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Lima, / K, de enero de 2014

RESOLUCION

Visto: el expediente N 22748 - 2013, con el Oficio N 381-DPE-HNCH-13, del Departamento Pediatria y el
Memorando N* 988-0GC-2013-HNCH, de la Oficina de Gestion de la Calidad;

CONSIDERANDO

Que. mediante el Oficio N® 381-DPE-HNCH-13. del Depariamento Pediatria, se remite el sustento
técnice del provecto de las Guias de Practica Clinica para Diagnostico y Tratamiento de la Talla Baja; Obesidad y
Sobrepeso en Nifios vy Adolecentes. asi como la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de
Pubertad Precoz en Nifios. concluvende el departamento de Pediattia gue su implementacion y aprobacion
mediante Resolucién Directoral redundara en la calidad y eficiencia en fa atencion y recuperacion de la salud de
ios pacienies que acuden a este hospital,

Que, con &l Memorando N° 959-0GC-2013-HNCH, el Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad, remite
el proyecto de las Guias de Practica Clinica para diagnostico y tratamiento de la Talla Baja; Obesidad y
Sobrepeso en Niftos v Adolecentes v la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de FPubertad
Precoz en Niftos, para su aproebacion, indicando que cumple con lo estipulado en la N.T.027-MINSA/DGSP-V.01
Norma Técnica para la Elaboracion de Guias de Practicas Clinica y la RM. N° 526-2011/MINSA normas para la
elaboracion de documentos normativos del Ministerio de Salud;

Que. mediante la Resolucion Ministerial N® 422.2008-8A-HCH/DG, se aprueba la N.T. N® 027-
MINSA/DGSP-V.01 “Narma Técnica para fa Elaboracion de Guias de Practica Clinica” establece el marco
normativo para ta elaboracion de las Guias de Practica Clinica en el Sector Salud:

Que. mediante la Resoclucion Directoral N* 285-2013-8A-DS-HCH/DG, del 14 de mayo de 2013. se
aprueba la Directiva Sanitaria N° 002-DG-OGC/MHNCH-2013-V 02 para la Implementacion de Guias en los
Servicios Asistenciales del Hospital Nacional Cayetano Heredia, gue tiene como finalidad el estandarizar la
elaboracién de las guias de procedimientos asistenciales de acuerdo a los criterios internacionalmente aceptados
gque responden a las prioridades sanitarias nacionales y regionales, buscando el maximo beneficio y minimo
riesgo a los usuarios y el use racional de recursos en el Hospital Nacional Cayelano Heredia,

Que, habiendo la Jefa del Departamentc de Pediatria, cumplido con las normas legales para la
elaboracidon de las Guias de Practica Clinica para diagnostico y tratamiento de la Talla Baja; Obesidad y
Sobrepeso en Nifios y Adolecentes, asi como la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de
Pubertad Precoz en Nifos, la cual perienece al Departamento de Pediatria. quienes la elabararon con la
estructura establecida en fa NT N® 027-MINSA/DGSP-V.01., resuitando necesario aprobar los proyectos de las
guias remitidas mediante un acto resolutivo, para ello cuentan con la opinion favorable de la Oficina de Gestion
de la Calidad:

Que. conforme a lo establecido en el articulo 3° inciso f) del Reglamento de Organizacion y Funciones
del Hospital Nacional Cayetano Heredia, aprobado mediante Resolucion Ministerial N® 216-2007-SA/MINSA, son
funciones generales del Hospital mejorar continuamente la calidad, productividad, eficiencia y eficacia de la
atencion a la salud. estableciendo las normas vy log parametros necesanos, asi como generando una cultura
arganizacional con valores v actitudes hacia la satisfaccion de las necesidades y expectativas del paciente y su
entorno familiar, asi mismo el inciso b) del articule 47° del citado Reglamento de Organizacién y Funciones del
Hospital Nacional Cayetano Heredia, establece como funciones del Servicio de Medicina Pediatrica, proponer,
actualizar e implementar Guias Clinicas de Atencion. Protocolos Procedimientos de Atencion Medica integral y
especializada en Medicina Pediatrica, orientados a proporcionar un servicio eficiente y eficaz;

Estando a lo soficitado con el Memorando N° 956-0GC-2013-HNCH, por el Jefe de la Oficina de Gestion
de la Calidad, guien solicita la aprobacion de las Guias de Practica Clinica para diagnostico y {ratamiento de la
Talla Baja, Obesidad y Sobrepeso en nifios y Adolecentes. v la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamiento de Pubertad Precoz en nifos, v a lo informade por la Oficina de Asesoria Juridica en el Informe N° -
OAJ-2014/HNCH. mediante el cual apina se apruebe las Guias de Practica Clinica propuestas;



Con el visado del Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad, de 1a Jefa del Departamento de Pediaina
y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica: y,

En uso de las atribuciones que le confiere el Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital
Nacional Cayetano Heredia, aprobado por Resolucion Ministerial N® 216-2007MINSA, del 9 de marzo de 2007

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar las Guias de Practica Clinica del Departamento de Pediatria del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, que se detalia a continuacion y forma parte de ta presente resolucion:

- Guia de Practica Clinica para el Diagnostico Tratamiento de la Talla Baja en Nifios y
Adolecentes,

- Guia de Practica Clinica para el Diagnostico Tratamiento de Obesidad y Sobrepeso en Nifios y
Adolecentes.

- Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Pubertad Precoz en Nifos,

/5 Articulo 2° - Encargar al Departamento de Pediatria proceda a la difusion, implementacion, supervision
S=x72y seguimiento de las Guias de Practica Clinica aprobadas por el Articuio 1 de la presernte resolucion,

Articulo 3° - Disponer que la Oficina de Comunicaciones proceda a publicar la presente resolucion ¢n ia
pagina web del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Registrese y comuniguese.
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Gula de Practica clinica para diagnéstico v tratamiente de la Talia Baja en nifios

0L

o,

V.

v adolescaniss

FINALIDAD
Contribuir en la mejora de ia calidad de atencién de salud de los nifios y adclescentes con talla
baja

OBJETIVD
Estandarizar los criterios de diagnéstico y tratamiento de la Talla baja en nifios y adolescentes
que acuden a la Unidad de Endocrinologia pediétrica del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

AMBITO DE APLICACION
En la atencién de consulta externa y servicios de hospitalizacién del departamento de Pediatria
del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

PROCESQ O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnéstico y tratamiento de la talla baja en nifios y adolescentes

4.1, NOMBRE Y CODIGC: TALLA BAJA. (E34.3)
CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION:

El crecimiento longitudinal del ser humanoe s un proceso multifactorial en el cual interactian
factores genéticos, reguladores y permisivos', regulados por el gie hormona de crecimiento-
efector (GH-IGF-1), donde interaccionan neurotransmisores, neuropéptidos y factores
nutricionales. Los mecanismos fisiopatogénicos de los trastornos del crecimiento que causan
talla baja en nifios y adolescentes, actualmente son mejor conocidos gracias a la biologia
molecular y permiten un mejor diagnéstico y tratamiento™?.

