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ESTRUCTURA DEL TRABAJO DE TITULACION ESPECIAL

Titulo: “RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

EN NINOS CON TALLA BAJA POR DEFICIENCIA DE HORMONA DE

CRECIMIENTO.”
Resumen
Antecedentes. La causa de la talla baja en los nifios es multifactorial, desde causas
medio ambientales, familiares o el fracaso del crecimiento recuperador, asi como
atribuida a un déficit de hormona de crecimiento y es principalmente en este grupo
donde las guias del MSP autorizan el uso de HC, con la finalidad que los nifios
alcancen una talla acorde a su edad al llegar a la pubertad. Objetivo. Evaluar la
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento en nifios con diagndstico de
hipopituitarismo. Metodologia. Estudio descriptivo retrospectivo. Resultados.
Fueron incluidos 12 nifios en el estudio, mismos que cumplieron con los criterios de
inclusion que se fundamentaron en analisis antropométricos, imagenes, pruebas de
laboratorio y que se encontraban al momento con suplementacion con hormona de
crecimiento, donde el 67 % fueron hombres y 33% mujeres, la edad promedio fue de
8.8 afios, la dosis utilizada fue de 0.035mg/kg/dia, la ganancia total correspondi6 una
media de 17.75 DE 11.13 y la ganancia anual fue de 6.63cm DE 2.4 en promedio.
Conclusiones La suplementacion con hormona de crecimiento presentd una
correlacion positiva en relacion con la ganancia de talla en cm totales, asi como en su
consideracion anual.
Palabras clave: Hipopituitarismo, hormona de crecimiento, talla baja,

antropomeétricos



Title: “RESPONSE TO GROWTH HORMONE TREATMENT IN SHORT

CHILDREN DUE TO GROWTH HORMONE DEFICIENCY.
SUMMARY
Background. The cause of short stature in children is multifactorial, from
environmental and family causes or the failure of recovery growth, as well as such
attributed to a growth hormone deficiency and it is mainly within this group where the
MSP guidelines authorize the use of HC, in order for children to reach a height
according to their age upon reaching puberty. Objective. To assess the response to
growth hormone treatment in children diagnosed with hypopituitarism. Methodology.
Retrospective descriptive study. Results. Twelve children were included in the study,
who met the inclusion criteria that were based on anthropometric analysis, images,
laboratory tests and who were currently on growth hormone supplementation, where
67% were men and 33% women, the average age was 8.8 years, the dose used was
0.035mg / kg / day, the total gain corresponded to a mean of 17.75 SD 11.13 and the
annual gain was 6.63cm SD 2.4 on average. Conclusions Growth hormone
supplementation showed a positive correlation in relation to height gain in total
centimeters as well as to its annual consideration.

Keywords: Hypopituitarism, growth hormone, short stature, anthropometric



INTRODUCCION
El crecimiento y desarrollo depende de factores genéticos, hormonales y
ambientales, por lo que hace necesario un adecuado aporte de nutrientes y un correcto
ambiente endocrinol6gico. Las anomalias cromosémicas estan a la cabeza dentro de los

factores genéticos.(Braun & Marino, 2017)

Para calcular la relevancia citamos que los nifios con talla baja tienen una
incidencia muy variada y ésta principalmente depende del nivel socioecondmico donde se
desarrollan.

La talla baja es un estado de consulta frecuente en los servicios de endocrinologia
pediatrica, por ello se requiere de una completa evaluacion clinica, de imagenes y
laboratorio, para poder garantizar un correcto diagndstico y en la eventualidad del caso,

poder iniciar de formar correcta un tratamiento. (Ibafiez Toda, 2015)

La principal causa de talla baja en nuestro medio es la deficiencia de hormona de
crecimiento (DHC), debido a una inadecuada produccion por parte de la hipdfisis, tanto es
asi que la relacion entre talla baja y déficit de hormona de crecimiento es de

aproximadamente 1: 4000 a 1: 10000 nifios. (Rogol et al., 2016)

En Ecuador existen pocos estudios sobre la respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento en nifios con talla baja por deficiencia. Se debe recalcar que su uso esta
ligado a déficit de hormona de crecimiento idiopatico (Hipopituitarismo CIE 10 E230), y
no se autoriza por parte de los entes reguladores MSP, el uso en otras causas genéticas

(Sindrome de Turner CIE 10 Q96), que si estan reguladas y autorizadas mundialmente



tanto por la Administracién de Medicaciéon y Alimentos (FDA) y la Agencia Europea de

Medicamentos (EMA). (Argudo Chicaiza, 2018)

El riesgo asociado a la baja talla en los nifios tiene relacién directa con una menor
capacidad de aprendizaje, un rendimiento escolar disminuido, si esto lo asociamos a pais y
la inversion del estado en cada uno de nosotros deberiamos intuir que en estos nifios no se
obtendria un retorno de la inversion educativa, sin contar que interfiere con los patrones de
comportamiento durante la adultez como: bajo desarrollo de su auto concepto, una pobre
autoestima, alteraciones psicopatoldgicas (ansiedad, depresion, inhibicion afectiva,
trastornos adaptativos) que por su intensidad requieren un tratamiento psicolégico.(Toda,

2018)

Delimitacion del problema
La problemética radica en la prevalencia en nuestra poblacion de nifios con talla
baja, muchas veces asociada a fracaso del crecimiento recuperador catch up o por déficit
de hormona de crecimiento, sea por enfermedad genética o por deficit idiopatico, siendo
este ultimo grupo en el cual queremos intervenir debido a que son los Unicos autorizados

por las entidades reguladoras MSP, donde esta regulado su uso exdgeno.

Formulacion del problema
¢Considerar el déficit idiopatico de hormona de crecimiento como causa principal de su
bajo peso?
¢La suplementacion exdgena de hormona de crecimiento como factor recuperador de talla,

posterior a 12 meses de tratamiento?



Justificacion

Debemos iniciar refiriéndonos a los nifios PEG (Pequerfios para edad gestacional),
donde su crecimiento se cumple durante sus primeros meses de vida extrauterina, ligados
directamente a su crecimiento recuperador 0 “catch-up”, es decir alcanzan una talla por

encima de una desviacion estandar de la mediana poblacional.

