condrocitos. Ademas, tiene importantes funciones metabdlicas: produce un balance
nitrogenado positivo, favorece la sintesis proteica y el crecimiento muscular, permite la disponibilidad
de sustratos (lipdlisis y glucogendlisis), aumenta la densidad mineral dsea y mejora la funcion
cardiaca. (101D

La manifestacion clinica mas caracteristica de la deficiencia de HC es el fracaso de crecimiento, que se
acompafia de una marcada disminucion de la velocidad de crecimiento y de retraso de la edad dsea.
La secrecién espontanea de HC o la respuesta de esta a los diferentes test de estimulacién estan dis-
minuidas, al igual que los niveles séricos del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 y de su
proteina transportadora. En las formas congénitas o graves de inicio muy precoz, el hipocrecimiento
puede estar presente ya en los primeros meses de vida y acompafarse de un fenotipo caracteristico:
cara de mufieca, voz aguda, incremento periabdominal de la grasa, manos y pies pequefios, disminu-
cion de la masa muscular. Sin embargo, los déficit parciales suelen ser aislados y no acompafiarse de
ninguna clinica en los cuales el diagndstico es muy complejo. 619

El diagndstico de deficiencia de HC se realiza de rutina mediante la evaluacién de su secreciéon con
diversas pruebas de estimulacién, aunque hay diversas controversias acerca de ellas. Entre las
criticas a las pruebas de estimulacién se encuentran los valores de corte definidos de manera
arbitraria para considerar al pico de GH como normal o disminuido, independiente del tipo de ensayo
utilizado para la medicidén de la HC, asi como la poca reproducibilidad y el gran nimero de respuestas
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falsas subnormales a la estimulacion en las personas sin deficiencia de HC. Debido a estas lim-
itaciones de las pruebas de estimulacion de la HC, se propusieron métodos alternativos de diagnostico
de la deficiencia de HC como la resonancia magnética de la hipdfisis o la medicion de las concentra-
ciones séricas del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. (121314

La administracion de HC para su deficiencia es por via subcutanea, en forma diaria y de preferencia
nocturna y requiere de un monitoreo clinico y bioquimico, datos necesarios para la farmacovigilancia a
corto y a largo plazo, donde es posible alcanzar una talla adulta dentro del rango de la talla parental

media. ®

CONCLUSIONES

Ante todo nifio en estudio por baja talla con retraso importante de mensuracién, velocidad de creci-
miento baja y retraso de la maduracion dsea debe sospecharse y tratar de confirmar o descartar la
deficiencia de HC como causa de la misma pues esta constituye un potencial corregible de este tras-

torno.
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