Los trastornos en el crecimiento en un nifio o adelescente puede valorarse desde dos puntos de
vista: 1. Enfoque estatico: segiin la talla para la edad cronoldgica (T/E) en un punte de corte del
crecimiento; 2. Enfoque dindmico: Segin la tendencia de la curva de crecimiento, puntaje Z y
velocidad de crecimiento

Segin e enfoque estitico la tallz baja es definida como T/E por debajo de -2.0 desviaciones
estandar {DE) ¢ por debajo del 3° percentil (2.3° percentil) respecto a la talla media de una
poblaciér determinada, segin los patrones de referenciz para edad y sexo del nifio o
adolescente'”. Considerando que en nuestro pais no se cuenta con curvas de referencia
poblacional, recomendamos el uso de las curvas de crecimiento de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)’ y del National Center for Health Statistics (NCHS) — CDC 2000 *(Ver anexo 1)

Segiin el enfoque dindmico los trastornos del crecimiento pueden ser identificados cuando la

Welocidad de crecimiento en un periodo de 3 meses de seguimiento es menor a 20 cm/afio en el

primer afio de vida, 10 cm/ afio en el segundo, 7Tem/afio en el tercero, 4.5 em/ afio a partir del

cuarto hasta el inicio de la pubertad ¢ 7.5 em/afio durante ia pubertad en mujeres y 8.5cm/afio en
&

varones .
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52, ETIOLOGIA

El crecimiento es un proceso biclégico complejo en el cual intervienen miltiples factores en su
causalidad: Factores Determinantes, Reguladores y [Permisivos. El Factor Determinante
fundamental es ia genética, el cual se expresa por un mecanismo poligénico.

Entre los Factores Reguladores cabe mencionar los mecanismos hormonales y factores de
crecimiento y entre los Factores Permisivos, es importante mencionar lz influencia de la
nutricién y medio ambiente®®.

Recientemente la Sociedad Europea de Endocrinologia Pedidtrica propone una clasificacién de
Talla Baja segun su causalidad'. Esta Clasificacién incorpora tres grandes grupos de Talla Baja:
1. Talla Baja Idiopdtica (TBI) o Variante Norma!l de Talla Baja, relacionada a causas aun no
identificadas.

2. Trastornes Primarios del crecimiento, que afectan directamente la placa de crecimiento’.

3. Trastornos Secundarios del crecimiento, relacionades a enfermedades que indirectamente
afectan la placa de crecimiento. Las dos tdltimas también denominadas como Talla Baja
Patoiogica (TBP), en las cuales generalmente es posibie identificar ia causa (Anexo 02).

5.3 FISIOPATOLOGIA:

Los mecanismos fisiopatelégicos de la Talla Baja pueden agruparse en tres categorias segiin su
causalidad: 1. Talla Baja [diopética, 2. Trastornos primarios, 3. Trastornos secundarios.

5.3.1. Talla Baja Idiopdtica ¢ Variante Normal de la Talls Baja, el término Idiopatico
refleja el desconocimiento sobre la regulacién multigénica del crecimiento y
variabilidad genética, incluyendc la heterocigosidad para mutaciones de los genes
de GHR, IGF-1R, IGF-I, y otros factores de crecimiento'™!

5.3.2. Trastornes Primarios del crecimiento, los defectos al parecer son intrinsecos a la
placa de crecimiento, por trastornos genéticos, alteraciones del IGF-1 y
mutaciones del gen SHOX ">,

5.2.3. Trastornos Secundarios del crecimiento son resultado de enfermedades crénicas,
trastornos endocrinol6gicos, metabolicos, iatrogénicos y psicosociales; estas
entidades cambian Ia fisiologia de la placa de crecimiento’.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

La Talia Baja constituye el motivo de consuita mas frecuente en la especialidad, de Ias cuales el
60-80 % no tiene una causa identificads, conformando el grupo de la Tella Baja Idiopatica.
Estudios actuales reportan que la haploinsuficiencia del gen SHOX representa el 2-5 % de
TBI®. En la Unidad de Endocrinologia Pedistrica se reporta que el 30 % de las atenciones
ambulatorias son por Talla Baja y de las cuales el 54% corresponde a Talla Baja Idiopética.

La OMS reporta que en el Perd la Talla Baja representa el 29.8 % de |z poblacién menor de 5
afios, constituyendo une de los tres pafses con mayor prevalencia de Talla Baja, encontrandose
mayor prevalenciz en las regiones quechua hablante e indigena y la causa mas frecuente de ellc
es la desnutricion'”

Se reporta que aprox. €l 10% de los nacimientos son Pequefios para la Edad Gestacional (PEG)
de ellos el 85% muestran una recuperacion espontdnea del crecimiento en los primeros 2 afios y
el 15% son PEG con faliz en el crecimiento’.

La Talla Baja Patolégica constituye aproximadamente ¢l 20% de todas las causas y las
relacionadas 2 trastornos endocrinolégicos el 5% '
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1 Factores determinamntes

La genética es el factor determinante en el crecimiento, la dotacion genética recibida por cada
individuo determina su potencial de crecimiento y solo logran su completa expresion fenotipica
cuando los factores endocrinos y ambientales, se encuentran en condiciones Optimas

Por lo tanto la alteracién en el material genético altera el potencial de crecimiento asi el exceso
de material genético autosémice suele ir acompafiado de Talla Baja (Ej. Sindrome de Down), el
exceso de material gonosémico va unido a Talla Alta (gj. Sindrome 47, XYY), el defecto de
materizl gonosomico va acompafiade de Talla Baja (Ej. Sindrome de Turner) que en este caso
es debida a la haploinsuficiencia del gen SHOX (Xp22.3).

Ademés se han identificado numerosos genes directamente relacionados con sistemas de
regulacion del crecimiento, tales como los que codifican factores de transcripeidn hipofisarios
(Pit -1 . Prop-1, LHX3, LHX4, HEX)) las distintas hormenas reguladoras del crecimiento en
especial el eje GH-IGF-I y sus receptores asi como factores locales de crecimiento ( IGFs,
FGF, TGF B, EGF, BMP, [hh). Ademés ciertos factores epigénicos también influyen en el
crecimiento'? .

5.5.2 Factores reguladores

Son los factores encargados de regular el crecimiento genéticamente determinado, éstos
conforman dos grupos: Las Hormonas y los Factores de crecimiento.

Las Hormonas: Regulan el crecimiento de modo endocrino, principalmente las dei eje GH-IGF-I,
hormonas tiroideas, esteroides sexuales, vitamina D e Insulina

Los Factores de crecimiento: Regulan el crecimiento de modo autocrino-paracrino, estdn dados
por los Factores de crecimiento como IGF-1, IGF-2, Factores de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), Factor de crecimiento epidérmico(EGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), Proteinas morfégenas del hueso (BMP), Proteina relacionada con la paratchormona
(PTHrP) |

5.5.3 Factores permisives

Estdn dados por los Factores ambientales como la nutricidn, estado de salud y situacién
psicosocial’. La Nutriciém cumple un rol importante en la regulacion del crecimiento, de modo
directo mediante el aporte de nutrientes y energia para el crecimiento e indirectamente
influenciando en el mecanismo de regulacion endecrina.