Este crecimiento post natal puede verse interrumpidos es decir fracasar su catch up,
no alcanzan una talla adecuada y este efecto puede deberse a un déficit de hormona de

crecimiento que puede ser genético o idiopatico.

Debido a estas consideraciones o situaciones, es que la FDA (Food and Drug
Administration EU) en el afio 2001, aprobd la administracion de Hormona de Crecimiento

a los nifios PEG que no hubiesen alcanzado su talla adecuada para su edad.

Para el afio 2003, la Agencia Europea para la evaluacion de productos médicos
(EMEA siglas en inglés) autorizo la utilizacion de Hormona de crecimiento (GH) en
pacientes con déficit de hormona de crecimiento por causas genéticas especificas e

idiopéticas.

La optimizacion del crecimiento tiene como objetivo situar a los nifios con talla
baja dentro de las curvas de crecimiento acorde a su poblacién, intentando mantener su

curva y crecimiento hasta su edad adulta.



Objeto de estudio

Observar la curva de crecimiento o ganancia de talla, durante 12 meses de tratamiento

con hormona de crecimiento y determinar la respuesta a su administracion.

Campo de investigacion.

Nifios con talla baja asociada a déficit de hormona de crecimiento.

Objetivo general
Analizar el crecimiento y desarrollo de los nifios con talla baja por déficit de secrecion

de hormona de crecimiento posterior a los 12 meses de suplementacién exégena de HGH.

Objetivos especificos
Determinar si el crecimiento postnatal de los nifios con baja talla se relaciona
directamente con el déficit de hormona de crecimiento.
Determinar si la suplementacion de HGH tiene un factor positivo o negativo en su

crecimiento posterior a 12 meses de tratamiento.

La novedad cientifica

Validar la respuesta a la administracién de HGH exdgena, traducida en ganancia de

talla en cm durante el tiempo de su suplementacion.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 TEORIAS GENERALES

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), determind que el retraso del
crecimiento se asocia con reduccion del progreso ya sea fisico o de intelecto del nifio,
pudiendo incrementar el riesgo de padecer enfermedades cronicas como diabetes. PEG la
define, como la longitud menor a 2 derivaciones estandar (DE) o menor al percentil 3, para
la edad y sexo segln su poblacion general. Por tal motivo debemos entender, si el percentil
o0 desviacion estandar es mayor, la causa de su falta de crecimiento es

patolégico.(Altamirano-B et al., 2014)

Para definir un nifio PEG es un concepto estatico donde utilizamos la talla y/o peso
en el momento del nacimiento como referencia y posteriormente lo seguimos con las
curvas de crecimiento para ir determinando su tendencia y definir la causa que propicia su

baja talla.(Boguszewski, 2021)

Los nifios durante su vida extrauterina, indiferentemente de si tuvieron o no peso
adecuado al nacer, presentan un crecimiento recuperador espontaneo en los primeros 2
afios de vida, si el nifio es pretérmino, este crecimiento puede retrasarse hasta los 3-4 afios.
En funcion a ello y estadisticamente demostrable un 10% de nifios no realizara su
crecimiento recuperador “catch-up ”. Se ha apuntado como posibles causas del fracaso a 2
vertientes principales al poco desarrollo de su masa celular al nacer y a alteraciones de las

vias endocrino-metabdlicas.(Braun & Marino, 2017)



En el caso de los nifios con fracaso del crecimiento y que persista durante los
primeros 2 afos de vida tiene un riesgo incrementado de tener talla baja en la edad adulta,
esa relacion se incrementa 5 veces mayor si presentd peso bajo y 7 veces mayor si ha
presento talla baja. En vista de lo expuesto podemos considerar que la poblacion adulta con

talla baja, debieron haber nacido PEG.(Dura-Travé et al., 2020)

1.2 TEORIAS SUSTANTIVAS

DEFINICION TALLA BAJA

Los nifios con talla baja se definen cuando estan situados por debajo del percentil 3
o0 de -2.0 desviaciones estandar (DE) respecto a la curva normal para su edad y sexo. Esta
curva de crecimiento debe ser adecuada para las caracteristicas geograficas y étnicas de la

poblacion a la que pertenece.((Gila, 2018)

El patron de crecimiento es muy complejo para sintetizarlo podemos usar el modelo
de Karlberg, donde establecemos la curva de crecimiento normal en tres etapas: Etapa
fetal o primera infancia (insulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1, nutricién); Etapa
de la segunda infancia o prepuberal (hormona de crecimiento); Etapa puberal (hormona de

crecimiento y esteroides sexuales) (Aizpurua Galdeano et al., 2020).

La talla baja se atribuye a variantes normales (talla baja familiar, retraso de
crecimiento constitucional, pequefio para la edad gestacional y patoldgicas, como la talla
disarmonicas (displasias esqueléticas y raquitismo) y armonica (deficiencia de hormona de
crecimiento, enfermedades sistémicas, sindromes genéticos). La talla baja idiopética puede

tener causa genética (Hayes Dorado, 2016).



Su evaluacion requiere una correcta anamnesis, examen fisico, exdmenes
complementarios y parametros auxoldgicos como la velocidad de crecimiento valorada
cada consulta y minimo cada 6 meses y el célculo de la talla medio parental que determina

el potencial genético de crecimiento.(van der Steen & Hokken-Koelega, 2016)

EPIDEMIOLOGIA DEL NINO CON TALLA BAJA
En la poblacion general tenemos un 5% de los nifios que podemos considerar como
PEG, de ellos un 2.4 donde afecta Gnicamente a la talla, 1.6 que afecta Gnicamente al peso

y el 1% que corresponde a los que afecta talla y peso (Ramos et al., 2014).

Dentro de su andlisis y /o aparicion de su PEG, se debe de considerar 3 factores que
afectan directamente al feto, la falta de nutrientes que depende del estado nutricional
materno, el estado de salud de madre por las comorbilidades que pudiera padecer y las
complicaciones placentarias como la alteracion del flujo feto-placentario.(Collett-Solberg

etal., 2019)

FASES DEL CRECIMIENTO POSTNATAL
Durante la fase de crecimiento del nifio tenemos 3 fases claramente definidas, cada una con
particularidades bien establecidas:

a. Lactancia: En este periodo su crecimiento es rapido durante los dos primeros
afios de vida, con un incremento aproximado de 25 cm el primer afio y de 12 cm el
segundo afo.

b. Nifiez: En este periodo, su velocidad de crecimiento es constante alrededor de 5-

7 cm por afo.



c. Pubertad: En este periodo, su caracteristica principal es el crecimiento puberal el
mismo se estima es de alrededor de 8-12 cm por afio, eso dependiendo del sexo del
adolescente: aunque tenemos que considerar que los varones presentan un mayor

crecimiento respecto a las nifias.