Por lo tanto la desnutricién ademés de la restriccion energética que limita el crecimiento
produce una disminucién de insulina, T3, Leptina, factores condicionantes del crecimiento
afectando la velocidad de crecimiento. Por ello la recuperacion del estado nutricional permite
una recuperacién del crecimiento, pero si el periodo carencial ha sido prolongado o en etapas
criticas del crecimiento dicha recuperacion no es completa.

Se han estudiado aproximadamente 50 nutrientes esenciales para cubrir las necesidades, las
cuales suelen estar presentes generalmente en una dieta variada que proporcione el requerimiento
energético suficiente. Entre los nutrientes esenciales para el crecimiento se tiene al cinc,
componente de numerosas enzimas y con funciones importantes en el crecimiento ademas
también es estudiado el hierre como factor permisivo en el crecimiento.

En Ameérica latina los Factores Permisivos son fuertemente asociados al retrasc de crecimiento
entre ellos cumplen un rol fundamental el factor nutricional y estado de salud, pues la dieta
consumida no contiene lo componentes esenciales y criticos para el crecimiento por las
limitaciones scondémicas y malos habitos alimentarios, credndese un circulo vicioso de nifia
desnutrida- madre desnutrida —hijos con retraso del crecimiento'?.
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V.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
&1 CUADRO CLINICO:

En iz enfermedad actual, es importante establecer el tiempo aproximado del inicio de la
alteracion del crecimiento y evaluar retrospectivamente la tendencia del crecimiento en base a
tres parametros: 1. Tendencia de la Curva de crecimiento segiin carné o registros de talla, 2.
Tendencia de la velocidad de crecimiento y 3. Tendencia del Puntaje Z de la talla.

&.1.1 Signo y sintomas:

indagar respecto a signos o sintomas asociados 2 talla baja como cefaiea, alteraciones visuales,
diarrea cronica, fatiga, incremento de peso. En los antecedentes personales indagar el peso, talla,
perimetro cefélico, edad gestacional al nacimiento, complicaciones prenatales y natales,
desarrollc psicomotor, rendimiento escolar, edad de inicio del desarrollo puberal, menarquia,
crecimiento del vello pubiano, aceleracion de crecimiento e identificar los antecedentes
patoldgicos en especial el use prolongado de corticoides. En los antecedentes familiares, evaluar
el entorno familiar, talla de los padres, existencia de consanguinidad y edad de inicio del
desarrollo puberal de los pacdres.

La determinacidn de la Talla Genética {TG), permite estimar el potencial genético y se calcula
por &l método de Tanner'’

TG = Talla padre + Talla madre =+ 6.5% * 81 es varén se suma 6.5 cm
7 * 81 es mujer se resta 6.5 cm

Examen Fisico

En el examen fisico la evaluaci6n antropométrica de la talla, peso y proporciones corporales debe
realizarse mediante e! uso de técnicas y herramientas adecuadas en base a los siguientes

criterios'®"’

Medicién de la longitud: es la medicién en posicidn dectbito supino (Plano de Frankfurt) para
nifics menores de 2 afios. Se recomienda el uso de un infantdmetro calibrade. Su medicion debe
realizarse con 2 personas. Uno de los evaluadores fijara la cabeza dei nifio y el otro estimara la
longitud en la base de ambos pies, {ijando las rodillas y tobilles. Debe retirar zapatos y prendas
de la cabeza.

Medicién de la estatura: es ia medicion de la talla para nifios mayores de 2 afios en posicion de
pie. Se recomienda el uso de un tallimeiro calibrado, ubicado firmemente a una superficie plana
formandec un 4ngulo de 90° con la base. Para su medicién colocar al nifio en la parte central del
tallimetro, con tres puntos de apoyo: talones, nalgas y regién occipital de la cabeza; fijar
suavemente la mandibula del nific estableciendo un dngulo recto entre el tablero y el eje de la

mirada para efectuar la medida. Debe retirar zapatos y prendas de la cabeza (Piano de Frankfurt)
117

Medicién del Peso: Para su medicion utilizar una balanza calibradz, que debe ser ubicada en una
superficie horizontal, dura, lise y nivelada. Se recomienda colocar al nific en el centro de la
balanza con ropa muy ligera y sin zapatos.




Guias de Practica Clinica de la Unidad de Endocrinelogia Pediatrica

Identificacidn del Percentil de la Talla/Edad: el percentii se define como el rango
correspondiente a un individuo de una determinada distribucién de referencia, sstablecido seglin
qué porcentaje del grupo es igualado o superado por un individuo. Su identificacién e
interpretacién es importante para la valoracién del nifio o adolescente con talla baja.

Evaluacién de las proporciomes de los segmemtos corporales: Incluye Segmento proximal
(superior), Segmento distal (inferior), Envergadura de los brazos o brazada %7 (Ver anexo 3)

Revision sistemética de aparatos y sistemas peara identificar rasgos ¢linicos dismérficos
Revision sistemética de aparatos y sistemas parea identificar patologias asociadas
Evaluacién del desarrolio puberal en base a los criterios de Tanner (Ver anexo 4).

6.1.2 Interscciém Cronoldgica
Determinacion del Puntaje Z o Puntuacién de desviacién estdmdar de la talla:

El puntaje Z es la desviacidn observada dei valor correspondiente 2 un individuo con respecto a
la media de la poblacion de referencia, dividida por la desviacién estindar correspondiente.
Permite conocer el multiplo o fraccién de desviacién estdndar que un sujeto se separa de la
media peblacional, comparando a un nifio o grupe de nifios con una poblacién de referencia. Se
calcuia mediante ia siguiente formula!®'®

Talla del mifie - talla ] 50 percemtil Y
Puntaje Z =

Desviacion estdmdar de la poblacidn de referemcial*)

{*) Ver anexo 5
Céleulo de la Velocidad de crecimiento (VC):

Es la medida dindmica més sensible del procesc de crecimientc. Debe evaluarse en un lapso no
menor de tres meses ' Se calcula mediante lz siguiente formula:

(T2-T)x 12 T2 = Talla actual del nifio

V& = T T1 = Talia anterior dei nifio
N° de meses

N°= Intervalo de tiempoentre T2 y T1

{*) Ver anexo 6

6.1.3 Grafices y diagramas (ver Anexos mimers 1,2, 3 y4)
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©.2. DIAGNOSTICO
6.2.L. Criterios Disgndsticos

6.2.1.1 Talia Baja Idiopsitica (TBI)

Definida come T/E por debajo de -2 DE de la taila media de las curvas de referencia segin edad
y sexo, en la cuzl no se conoee la causa y constituye un diagnostico de exclusion® ** La Talia
Baja Idiopdtica se clasifica en Talla Baja Familiar (TBF), Talla Baja no familiar (Retraso
Constitucional del Crecimiento) o la combinacion entre ambas segln el inicio del desarrolle
puberal. Esta clasificacién es importante por las implicancias en el tratamiento® Los criterios
para el diagnostico de TBI son: +* %%