Cuando se realiza la primera valoracion del crecimiento de un nifio debemos
considerar 3 elementos fundamentales: antropometria, curva de crecimiento y talla
familiar, donde la talla de los padres representa un dato importante a la hora de poder
evaluar el crecimiento del nifio, debemos estimar la talla de ambos padres para determinar
la talla media parental y poder correlacionar con el crecimiento del nifio.(Rogol et al.,

2016)

VALORACION AUXOLOGICA DEL CRECIMIENTO
Para su analisis se debe incluir evaluaciones periodicas de su peso y talla a
intervalos de 4 meses durante los periodos de crecimiento rapido es decir de 3 a 4 afios de
la vida y una vez presente el desarrollo puberal las consultas son intervalos de 6 meses
desde la edad de 3 a 4 afios hasta el inicio del brote de crecimiento puberal. Al realizar la
valoracién durante los primeros afios de vida se debe contemplar principalmente 2 cosas el
perimetro craneal y los pliegues cutaneos para evaluar la grasa subcutanea (Berglund et al.,

2016).

Para una correcta evaluacion auxolégica, lo primero que debemos hacer es colocar al
paciente en decubito supino, esto lo haremos durante los dos primeros afios de vida y para

lo cual debemos de contar con los siguientes componentes: (Argudo Chicaiza, 2018)



1) La superficie de examinacion debe de ser firme plana y horizontal para que el nifio
yazca en posicién supina

2) Debemos colocar un tope cefélico el cual debe de ser fijo y colocado en un angulo
de 90 grados de la superficie horizontal.

3) El tope de pie debe de ser movil y de la misma forma a 90 grados de la superficie
horizontal.

4) Para los nifios mas grandes se debera colocar una regla fija la cual medira al nifio en
bipedestacion. La medicion preferiblemente la debe realizar el mismo observador

sirviéndose de un taquimetro rigido fijado a la pared.

Su estudio inicial debe incluir:
1. Curva de crecimiento
2. Medicion de la estatura
3. Talla absoluta
4. Velocidad de crecimiento
5. Relacion Peso/Talla

6. Talla diana o carga genética

PATOLOGIAS ENDOCRINAS ASOCIADAS A TALLA BAJA
Una vez determinado el fracaso del crecimiento recuperador catch up y después de
excluir anomalias congénitas que justifiquen su pobre desarrollo, debemos considerar otras
entidades endocrinas que pudieran interferir en el crecimiento, asi como en el déficit de

hormona de crecimiento (Hipopituitarismo). (Collett-Solberg et al., 2019)
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Lo primero que deberiamos realizar es confirmar el déficit de la HC, para ello
realizamos la medicion del factor de crecimiento IGF-1y la IGFBP-3, cuya produccion
hepatica es estimulada por la GH, de la misma forma podemos realizar pruebas de
estimulacion para medir la secrecion de GH por la adenohipofisis en respuesta a variados

estimulos. (Di lorgi et al., 2016)

Posteriormente estableceremos si existen otras entidades que pudieran intervenir en
el contexto de talla baja, tal como es el hipotiroidismo, ya que esta patologia puede retrasar
el crecimiento y la edad 6sea, aungue en algunos casos puede ser poco sintomatica. Es
importante determinar la presencia de bocio, e indagar sobre habitos intestinales, cambios

de peso, somnolencia e hipo actividad.(Deodati & Cianfarani, 2018)

También pueden causar un retraso del crecimiento una diabetes mellitus mal
controlada, el pseudohipoparatiroidismo y algunas formas de raquitismo.(Ranke & Wit,

2016)

HORMONA DE CRECIMIENTO: GENERALIDADES Y CONSIDERACIONES
DE SU USO
Aproximadamente en el 2003 la Asociacion Europea de Medicamentos EMA y el
Comité Asesor para la Hormona de Crecimiento, plantearon los criterios para la utilizacion
racional de la Hormona de Crecimiento en nifios, los mismos que se detallan a

continuacion:
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Quienes pueden recibir hormona de crecimiento:

e PEG siendo su longitud y/o peso al nacer menor de — 2 DE utilizando para ello las
tablas de referencia.

e Llegaralos 4 afios de vida y no cumplir con la curva de crecimiento basandonos por lo
menos en dos referencias somatométricas realizadas con un intervalo de 6 meses cada
una o medida entre los 0 y 2 afios; y, otras 2 entre los 2 y 4 afios.

e Latalla debe ser inferior a 2,5 (DE); y, menor de — 1 (DE) ajustada a la talla media de

sus padres.

Quienes no deberian recibir hormona de crecimiento:

e Incumplir 1 de los criterios de inclusion.

e Haber iniciado su etapa de pubertad.

e Padecer del Sindrome de Silver-Russell y/o cualquier otro sindrome que produzca
reduccion de la talla y/o peso.

e Intolerancia a las sustancias hidrocarbonada

e Tener diagndstico de Diabetes mellitus.

e Presentar Resistencia insulinica.

e Haber recibido previamente GnRh.

En nuestro medio su uso esta dirigido Unicamente a los nifios con déficit de
hormona de crecimiento sin patologia genética detectada, es decir tienen déficit absoluto o
parcial de produccion de hormona por parte de la adenohipofisis y a ellos los definimos
como Hipopituitarismo. Como siempre Su diagndstico siempre sera principalmente clinico

basado en la antropometria soportado por las pruebas de IGF 1 e IGFBP-3 y prueba de
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clonidina, asi como se podran realizar estudios de imagenes del tipo resonancia magnética

de la pituitaria y la evaluacion radioldgica de la edad 6sea (Kor Y, Keskin M. (2016).