Talla para la edad cronoldgica por debaje de -2 DE de iz talla media de las curvas de

referencia segiin edad y sexo

o Pesc al nacer adecuado para la edad gestacional (peso entre 10-90° percentil para la edad
gestacional)

o  Proporciones corporales normales

o No evidencia de enfermedad orgénica crénica

o No evidencia de deficiencia endocrina

&  No evidencia de malnutricién

o No desordenes psiguiatricos ni disturbios emocionales severos

o Velocidad de crecimiento adecuada para la edad y sexo

o Velocidad de crecimiento 0 maduracién normal ¢ lenta.

o Test farmacoldgico de estimulacién de iz hormona de crecimiento y niveles de IGF-1 en

rangos normales ( pico de GH >10 ng/dL en un test de estimulacién de clonidina )

Talla Baja Familiar (TBF):

o  Talla para la edad cronolégica debajo de -2 DE de la tzlla media de las curvas de referencia
seglin edad y sexo

o  Peso al nacer adecuado para la edad gestacional (peso entre 10- 90° percentil para la edad
gestacional).

o Velocidad de crecimiento adecuada para la edad y sexo.

o  Talla genética menor o igual a 162.5 cm. en varones y 150.3 cm. en mujeres

o No evidencia de enfermedad orgénica cronica, deficiencia endocrinoidgica, trastorno
nutricional, desordenes psiguidtricos o disturbios emocionales severos

o Edad ésea no mayor ni menor a un afic respecto a la edad cronologia *'.

Taila Baja no familiar o Retardo constitucional de crecimiento (RCC):

o Talla por debajo de -2 DE de la talla media de las curvas de referencia segin edad y sexo.

o Peso adecuado para |z edad gestacional a! nacimiente (peso entre 10 — 90° percentil para la
edad gestacional)

o Velocidad de crecimiento adecuada para la edad y sexo.

o  Edad dsea retrasada mayor de un afio respecto 2 la edad cronolégica

o  Talla genética mayor a 162.5 cm. en varcnes y mayor a 150.3 cm. en mujeres

o No evidencia de enfermedad orgénica cronmica, deficiencia endocrinolégica, trastorno
nutricional, desordenes psiguiétricos o disturbios emocionales severos.

Retards constitucionz! de crecimiente y retardo de la Pubertad

¢ Pacientes con criterios de RCC mas inicio del desarrolle puberal después de los 14 afios
1,18

para varones y después de los 13 afics para mujeres
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TBF mas RCC:
o Pacientes con criterios de Talla Baja Familiar y edad Osee retrasada mayor de un afio
respecto a ia edad cronclogica.

L

£.2.1.2 Trasto:

os primarios del erecimiento:

Definida como T/E por debzjo de -2DE de !a talla media de las curvas de referencia seglin
edad cronologia y sexo, causada por defectos intrinsecos gue afectan directamente la placa
de crecimiento, como: algunos sindremes genéticos, neonatos PEG, displasias esqueléticas y
trastornos de la mineralizacion.

del erecimnismto:

edac crenologia y sexo. en ia cual se ha identificado factores que afectan indirectamente la
placa de crecimientc como: enfermedades nutricionales, enfermedades cronicas,
endocrinoldgicas, metabdlicas, iatrogénicas y psicosociales.

Entre las causas importantes de talla baja secundaria se tienes la Deficiencia de hormona de
crecimiento, hipotiroidismo. sindrome de Cushing e Insuficiencia renal cronica.

Deficiencia de Hormona de crecimients:
Die las causas endocrinoiogicas el déficit de hormona de crecimiento constituye una causa
importante de talla baja, y los criterios para el diagnostico sen 8
o Talla por debajo de -2 DE de la talla media de las curvas de referencia segin edad
cronologica y sexe
Velocidad de crecimiento anormal segiin edad y sexo
Edad &sea retrasada mayor 2 | afio con respecte & la edad cronoidgica
Niveles de 1GF-1 disminuide para la edad y sexo.
Test farmacologico de estimulacidn de ia hormona de crecimiento anormal (nivel

"

piasmaético de GH no supera los 10ng/dl en ninguna de las determiraciones)

o 0 o 0

6.2.2. Enfogue para el Diagmbstico Diferemcial

En el enfoque para el diagnostico de las causas de Talla Baja recomendamos gue inicie la
evaluacidn identificando rasgos dismorficos y contintie segin los hallazgos:

o Em presemcia de 2 6 més rasgos dismérficos mayores ¢ une maysr y 4os memores:
considere como causas probeables de Talla Baja a2 los sindromes genéticos © displasias
esqueléticas. Para discriminar entre ambos grupos evalué las proporciones de los segmentos

corporales:

o Siloe segmentes corporales san proporefonados, considers come causas probables de
Taila baja 2 los sindromes genéticos como Turner. Prader Wiili, Noonan, Silver
Russell y Down, entre los mas frecuentes. Se recomienda eveluacion genética y
cariotipo. Considere el diagnostico de Sindrome de Turner en loda paciente mujer con
talla baje.

o & los Segmentos corporales mo sem proporciomades, considere como causas
probables de Talla Baja a las Displasias esqueléticas o defectos de iz mineralizacion
6sea, para lo cual se recomienda evaluacion genética y radiologica.
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o En swsemcls de rasges dismdrficos: contintie su svaluacién buscando ia presencia de une
patologia ascciada mediants una exhaustiva anamnesis y examen fisico minuciose, y
proceda de la siguiente manerz:

o Bisesospecha alguns patoiogia asociada:
= Se recomienda solicitar exdmenes auxiliares segin =l cwadire clinice sospechzde

con el objetive de confirmar la causa.
En todo paciente con historia de falla en el crecimiento y aumenio de peso

simultdneamente debe descartarse Hipotireidisme o Sf

me de Cus

ol

ing

¢ En los menerss de fres afios considere como causas probables de tzlla baja: el
Hipotiroidismo. Déficit de Hormonaz de Crecimiento, Cardiopatiz congénita,
Acidosis Tubular Renal (ATR) e Insuficiencia renal crénica (IRC).

s8I existe el gntecedente de PEG sin otra causa aparente, considere esta entidad
como causa de talla baja y se debe evaluar la recuperacidn del crecimiente entre los
2 a 4 afios de edad cronoldgica®™. Si la talla persiste por debajo de -2 DS considerar
ia evaluacién de los niveles de ICF1. IGFBP3. En los casos de PEG asociado a
microcefalia se recomienda investigar infecciones TORCH vy anormalidades
cromosémicas

¢ 8i se detecta desmutricidm sin otra causa demostrada, considérela come causa
nrobable de talla baja.