Es decir una vez comprobado el déficit de GH, deberiamos considerar el uso
exogeno de hormona de crecimiento (HGH) y para entenderlo mejor haremos referencia al
trabajo de Job, el mismo que fue el primero en usar la hormona de crecimiento
recombinante humana (rhGH) como tratamiento de los nifios con retraso de crecimiento
posnatal y fue quien sento las bases para todos los estudios que se han venido elaborando
sobre el tema, donde se ha demostrado que la hormona de crecimiento parece ser el mejor
tratamiento, efectivo y seguro, reduciendo de forma significativa el déficit de talla en este
subgrupo de pacientes al llegar a la edad adulta (Ramos et al., 2014) (M. C. da S.

Boguszewski & Cardoso-Demartini, 2017.

El objetivo para el uso de rhGH, es inducir el crecimiento en edades tempranas,
mantener un crecimiento normal durante la infancia y conseguir una talla adulta adecuada,
aungue también se debe considerar que algunos no llegaran a alcanzar una recuperacion

completa del crecimiento (Kiy et al., 2015).

Como se menciono anteriormente la EMA, autoriz6 el uso de Hormona de
Crecimiento pero asi mismo detallaremos cuales fueron las patologias y el afio en el que
fueron aceptadas: Insuficiencia renal crénica con la salvedad que serian en casos de pre-
transplantes (1993), El Sindrome de Turner se incluyé en (1996), posteriormente el
sindrome de Prader Willi alrededor del afio (2000), los nifios pequefios para la edad
gestacional (PEG) sin catch up (crecimiento recuperador espontaneo) (2001) y las 8

alteraciones del gen shox (short stature homeobox-containing) en el (2008), solo por la



13

FDA 'y en el 2003 pero en algunos paises europeos se afiadio el tratamiento para el caso de
los nifios con talla baja idiopatica y mas recientemente el Sindrome de Noonan. (Collett

Solberg, P. (2019).

Cuando se inicia tratamiento con hormona de crecimiento (HC) antes de la
pubertad, es incrementar la ganancia de talla de una forma significativa (Aramburu A,

Gutiérrez E. (2019)).

De la misma forma que consideramos usar Hormona de crecimiento, debemos
conocer sus posibles efectos adversos, mismos que pueden presentarse con cefalea,
nauseas, pueden presentar incremento de la presién intracraneana y ocular, algunos casos
de ginecomastia transitoria, otros casos de artralgias, mialgias, problemas en la piel
pigmentacion cutanea, aumento de nevos, en las extremidades edema periférico,

deslizamiento de la epifisis femoral capital (Hayes Dorado, D. (2016)).

La presencia de estos efectos no deseados asociados a su uso nos deberia obligar a
un reajuste de la dosis como medida preventiva, pero en el caso de persistir los sintomas

deberiamos llegar a la su suspension de la administracion (Kor Y, Keskin M. (2016).

El uso prolongado y por muchos afios de HC, se asocio a posibles accidentes
cerebrovasculares y al cancer. Aunque un estudio concluyé que no hay relacion causal
entre la somatotropina exdgena y el desarrollo de tumores, pero se recomienda la

evaluacion regular por seguridad (Savendahl L, Polak M. (2019)).
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La dosis de rhGH recomendado para el tratamiento de los nifios con talla baja y
cuando existe déficit de hormona de crecimiento, se deberia iniciar con la dosis mas alta de

lo habitual que se sitta entre 0,035 y 0,067 mg/kg/dia. (Richmond & Rogol, 2016)

DEFINICION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Criterios auxoldgicos
Después de un afio de tratamiento la talla debe mostrar un cambio de 0.3 a 0.5 SDS
con respecto a la talla inicial, su velocidad de crecimiento se debe incrementar mas de
3cm/afio o0 +1 SDS. La finalidad es llevarlo a los limites de normalidad.(Deodati &

Cianfarani, 2018)

Caracteristicas bioquimicas
El medir la IGF-I durante la terapia es la forma mas eficaz, segura y se ha
propuesto como la mejor herramienta para ajustar las dosis de la HC. De la misma forma
se sugiere vigilar los niveles de hormonas tiroideas, el metabolismo hidrocarbonado y

perfil lipidico.16,40.(Sanchez Malo et al., 2021)

Aspectos psicoldgicos
Las valoraciones psicoldgicas en la actualidad, no se recomiendan como parte de la
practica clinica habitual en los nifios en tratamiento, aunque se considera que los nifios en
tratamiento pudieran conseguir una mejora en la calidad de vida.(Boguszewski, 2021)
Para considerar un éxito terapéutico el tratamiento con hormona de crecimiento
debemaos considerar varios cortes: (< de 2afios) tomaremos en consideracion la evolucion
de la talla, la edad y el desarrollo puberal. En los casos de talla baja idiopética el mejor

indicador es la SDS de la talla y su velocidad de crecimiento; y, en tratamientos a largo
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plazo estableceremos la medicion de SDS de talla adulta alcanzado, su variacion del SDS
entre la talla adulta respecto a la talla al inicio del tratamiento y su relacién entre la talla

adulta y su talla diana.(Argente, 2016)

1.3 REFERENTES EMPIRICOS

Segun Diaz Lopez, en su estudio, da pautas para el seguimiento de los nifios con
talla baja, considerando que es la principal causa de morbilidad en la infancia, asi como un
riesgo potencial de problemas de salud. La nifiez supone un periodo temporal donde estos
eventuales riesgos son potencialmente reversible, simplemente con la intervencion en el

ambiente donde se desarrolla y cambios en su estilo de vida.

Julia Sanchez Zahonero, en su estudio realizado en la comunidad Valenciana, sobre
el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios pequefios para la edad gestacional, no
pudo demostrar su utilidad debido a que iniciaron con 115 nifios, pero solo 35 finalizaron
su crecimiento durante el estudio, la media de edad de inicio del tratamiento fue de 8.10 +/-
2.75, concluyendo en el estudio que para valorar el efecto beneficio de la Hormona de

crecimiento se deberia iniciar en edades tempranas.

Guemes Hidalgo, en su estudio realizado en el Hospital infantil Nifio Jesus en
Madrid, su estudio se fundamenta en el seguimiento durante 3 afios de nifios pequefios para
la edad gestacional sin crecimiento recuperador, incluyeron 52 pacientes, menores de 5
afios y recibieron Hormona de crecimiento (GH) (dosis media 0,035 mg/kg/dia) y pudo

demostrar que a los 12 meses de su administracién hubo un incremento significativo de la
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velocidad de crecimiento y no conforme con el crecimiento se pudo constatar una

aceleracion de las maduracién 6sea.