©  Si existe el antecedente de ssme bronqguial, evaluar la posibilidad del uso de
corticoterapia prolongada come causa de la talla baja

S

o S ne se identifica una pstolopis sscciade {2usencin de enfern endoerinslogica,
4) segln 2 evaluacin anterior, se

recomienda evaluar el valor del puntaje Z, y la desviacion estandar de la T/E en relacitn a la

enfermedad erdnice siotémics, enfermedad psiguidtr

talla gendtica
St iz T/E se emcuentrs debajo de -2.25 DE y/e T/E ssta debajo de 1,5 DE com
respecto 2 [ Talls genética: se recomienda solicitar: test de estimulacion de GH con
clenidina e 1GF-1 sérico:

¢ Siel test de estimulacidn de GH es normal, considerar como causa probable una
Talls Bajs ldiopétics. Sin embargo, es recomendebie realizar un estudio
molecular para descartar hzplodeficiencia del gen SHOX, que se ha encontrado
como causa en el 2 a 5% de las taila baja idiopética.

c St el test de estimulacion de GH =5 amormal , se recomniendz eveluar los niveles
de IGF |

o IGF-1 bajo mas un test de estimulacién de GH con respuesta anormal,

considere |z deficiencia de GH como diagnestico.

o IGF! normal o bzjo o més un test de estimulacidn de GH normal, ss
recomienda solicitar un segunde test de estimulacion de GH. Si el resultado
del segunde Test es anormal, considere ai déficit de GH como causa de talla
baja. y si el resultado es normal, debe realizarse un seguimiento estricte de la
velocidad de crecimiento y z score de lz talla en un periodo no menor de tres
meses y correlacionar los hallazgos auxclégicos y bioguimicos.

o IGF-1 bajo més un test de estimulacién de GH elevado, considere la resistencia
2 la CH come diagnostico presuntivo.
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Se recomienda evaluar los niveles de IGFBP-3 en los nifics menores de 3
afios o pacientes adeigazados con deficiencias nutricionales, como parte de la
evaluacion del eje GH- IGF1, debido que es la principal proteina plasmética
ligadora de IGF -1, la més dependiente de GH y menos dependiente del
estado nutricional por lo tanto es una mejor prueba de deteccion de déficit de
GH que el IGF - [ en los nifios més pequefios, considerando que los valores de
IGF - | son muy bajas en etapas tempranas de la vida, nutricién inadecuada a
pesar de niveles normales o elevados de GH, y los niveles séricos de IGF - 1
también pueden ser bajos en condicicnes distintas de deficiencia de GH, como
hipotiroidismo, diabetes, y la insuficiencia renal .>> 3697

6.3 EXAMENES AUXILIARES

Los examenes auxiliares se solicitardn de acuerde 2 la probable causa segin las siguientes
recomendaciones:

6.3.1 De patologia clinica:

o Talla Baja con rasgos dismérficos sin desproporcién corporal: Evaluacién genética y
cariotipo. En mujeres con talla baja se recomienda realizar un cariotipo en sangre periférica,
aun en zusencia de rasgos dismoérfices, bajo la posibilidad de Sindrome de Turner.

o Talla Baja con rasges clinicos dismérfices y desproporcién de segmentos corporales
considere una evaluacién genética y exdmenes radiograficos de extremidades, de columna
veriebral y de crineo.

o Talla Baja sin rasgos dismérfices mi desproporcifn de segmemtos corporal y sin
patologia asociada, solicite edad ésea como un pardmetro para el diagnéstico diferencial.
En su valoracién considere igual a la edad cronol6gica cuando la diferencia no es mayor ni
mener a un afio. En el caso de los lactantes esta variacién no debe ser mayor ni mencr 2 6
meses” %,

o Talla Baja sin rasgos dismérficos ni desproporcién de segrmenmtos corperales y con
sospecha clinica de patologla ssoclads debe solicitar exdmenes auxiliares segin cuadro
clinico sospechado: solicitar Hemograma, urea, creatining, TSH, T4 libre, AGA, stc.

®.3.2 De imégemes: segin la sospecha diagnéstica se recomienda solicitar los siguientes
estudios: Edad 6sea, radiografia de columna vertebral y huesos largos, y resonancia magnética de
silla turca.

6.3.3 Exdmenes especializados complementarios: se recomienda realizar exdmenes
especializados en las siguientes sospechas diagngsticas:

o Talla Baja con T/E mayor 2 -2,25 DE, solicite T4 libre y TSH, IGF-1, IGFBP3 y Test de
estimuliacion para hormona de crecimiento (Test de clonidina). En los casos que segin el
enfoque diagnostico no se ha identificado una causa con los exdmenes antes mencionados
puede ampliar su evaluacién solicitando: andlisis de gases arteriales, pH Urinario

Para realizar el Test de estimulacién de Hormonsz de crecimiento com Clonidina, se
recomiendan las siguientes dosis segtin edad: Para menores de 10 afios: 0.075 mg/m® Via
Oral {VQ) dosis Gnica y para mayores de 10 afios: 0.15mg/m” VO dosis tinica.

Se recomienda tomar muestra de hormonz de crecimiento (GH): basal, a los 60 y 90
minutos post estimulacién con clonidina. Durante todo el test debe controlarse presién
arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.
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Para el diagnéstice de deficiencia de hormona de crecimienic se considerard respuesta
anormal a la prueba de estimule, cuando la concentracién de hormona de crecimiento no
supere los 10 ng/dl en ninguna de ias delerminacionss.

f.4. MANEJC SEGUN EL NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIV A:

4 1

G.eh L.

Medidas generales y preventivas

o Asesoria 2 los padres en: régimen nutricicnal y ambiente afectivo adecuado que permita
alcanzar el méximo desarrollo del potencial gendtico de ia talla.
Control de Talla, Puntuacidn Z de 1z talla, Velocidad crecimiento y edad Gsea cada 6
meses.

B.4.2.

Terapémtics

o Tratamiento inespecifico

o
9]

Tratar lz causa de fonde en el pacients con Talla Baja Fatoldgica
Manejo nutricional: en el paciente con ingesta insuficiente de nutrientes'”.

o Tratamiento com  Hermons de Crecimients Recombinsmte Humeans (GHrh o
Sematropina):

o

[ndicactones™ >

5 Nifios y adultos con déficit de Hormona de Crecimiento.

2 Sindrome de Turner

o Insuficiencia Renal Crénica

2 Sindrome de Prader Willi

= Nifios con Taila Baja con antecedente de Pequefios parz la Edad Gestacional
(PEG) sin catch-up a los 2 afios de edad.

o Talla Baja Idiopatica.

a3 Deficiencia SHOX.

Dentro de los sstudios mas relevantes que avalan el uso de Hormona de crecimiento se
tiene a Rosenfeld RG st al en un estudio multicéntrice randomizado prospective de 70
pacientes con Sindrome de Turner reportaron una ganancia de 8.4 cm scbre la TFA
proyectada con respecto a pacientes con el misme sindrome  no tratadas con rixGh.

Stephure DK et al en un estudio randomizado y controlade que incluyc a 1534 pacientes
con Sindrome de Turner, mostraron gus €l grupe que recibié tratamiento cor rhGH 2
dosis de 0.3mg/Kg/semana presento une ganancia de 7.2 em en la TFA con respecto
al grupo contrel que no recibit tratamiento.

2] tratermiento con th GH en pacientes con PEG se remontan a los estudios iniciales de
Job y col. en nifics prepiberes con severo retrase del crecimiento. que no presentaron
deficiencia de GH y fueron tratados con thGh durante tres afios y un cuarto afio sin
tratamiento, mostré un efecto dosis dependiente sobre la aceleracion del crecimiente
con dosis de 1.2 U/Kg/semana. Estudics postericres  basados en ensayos clinicos
internacionales multicéntricos que sefialan gue le nifio nacido PEC que permanece por
debajo de -2DE de taliz edad, debe ser tratado con rhGH para recuperar su talla durante
lz infancia y adolescencia y mejorar su talla final adulta.

Zn julio del 2001 Food and Drug Administration (FDA) aprueba el use derh GH para
los PEG que no experimentaron recuperacion del crecimiente a log 2 afios de edad
cronoibgics, recomendando una dosis de 1.44 Ul/K gfsemana. The European Agency
for the Evaluation of Medical Products (EMEA) ef 26 de junio del 2003 aprueba el uso
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Criterios de seguimiente ex pacientes con de
con tratamiente con GHrk.
Los pacientes gue cumplen los criterios de inclusion
= La eveluacién de la respuesta terapéutica z la Hormona de Crecimiento
Recombinante humana debe ser mediante seguimiento de la Tzllz, Puntaje Z dela
talla y Velocidad de crecimients cada 3messs.
Se recomienda solicitar estudios de perfil lipidico, 1GF-1, glucosa y funcién
tiroidea cada & meses ¢ segiin corresponda para cada caso.
= 8! hubiera otras deficiencias hormonales asociadas, el tratamiento de éstas
deficiencias deberan ajustarse a las dosis fisiolégicas. (Ver anexe 7 )

femeia de hormonz de crecimients

Comtinwidad:

Durante el primer afic de tratamiento se considerara una respuesta adecuada &
incremento de velocidad de crecimiento equivalents a 3 em ¢ més respecto a la
velocidad de crecimiento previa al inicio de tratemiento Del segundo afic en
adelante se mantendrs si1 lz velocidad de crecimientos en mayor de dem/afio

Suspensidmn:
8i no cumplen los requisitos enunciados en continuidad
Ante la presencia de reaccicnes adversas a la somatrepina
- Interrupciones del tratamiento dependientes de causas inherentes al paciente

Criterios de inclusidn pare el inicio de GHrh (Somatroping) en pacientes con
Imsuficiencia reral crénice en tratamiento conservader o dialitice '
o Bicarbonato de sedio plasmatico > 20 meq/|
a  PTH <4 veces el limite superior normal
& Hb=10
Clearence de creatininz calcuiade de acuerdo a formula de Schwartz @ > 50
ml/min/1.73m2
Alblimina sérica > 3 g/dLL
‘ngreso caidrico proteico adecuado
‘Tallz por debejo de -Z DS segin edad y sexo
Velocidad de crecimisnto < pereentil 10 segiin edad y sexo
Edad ¢sea < 12 afios en niflas y < 13 afios en los nifios
$i hubiera otras deficiencizs hormoenales ascciadas la dosis de reemplazo debe
ajustarse z las desis fisiolégicas
s Funcidn tircidea normal.
= Se recomienda parz ¢l inicio de tratamiento contar con un nivel basal de glicemia,
perfil lipidico & 1GF-1.
5! medico Nefrélogo deberd emi y informe médico respecto de la estabilidad de la
funcién renal en el caso de los pacientes trasplantados y de la estabilidad de los

narémetros exigidos en los criterios de inclusion para tratamiento con GHrh

Criterios de exclustén para el inicio de GHrh (Somatropina) en pacientes con
40-5|
[t -

imsuficieneis remal crémics an tratamisnte conservador o dia

Cistinesis
Oxalosis
Rechaze del primer transpiante
= Proteinuria > 4C mg/mZ/h
=  Hemoglobina glicosilada elevada
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&
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Q
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en PEG sin recuperacion a partir de los 4 afios de edad cronoidgice recomendando una
dosis de 0.7Ul/Kg/semanz

En TBI Buchlis JC et al en un ensayo clinice controlade de 94 pacientes con TBI,
mostré que los pacientes que recibieron 8.3 mg /Kg./semana de thGH por un tiempo
promedio de 4! meses de tratamiento, mostraron una diferencia significativa en la
desviacion estandar de la taila entre el grupe tratade versus el grupo contro! (p<0.001)

Hintz RL etzl er unensayc clinice controiado de 80 nifios con TBI sin deficit de GH,
tratados con thGH entre 22 10 afios; reportaron un incremento en 1.3 DS sobre la
talla finai estimada (5.0 cm. para los nifios y 5.9 cm en las nifias) versus los que no
recibieron tratamiento con rhGH.

Wit JM et ai en un ensayo clinico controlado con 239 pacientes cen TBI evalud los
efectos de thGE en lz taila final adulia comparande desis diferentes, reportaron un
incremento de ia TFA estimada de base, mejorande la TFA post-tratamiento en 7.5 em
para la dosis alta y de 5.4 para la desis menor, mostrando une respuesta dependiente de
dosis.

= Dosls recomendada 2%
Patologia Dosis (mg/k/dia) Ul/k/semana
Deficiencia de Hormona de crecimiento $.025-0.035 0.53-0.74

| Sindrome de Prader Willi £.025-0.035 | 0.53-0.74
Sindrome de Turner 0.050 | O3

| Insuficienciz Renal Crénica £.050 | 1.05

i Pequedic parz la Edad Gestacional 0.035-0.050 0.74-1.05

| Talla Baja idiopdtica €.035-0.050 0.74-1.05

= La dosis de Somatropina debe aplicarse, dividida en 7 dosis, via Subcuténes, de
aplicacion nocturna.

Criterios de inclusiénm pars el nicic de GHrlk (Somatrepine) em paciemtes com

gk Wi

it de hormons de crecimiznto

Taila menor de -ZDE segiin edad y sexo, ¢ste criterio puede no cumplirse en

pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento (HG) orgdnica adquiridos, en

estos casos se considera de mayor valor la velocidad de crecimiento baja para la

edad.

= Velocidad de crecimiento menor del 25 percentil o menos | DE

5 Edad 6ses, utilizando la metodologia de Greulich y Pyle, mencr ¢ igual 2 13 afies
en las nifias y menor de 14 afios en los nifios.
Er los pecientes con patologia crgénice que producen geficiencia de CH se
requerird por lo menos un afio de seguimientc después de finalizado el tratamiento
especifico y ausencia de enfermedad originaria.

o Prediccidn de Talla final adulta menor -2.5DE respecto de lz talla genética

o Funcion tiroidea normal.

» Se recomienda para el inicie de tratamiento contar con un nivel basal de glicemia,

perfil lipidico e IGF-1.
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]

o

6.4.3.

6.4.4.

6.4.5.