Teodoro Dura realizé un analisis retrospectivo en el Hospital de Navarra, sobre
nifios con Muy Bajo Peso al nacer y evalud su condicion actual sobre peso y talla, incluy6
en su estudio 170 nifios y los dividio en 2 grupos, 133 nifios con Bajo peso al nacer y 37
con extremo bajo peso al nacer y a los 10 afios de edad valoro6 su crecimiento recuperador
observando que el 7% de los nifios con bajo peso y el 35% de los extremo bajo peso, no
habian tenido crecimiento recuperador, concluyendo que los nifios con Bajo peso al nacer

tienen un patron de crecimiento recuperador adecuado.

Anunciacion Beisti, realiz6 un estudio retrospectivo en nifios pequefios para la edad
gestacional (PEG) y que recibieron tratamiento con hormona de crecimiento en la
Universidad de Zaragoza, realizé un seguimiento de 80 pacientes PEG y pudo determinar
que la respuesta de crecimiento fue variable detallando varias opciones de ganancia a) la
menor talla, peso e IMC al inicio; b) se establecié como la menor edad cronoldgica, ésea,
asi como los niveles de IGF-I iniciales; ¢) otro parametro fue determinar la mayor distancia
respecto a su talla establecida genéticamente; d) y durante los 2 primeros afios se establecio
la mayor velocidad de crecimiento asi como su ganancia de talla previa y durante la
pubertad, concluyendo que los mejores resultados se obtienen en funcion del tiempo de

duracioén del tratamiento hormonal.

Teodoro Dura, en el Hospital de Navarra, realizo un estudio descriptivo
antropométrico de una cohorte de nifios con muy bajo peso hasta los 8 afios, se incluyeron

170 nifios con muy bajo peso en 2 grupos n: 101 adecuado para la edad gestacional (AEG)
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n: 69 bajo para la edad gestacional (PEG) y se valoroé su peso y talla a los 2 afios y a los 8
afios. A los 2 afios el 81.2 (AEG) y 71% (PEG) habian llegado a su peso y talla normal y a
los 8 afios el 8.9% (AEG) y 17.4 (PEG) no habian experimentado crecimiento recuperador

y no se les habia contemplado la posibilidad de tratamiento con hormona de crecimiento.

J. Bosch Mufioz, realizé un estudio sobre los PEG en tratamiento con hormona de
crecimiento en el Hospital Universitario Arnau de Vilanova, se trata de un estudio con 58
pacientes PEG tratados con hormona de crecimiento, la edad media de inicio de
tratamiento fue de 8 afios y la media de tratamiento en afios fue de 2.7, se obtuvieron como
resultados que la velocidad de crecimiento al afio de tratamiento fue de 8.6 +/- 1.9 cmy al
2do afo fue de 7 +/- 2.1 cm, teniendo en cuenta que su media de crecimiento antes de
inicio del tratamiento fue de 5.2 +/- 2.8. lo que podemos concluir que el tratamiento con

hormona de crecimiento favorece el crecimiento de estos nifios PEG.

Eduardo Gutiérrez, realiz6 un estudio retrospectivo longitudinal en pacientes
nacidos PEG en la comunidad Castillay Ledn y que recibieron tratamiento con Hormona
de Crecimiento, se incluyeron 43 nifios con una media de edad 6.06 afios, donde
determinaron que un incremento en el peso durante todo el estudio, asi como un
incremento de la talla, el pico maximo de velocidad de crecimiento se alcanzd al afio de
tratamiento (0.74 DE), concluyendo que entre mas precoz el inicio del tratamiento

hormonal mejor los resultados.
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CAPITULO Il
2. MARCO METODOLOGICO
21 METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo retrospectivo

2.2 METODOS

Descriptivo, Correlacional

2.3 HIPOTESIS
Determinar la relacion entre la suplementacion exdgena de hormona de crecimiento
y la ganancia de talla en cm en nifios con retardo del crecimiento y diagnostico de

hipopituitarismo.

24 UNIVERSO Y MUESTRA

Todos los nifios en seguimiento por servicio de Endocrinologia con diagndstico de
Hipopituitarismo y que se encuentren en tratamiento con hormona de crecimiento.

24 nifios estan en seguimiento por servicio de endocrinologia para suplementacién
con hormona de crecimiento, de los cuales 12 cumplen con los criterios de inclusion

disefiados para el estudio.

Criterios de inclusion: Nifios menores a 15 afios, talla por debajo de -2 DE segun
curvas de crecimiento de la OMS para la edad, sexo, diagnosticados como
Hipopituitarismo (déficit de hormona de crecimiento - DHC) y pacientes en tratamiento

con hormona de crecimiento.
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Criterios de exclusion incluidos tenemos: nifios que presentaron madurez Gsea con

epifisis cerrada, nifios con Déficit de Hormona de Crecimiento y talla baja por otras

enfermedades genéticas o de la adenohipdfisis, nifios que no recibieron hormona de

crecimiento al menos durante los ultimos 12 meses.

25 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Indicadore
Dimension
S
Descripcion Definicion (categorias Instrumentos Escala
(% -
clasificacién)
namero)
Medidas Evaluacion a
o Menor de 2 | Antropométrica | los 12 meses
i Hipopituitarismo . ]
Nifios con . Ganancia de (DE) para la | s, estudios de y
) en tratamiento ] o o
Talla Baja Tallacm media imagenes y seguimiento
con HGH ]
Poblacional | pruebas en
laboratorio tratamiento

2.6 GESTION DE DATOS

Se realiz6 una basqueda de historias clinicas de pacientes en seguimiento por

servicio de endocrinologia con diagnostico de Hipopituitarismo y criterios de uso de

Hormona de crecimiento, en el Departamento de estadistica del Hospital del Nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante.

2.7 CRITERIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Se esclarece que en la presente investigacion no hace referencia persona alguna,

que se respeta las leyes establecidas para este trabajo dictaminadas por la Universidad

como su consejo académico y no se incumple ninguna otra ley sobre la propiedad

intelectual.
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CAPITULO I
3. RESULTADOS

3.1 ANTECEDENTES DE LA POBLACION

Se estudiaron a todos los pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital Dr.
Francisco de Icaza Bustamante, que presentaron como motivo de consulta retardo del
crecimiento, los mismos que cumplieron ciertos estandares de estudio antes de ser
etiquetados como Hipopituitarismo, estos estudios se basaron principalmente en
seguimiento de curvas antropométricas de forma mensual, trimestral, semestral
individualizando cada caso, una vez determinado su retardo en el crecimiento el mismo
que deberia ser menor a -2 DE segun la tablas de la OMS, se continuaron con estudios de
imagenes principalmente para determinar el estado de la adenohip6fisis por medio de una
RMN, la misma que deberia ser normal, posteriormente se solicitaron estudios
radiogréaficos para determinar su edad 6sea, misma que deberia dar como resultado edad
Osea retardada, para pasar a estudios bioquimicos que fundamentalmente se basaron en
pruebas de estimulacion de HGH con insulina, determinacion de bioquimicos como IGF1 —
IGFBP3, las mismas que deberian estar deficientes, asi como la prueba de TSH ante la
posibilidad que tuviera un hipotiroidismo que interfiera en el tratamiento, para finalizar se
realizaron estudios genéticos para descartar otras causas de retardo del crecimiento y que
estuviera contraindicado por los lineamientos establecidos por el MSP en referencia al uso

de Hormona de Crecimiento.

24 pacientes fueron considerados en el estudio de los cuales 12 cumplieron con

todos los criterios de inclusion es decir el 48% del total.
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3.2 ESTUDIO DE CAMPO
Se analizaron 24 casos de pacientes que se encuentran actualmente en seguimiento
por el departamento de endocrinologia por retardo del crecimiento, una vez realizada la
recoleccion de datos pudimos determinar que 12 pacientes cumplian con los criterios
establecidos para el estudio y en funcion de ellos realizamos nuestra interpretacién donde

podemos reportar los siguientes hallazgos.

La incidencia relativa al sexo demostr6 que el 67% de la muestra correspondio al
sexo masculino y el 33% correspondié al sexo femenino (Tabla 1) (llustracion 1),
basandonos en la misma variable sexo comparamos su relacion en funcién de la variable
ganancia de talla en cm, donde demostramos que la media de crecimiento en el sexo
masculino fue de 20.8cm con una DE 10.65 en relacion al sexo femenino que obtuvimos

una ganancia de 11.65 cm DE 10.76 (llustracion 2).

Analizamos la variable edad en referencia a determinar la media de inicio del
tratamiento con HGH, en nuestra muestra obtuvimos un promedio de edad 8.8 afios al
inicio de su tratamiento y una mediana de 10.5 (Tabla 2), realizamos la determinacion de la
curtosis con la finalidad de determinar la frecuencia de su distribucion referente a la edad,

misma que demostrd una distribucion mesocurtica (ilustracion 3).

Con nuestra muestra queremos demostrar el factor de crecimiento representado en
centimetros ganados posterior al tratamiento con HGH, por ello comparamos la variable
talla en referencia a los cm al inicio del tratamiento con promedio de 109.9 DE 14.95y los
cm ganados después de recibir la hormona, obteniendo un promedio de 127.65 DE 16.87,

determinamos el promedio de talla ganada después de 12 meses de tratamiento obteniendo
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un promedio de 6.63cm DE 2.41 y su talla ganada acumulada durante todo su tratamiento
obteniendo un promedio de 17.75 DE 11.13 (Tabla 3). Se realizé un analisis de dispersién
entre las variables tiempo de tratamiento en meses y los cm ganados referente a su talla,

demostrando una tendencia lineal ascendente (ilustracion 4).

Dentro del analisis de nuestra muestra valoramos las medidas antropométricas al
momento de nacer referentes a su consideracién de pequefio para edad gestacional (PEG) y
su relacidn con la ganancia de talla, los nifios que nacieron PEG representaron el 17% y los
gue nacieron con peso Y talla normal fueron el 83%, su contrastacion en cm ganados fue de
un promedio para los peso y talla normal 18.55cm totales y 7.15cm promedio anual y para

los PEG fue de 13.75cm totales y de 4.05cm promedio anual (tabla 4).
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CAPITULO IV

4. DISCUSION

4.1 CONTRASTACION EMPIRICA
Durante el desarrollo del tema de investigacion se establecieron parametros que
queriamos demostrar referente a la efectividad de la hormona de crecimiento como
tratamiento en nifios con retardo en su crecimiento, 12 nifios fueron incluidos en la
muestra, mismos que se encuentran en seguimiento en el departamento de endocrinologia

del Hospital del nifio, Dr Francisco de Icaza Bustamante.

Para ellos se determinaron ciertas variables a investigar y correlacionar como fue,
la edad de inicio del tratamiento donde obtuvimos una media de 8.8 afios y donde pudimos
determinar que el inicio temprano tiene un mejor efecto en el crecimiento que el inicio
tardio, el sexo fue otra variable 67% masculinos y 33% femeninos, siendo el sexo
masculino el que mas talla gand con una media entre de ellos de 20.8 y 11.65 cm ganados

respectivamente.

En lo referente a la dosis 0.035mg/kg/dia no hay diferencia con otros estudios, las

dosis habituales estan entre 0.033 y 0.035.

Cuando relacionamos la duracidn del tratamiento con hormona de crecimiento y la
ganancia de cm (talla), pudimos determinar que tiene una tendencia lineal, entre mas
tiempo dure el tratamiento mas cm ganara el nifio y por ende una mejor madurez dsea 'y

mejor desarrollo puberal.
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Pudimos establecer ciertas similitudes en otros estudios sobre el uso de hormona de
crecimiento como el realizado por Julia Sdnchez Zahonero, elaborado en la comunidad
Valenciana, sobre el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios aunque ella no
pudo demostrar su utilidad debido a que iniciaron con 115 nifios, pero solo 35 finalizaron
su crecimiento durante el estudio, si pudo determinar la media de edad de inicio del
tratamiento fue de 8.10 +/- 2.75, similar a la nuestra de 8.8 afios y concluyeron que para
valorar el efecto beneficioso de la Hormona de crecimiento se deberia iniciar en edades

tempranas.