= Signos radioldgicos de osteodistrofia
Enfermedad concomitante en el caso que pudiera interferir con una buena respuestz
al tratamiento

Criteries de seguimients en pacientes con Insuficlencia Rensl Crémica com
tratamients con GHrh.

= Los pacientes gue cemplen los criterios de inclusién

= La evaluacién de la respuesta ‘erapfutice a la Hormona de Crecimiento
Recombinante humana dabe ser mediante seguimiento de la Talla, Puntaje Z de la
talla y Velocidad de crecimiento cada 3 meses, salvo circunstaneias excepcicnaies
que justifiquen un intervalo menor o mayor se basara en los datos aportados por los
médicos tratantes en los formularios respectives y se colocara la nota aclarateria
respectiva. (Ver anexo & )

Se recomienda solicitar estudios de perfii lipidico, IGF-1, glucosa y funcién
tiroidea basal, cada 6 meses ¢ seglin corresponda para cada case

a

Continuidad:
Durante el primer afio de traamiento se considerara una respuesta adecuada el
incremento de velocidad de crecimiente equivalente a 3 ¢m 0 mas respecto 2 g
veioeidad de crecimienio previa al inicio de tratamiento Del segundo afic en
adelante se mantendra si ia velocidad de crecimientos en mayor de 4cm/afio

5 En el caso que el paciente alacance T/E igual a 2 DE y/o adecuada para la talla
genetica la continuidad del tratamientc serd discutida por el equipe de
endocrinologia

& §i se produjera interrupciones del tratamiente por causas intrinsecas al paciente £l
reinicio del tratamiento sera sometido & reevaluacion

Suspensidm:

= 8i no cumplen los requisitos enunciados en continuidad

& Ante |z presencia de reacciones adversas g la somatropina

5 Interrupciones del tratamiento dependientes de causas inherentes al paciente

= 8 se ha producide alteracion de los criterios de inclusion exigidos para el inicio
de! tratamiento

Tndicadores de Exito del Tratamiente’

©  Cambicenel Punigie Z de le tallza entrs 0.3-0.5
e Welocided de Crecimiento > 3cm/afic durante el primer afio
o Velocidad de crecimiento >de 1 D8,

Efectos adversos o colaterales del Tratamiento

1 os efectos colaterales del tratamiento con Hormona de Crecimiento recombinante
humanz son raros ¥ no se ha decumentado efectos adversos a large tismpo, estos
incluyen hipertensién endocraneana (Pseudotumer cersbral), ginecomastia prepuberal,
artralgias, edemas, artralgias, miaigias y parestesias, hiperglucemia (resistencia z la
insulina). Hipotireidismo, empeoramiento de umores no diagnosticados.

Signos de alarma:
Incremento de niveles de IGF-1 por encima de 2 desviaciones estdndar. (Ver anexo 9)

Criterios die Alta:
6 Cuando se alcance latalla adulta {velocidad de crecimiento < Zcm./aficy/ola
edad dsea 16 afics en los varones y 14 afios en las nifias)’. [nterrumpir la terapia
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estd influenciada por la satisfaccién del paciente / familia con el resultado de la
terapia o el anélisis de costo-beneficio en curso o cuando ¢l nific quiere dejar de por
otras razones

v Restauracidn a2 una altura mas normal durante |z infancia es una consideracién
importante. Modelos matematicos puede ser utilizado para estimar las respuestas a
ia terapia con el seleccionado.

§.4.6. Frondstico:
El prongstico de la Talla Final Adulta (Ver anexc 10) posterier al tratamiento con
Hormona de Crecimiento recombinante humana por un periode, se puede esperarse un
incrementc en la talla final adulta, con gran variabilidad individual y de la causa de i2
talla baja.

L=

5. COMPLICACIONES

0

# los Pacientes con Talia Baja sin patologia aseciada el principal problema asociado son los
trastornos psicosociales o de adaptacién a su entorno social debide a iz percepcidn de su talla.

En los pacientes con Talla baja de causa primaria ¢ secundaria las complicaciones
principalmente estan originades por la causa de fonde.

6.6, CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

aveluacién antropométrica utilizando las téonicas adecuadas parg la determinzeidn e
interpretacitn de los indicadores reiacionados al peso y la talla, gue ie permitan identificar
el paciente con Talla Baja.

o Para la valoracién del paciente con Talla Baja el Personal de salud debe realizar una
exhaustiva anamnesis y examen fisico que le permitan hacer una aproximacion de las
causas de Talla Baja.

o Los Pacientes con Talla Baja identificados deben ser controlados cada 3 meses evaluando:
curva de crecimiento, velocidad de crecimiente, Puntuacién de Z de la talia y el desarrolio
puberal seglin sstadios de Tanner.

o El perscnal de salud del Primer Nivel de Atencién debe referir a un nivel superior de
atencidn en base a los siguientes criterios:
o T/E debajo de -2 DS segin las curvas de referencia por edad y sexo
o Tendenciz al aplanamiento de la curva de Taila /Edad en un periode de 6 meses de
seguimiento.
o Tendencia 2 la disminucion de la Velocidad de crecimiento en un periodo de 3 meses de
seguimiento, considerando como anormal:
= <20ecm en el primer afio de vida.
7 < 10 cm en el segundo afic de vida.
o <45 cm a partir del cuarto afio de vida hasta el inicic de la pubertad
& < 7.5 cm/afic durante la pubertad en mujeres y 8.5cm/afio en varones

o El Médico Pediatra de un establecimientio de salud de Segundo o Tercer nivel de Aencion,
debe estar en la capacidad de identificar, interpretar los hallazgos de la Edad 6sea y
exdmenes auxiliares del paciente con Tallz Baja.
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o El Medico Pediatra debe referir al paciente a un Establecimiento que cuente con un Médico

Endocrinélogo o Endecrindloge pediatra en base a los siguientes criterios:
o T/E debajo de -2.5 DS segun las curvas de referencia por edad y sexo

o Tendenciz de aplanamisnte de la curve T/E  en un periode de seis meses de

seguimiento.

o Velocidad de crecimiente anormzl para su edad, en un periodo de 3 meses de

seguimiente.
o T/E menora-2DS de [a Talla Genética

o El Medico Endocrindlogo y el Pediatra Endocrindloge deben estar capacitados para el
diagnostico y tratamiento de la Talla Baja y realizer la Contrarreferencia cuando sea

necesario.

6.7. FLUXOGRAMA DIACNOSTICO DE TALLA BAJA

TALLA BAJA

Si

LTiene

Dismarfia?

No

¢Tiene patologia Lliene
asoclada? segmentos
corporales
proporcionados?

No
o T/E debajo de2 25 DE Sospechar
0<150EdelaTG? d;gghroldlsmo
Qtras enfermedades Sospechar
Solicitar “Displasias
TSH, T4l esqueleticas

Defectosdela

Hemograma, Urea, o e
Solictar Test de creatining, AGA, et mineraizacion
GH e IGF-1 Osea

Solicitar
wl' Evaluacion
Radiologica Y
Si Genelica
i Test de
GH

Sospechar
5 Turner
5 Down
5. Noonan
3. Prader W.
o3 Siver R
Solicitar
Evaluacion
Genetcay
Canotipo

anommal?