De la misma forma, el estudio de Anunciacién Beisti, el mismo que fue
retrospectivo en nifios pequefios para la edad gestacional (PEG) y que recibieron
tratamiento con hormona de crecimiento en la Universidad de Zaragoza, muestra de 80
casos y entre las variables resueltas determind que durante los 2 primeros afos se
establecieron la mayor velocidad de crecimiento asi como su ganancia de talla previa y
durante la pubertad, concluyendo que los mejores resultados se obtienen en funcién del

tiempo de duracion del tratamiento hormonal.

En base a estos estudios podemos determinar que la utilizacion de hormona de
crecimiento de forma exdgena, en los casos en que su produccién se encuentra disminuida
(hipopituitarismo) que su crecimiento recuperador fracaso, que su edad 6sea es menos a la
edad cronoldgica, que tienen menos de 2 DE en relacion a su peso y talla, se benefician de
su uso, logrando los mejores resultados en cm ganados (talla al final del tratamiento)
cuando se incia precozmente y el tiempo de duracion del tratamiento se lo mantiene

durante varios afos.
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4.2 LIMITACIONES
Las limitaciones del estudio se sustentaron principalmente en determinar bajo
criterios antropométricos (talla y el percentil segun la tabla de curva de crecimiento
determinada por el MSP), mismas que son utilizadas al inicio de la valoracion y no
sostenidas en el tiempo para que sea otro parametro de validacion y poder determinar si la

respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento tiene efecto en el paciente.

La determinacion de PEG pequefio para edad gestacional, que se realiza al
momento del nacimiento era un indicador que queriamos determinar si ese grupo de nifios
se beneficiaba del uso de hormona de crecimiento para mejorar su desarrollo, el mismo que
fue dificil realizar debido a la falta de informacion dentro de los expedientes, hay que
tomar en cuenta que este grupo de nifios PEG dentro de los 2 primeros afios de vida no es
necesario estimularlos con HGH, debido a que su crecimiento recuperador catch up,
deberia ser suficiente, pero al llegar a los 2 afios y continuar con talla baja es el momento

indicado de usarla.

Otra de las limitaciones que pudimos encontrar, es en lo referente al inicio del
tratamiento con HGH, entre mas temprano se inicie (antes de los 4 afios) es mas efectivo el
tratamiento pudiendo llegar a un estado puberal acorde a su edad, la finalidad seria tratar

de identificar de forma mas precoz estas deficiencias para tratarlas de forma mas efectiva.
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4.3 LINEAS DE INVESTIGACION
En el presente estudio quisimos demostrar que el retraso en el desarrollo
implicitamente los nifios con talla baja no deberian ser considerado como un estado normal
en relacion a la talla de los padres como Unica justificacion para el efecto, sino que existen

otras causas medicamente identificables y tratables que beneficiarian a estos nifios.

Nuestro estudio pudo demostrar que identificando la causa de su retraso en el
crecimiento (Hipopituitarismo) y estimulado su desarrollo con HGH (hormona de
crecimiento exdgena), se puede lograr un crecimiento dentro de lo estimado superior a 6cm
por afio, pero si lo pudiéramos demostrar mucho mas tiempo atras es decir después de los 2
afios cuando su crecimiento recuperador ya fracaso, los objetivos en la talla podrian ser

mejores.

El poder contar con controles mas periddicos que incluyan a mas de los cm ganados
(talla), el percentil obtenido por medio de la curva de crecimiento de la OMS podria ser
una determinante de mayor peso, los objetivos de los tratamientos con HGH es lograr que
los nifios con retraso del crecimiento por debajo de 2 DE referente a la talla y peso de la
poblacidn a estudiar o la media parental (percentil 25), pudieran llegar al percentil optimo

lo mas cercano al 50.

4.4 ASPECTOS RELEVANTE
Durante el estudio pudimos determinar que la edad de inicio del tratamiento y la
administracion de HGH de forma continua son los pilares fundamentales para el éxito es

decir la recuperacion de su crecimiento.
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El sexo del nifio, resultd ser un factor dentro del analisis, los masculinos crecieron
mucho mas cm que las nifias 10cm de diferencia entre las medias 20.8 y 11.65
respectivamente.

Un estudio que nos sirvié de referencia fue el de Guiiemes Hidalgo, en su estudio
realizado en el Hospital infantil Nifio Jesus en Madrid, donde hicieron seguimiento durante
3 afos e incluyeron 52 pacientes, menores de 5 afios que recibieron Hormona de
crecimiento (GH) (dosis media 0,035 mg/kg/dia), pudieron demostrar que a los 12 meses
de su administracion hubo un incremento significativo de la velocidad de crecimiento y no
conforme con el crecimiento se pudo constatar una aceleracion de las maduracion Osea,
nuestros estudio incluy6 la maduracidn 6sea como criterio de inclusién pero no pudimos

demostrar si después del tratamiento su edad dsea era la adecuada.

Eduardo Gutierrez, realiz6 un estudio retrospectivo longitudinal en pacientes nacidos PEG
en la comunidad Castilla 'y Leon y que recibieron tratamiento con Hormona de
Crecimiento, se incluyeron 43 nifios con una media de edad 6.06 afios, donde determinaron
peso Yy talla al afio de tratamiento (0.74 DE), concluyendo que entre més precoz el inicio
del tratamiento hormonal mejor los resultados, en nuestro estudio no pudimos determinar
el peso ganado durante el tratamiento, para poder hacer una diferenciacion entre el peso y

la talla.
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CAPITULO V

5. PROPUESTA

Antecedentes

Existe la necesidad de creer que todos los nifios durante su etapa de crecimiento
pueden ser pequefios y que al llegar a la pubertad ellos van a crecer de forma normal y
legar a la estimada a la media poblacional, pero también tenemos ese grupo de nifios que
durante su nifiez se vieron y sintieron pequefios referentes a los otros nifios de su edad y

genero y nadie se hacia la pregunta, ¢por qué?

En virtud de esa pregunta iniciamos nuestra investigacion, porque tenemos nifios
que se encuentran por debajo del percentil 25 es decir menores a 2 DE de la media
poblacional y que podriamos hacer para mejorar, lo primero fue considerar ciertos criterios
si eran PEG pequefios para edad poblacional, si tuvieran alguna enfermedad genética que
condicionara su falta de crecimiento y posteriormente determinados si es la adenohipofisis
la causa de su falta de crecimiento, para ello se evaluaron 3 variables principalmente, la
estimulacion de HGH con insulina y la cuantificacion de sus mediadores bioquimicos IGF-
1 e IGFBP-3, para una vez establecido que el problema del retardo en el crecimiento es

debido a una falta de secrecion de hormona de crecimiento.

Una vez establecida la causa de su pobre desarrollo, poder tomar las medidas de
como corregirlo, en funcion de ello establecimos una pregunta, analizar la curva de
crecimiento de los nifios en tratamiento con hormona de crecimiento en un periodo de 12
meses, producto de esa pregunta en funcion del analisis, pudimos determinar que el uso de

hormona de crecimiento en este grupo de pacientes tiene un efecto positivo referido en
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funcidn a la ganancia de talla en cm, durante el periodo de meses, pero asi mismo podemos
decir que la ganancia de talla en cm, es mucho mayor si la terapia de suplementacién con

hormona de crecimiento la mantenemos en el tiempo, donde se vieron los mejores

resultados.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones
Con los resultados obtenidos en el analisis, en funcion de nuestro estudio, donde
nos propusimos determinar la curva de crecimiento representada en cm de talla ganados,
después de por lo menos 12 meses en tratamiento con hormona de crecimiento, deberiamos
considerarlo como objetivo cumplido, segun los estudios de referencia la ganancia por
arriba de 3cm por afio es o minimo esperado y los obtenidos por arriba de 6cm por afio lo

consideramos como optimo, donde nuestra media anual fue de 6.63cm con DE 2.4.

Para encontrar nuestra muestra materia del estudio, determinamos ciertos criterios
que se deberian buscar, siendo la identificacion del déficit de hormona de crecimiento
como el causal principal del fracaso en el desarrollo de estos nifios, la misma que fueron
determinadas en funcién de su estimulacion, pruebas de determinacion de hormona,
estudio de adenohipofisis, edad dsea al inicio del tratamiento, para poder concluir que el
déficit de hormona es la causa principal de su fracaso y que la suplementacion de ella, seria
su alternativa correcta, cumpliendo con unos de los objetivos especificos materia de la

investigacion.

Como aporte a la especialidad y con la finalidad de estimular nuevos analisis con
una mayor muestra, podemos indicar que la suplementacion de HGH tiene un factor
positivo en el crecimiento de los nifios y que terapias de estimulacion por méas de 12 meses

deberian ser el estandar de seguimiento.
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Recomendaciones

1)

2)

3)

4)

5)

Existen varias propuestas en funcién del estudio realizado

Incrementar el universo de pacientes

Considerar incluir a los nifios con fracaso del crecimiento recuperador catch up
dentro del protocolo con hormona de crecimiento.

La EMA'y FDA, autorizan el uso de hormona de crecimiento en otros estados
patoldgicos, pero los lineamientos del MSP local establece que solo se puede usar
HGH en pacientes con déficit de secrecion excluyendo muchos casos donde se
pudiera utilizar.

Considerar la utilizacion del percentil (curva de crecimiento de la OMS), como
parametro validador del incremento en el crecimiento y efectividad del
tratamiento.

Incluir en futuros estudios sobre los mediadores bioquimicos de respuesta a la HG
como son el IGF1 e IGFBP 3, como mediadores de respuesta favorable al

tratamiento con HGH.
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales

edad PEG ESEE Escala i .
o . | Tanner . Dosis Duracion
Nombres | inicio (Si Tanner | Inicio de o X
Sexo (grados) . inicial |tratamiento
Completos| tto 0 fiefig (grados) | Tratamiento marka/dial  meses
ANOS No) o final tto kg
Medidas antropométricas
Talla<-2|Talla |Tall Ganancia | Ganancia I_De_sq Peso | Gananci IMC | IMC
DISIELIEL | Gt aCM de tallacm | /Anual | "M R e inicial |final
OMS inicial | final al | Peso Kg
Estudio de Imagenes Pruebas de Laboratorio
RMN / Rx edad 6sea Ei‘gﬂ'zg'non IGF-1 | IGFBP3 TSH
Adenohipofisis anos Insulina (ng/ml) | (ug/ml) | (0.28 - 4.31)




ANEXO 2.

Tablas

Tabla 1 Descripcion Estadistica Variable Sexo

Sexo Porcentaie Ganancia de talla| Ganancia de talla
J Promedio Desviacién estandar
Masculino 67% 20.8 10.65
Femenino 33% 11.65 10.76

Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe

Tabla 2 Descripcion Estadistica Variable Edad

N° pacientes Promedio Mediana DESEEIT Curtosis
estandar
12 8.75 10.5 3.57 -1.278

Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe

Tabla 3 Descripcion Estadistica Variable Talla

Minimo | Maximo | Promedio Desyiacién

estandar
Talla cm inicial 82.00 126.4 109.9 14.95
Talla cm final 103.6 160 127.65 16.87
Ganancia anual cm 2.10 10.38 6.63 2.41
Ga“a”"i?r;a"a total | 359 37.00 17.75 11.13

Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe




Tabla 4 Descripcion Estadistica Variable Pequefio Edad Gestacional PEG y su

relacidon con la variable Talla

Ganancia de
PEG (Si o No) Talla cminicial | Talla cm final talla cm Ganancia/Anual
No Media 108,490 127,040 18,5500 7,1506
N 10 10 10 10
Desviacion estandar 16,0638 18,2682 11,13785 2,12076
Sl Media 117,000 130,750 13,7500 4,0500
N 2 2 2 2
Desviacion estandar 4,2426 10,2530 14,49569 2,75772
Total Media 109,908 127,658 17,7500 6,6338
N 12 12 12 12
Desviacion estandar 14,9578 16,8728 11,13957 2,41409

Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe

Graficos

llustracion 1 Distribucion por Sexo

DISTRIBUCION POR SEXO

B Masculino

B Femenino

Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe




llustracion 2 Comparativa entre la variable sexo y ganancia de talla
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Fuente: Historia Clinica del Hospital del Nifio Dr Francisco de Icaza Bustamante
Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe

lustracién 3 Distribucion de la variable edad de inicio de tratamiento
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Elaborado por: Dra. Marisol Robayo Chipe
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