No
Si
Repetirtest de
GH
Tallabaja =
idiopatica Deficit
deGH |, Evaluar velocidad de

en 3 meses

crecimiento y 2 score de T/E

Elaborado por Dr. Cabslle Morales Emilic, Dra. Lozano Rojas Gaudi Ela, Dre. Polar Cérdova Victoria

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica- Hospital Cayetano Heredia
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Wil ANEXDS

ANEXQ 01: Curvas de Crecimiento de OMS y CDC

Length/height-for-age BOYS

Birth to 5 vears (z-scores}

2
= {,
' Sas sp=sagss £ 2
.- -3
WHO CThild Growsh Standards
Length/height-for-age GIRLS
o Birth to 5 years (z-scores)
3 EZEN
: b o
R E e E=SSRE
; 2 3

WHO Child Growth Standards
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2 a 20 anos: Ninas Nombre
Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # de Archivo .
12 13 14 15 16 17 18 19 20
EstatwradelaMadre __ Esaturadel Padre P T T L L P P e 5 pul.
Fecha Edad Peso Estawira IMC* EDAD (ANOS) - 76—
1QUE ........
-74 -
B
s
T
o A
*Para calcular el IMC: Peso (kgs) + Estatura (cm} + Estatura (om) x — T
10.000 o Peso (Ibs) + Estatura (pulgadas) + Estatura (pulgadas) x 703 = U
pul.tem I3 456 78 9=F10F1 13> R
= = A
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i _180_
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P2 = 160+
- {I{ Il a Il 'I ?0-5150_ P
AL = 755654404 E
AL . = ! =l
VAly e A/ 0031804 ©
b e . 553120
lll ri rd ’l = 055 -
L 7 5 —= 501 10
T L 10
r o = = E ” g = 3_:4522.’1 m -
e 403991
II - - 85: 30_
=, —" _; 7 -
30% &
=] = =i = 60
E = ] - 251
S - - A 504
e} A rn: e i "; 40
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158 tkgs ot oA A ) e e e et kgs 1S
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 i5 16 17 18 19 20

Publicada el 30 de meyo del 2000 (modiicado ¢ 21 de noviembre del 2000)

FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacions| de Estadisticas de Salud en coleboracion con el
Centro Necional para la Prevencion de Enfermedades Cronices y Promacién de Salud (20001
bittp: ffwww.cdc.go vig rowthshars SAFER + HEALTHIER- PEOPLE"
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2 a 20 anos: Ninos Nombre
Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # de Archivo
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Estatura de la Madre Estatura del Padre A T T P emn T pul
Fecha Edad Peso Estatura IMC* EDAD (ANOS)
& = E
’l " = 5
~ z — T
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*Para calcular el IMC: Peso (kgs)+ Estatura (cm) + Estatura (cmi x 2 5
10.000 o Peso (ibs) + Estatura (pulgadas) + Estatura (pulgadas) x 703 A -4 U
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- 2z y - . i A
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Publicado el 30 de mayo del 2000 modificado ef 21 de noviembre del 2000,

FUENTE: Desarroliado por el Centra Nacianal do Estadisticas de Salud en colaboracion con el
Cantro Nacional pera la Prevencitn de Enformedades Cronicas y Promocian de Salud (2000).
http: Awww.cdec.govigrowthcharts
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crecimiznto

Trastornos Secundarie del crecimismio

!

i
i

Tallz bajs idiopdtica

Sindromes definidos
Sindrome de Tumer
Sindreme de Comnelia de
Lange

Sindrome de DiDeorge
Sindrome de Jown
Sindrome de Noonan
Sindrome gde Prader-Wiili
Enfermedad de Yon
Recklinghausen

Sindrome de Silver-Russel!
Fequeiio pars la edad
gestacional con falls en la
recuperacidn del
crecimierte

Deficiencia de IGF-.,
Resistenciz de [GF-

Jebido a una causa conecida,
(infecciones prenatales,
drogas. tabaco, alcohol}
Idiopética

Dispiasizs esqueléiicas
Acondroplasia
Hipocondroplasia
Discondrostecsis { Leri-Weill
y otros defectos en el gen
SHOX)

Osteogénesis imperfecta 1-¥1
Mucopolisacaridosis Tipo
TH,IS, 1T -V1L.
Mucolipidosis Tipo 1 y [i]
Disptasias con defecte en &
mineralizacion

Imgests imsuficiente de nwirientes {malnutricién)

Eafermedzdes orgdnica

Enfermedad cardiaca

Enfermedad pulmonar ( fibrosis quistica)

Enfermedad hepatica

Enfermedad intestinal (Enfermedad de Crohn, Sindrome de Malabsoreidn,
Sindreme de intestino corto

Enfermedades renales, {sindrome de Fanconi, acidosis renal}

Anemiz cronica

Deficiencis de hormons de crecimiento (deficiencia secundaria de [GF-1)

Idicpatica
Cenética (HESX1, PROPT, POUTF1, LHX3, LHX4,
GHRHR, GH)

Asociadas a sindromes o malformaciones cerebrales y faciales

( displasia septo Optica, sindrome de la silla vacia)

Asociadas a infecciones prenatales] Rubéola)

Adgquirida (crancofaringiome. germinoma, hamartoma)
Traumatisme craneal

Infecciones de! sistema nervioso central

Enfermedad Granulomatosa (Histiocitesis)

Ditres irastornos del gje hormens de crecimiznte-1GF (Deficiencia y
resistencia primaria de [GF-1)

Hermona de crecimiento Bicinactiva

Anomalias del receptor de 1z hormona del crecimiento (Sindrome de
insensibilidad a la hormena de crecimiente, Sindrome de Lardn)
Anomalias de la sefial de transduccion de GH, (Trastorno de STATS3)
ALS (subunidad labil del acidc)

Deficiencia de IGF-!

Resistencia a la IGF ( Defecto de IGFIR , defectos pos receptor)
Otres trastornos endocrines

Sindrome de Cushing

Hipotiroidisme

Diabetes mellitus {ma! controlada)

Talla bajz adulta causada por maduracién ésea scelerada,

( puberiad precoz, hipertiroidisme, hiperplasia suprarrenal congénita,
estrégenos ¢ androgenos exogenocs)

Trastornos metzivdlices

Trastornos del metabolismo del caleio y fésfore

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos

Trastornos del metabelismo de los lipidos

Trastornos del metabolismo de las proteinas

Psicosoeial

Deprivacion emocional

Anorexiz nervigsa

Depresion

latrogenica

Terapia con glucocorticoides sistémicos

Terapia con glucocorticeides local (inhalacién, intestinal)

Otros medicamentos

El tratamiento de tumores malignos infantiles

Iz irradiacién corporal total

Quimioterapia

Otras causas iatrogénicas especificado

o Talla Baja Familiar
o Taila Baje
familiar

Wit JM, Ranke M, Kelnar
68(suppl 2):1-12¢

TEE
i Eean

: ESPE Classification of Paediatric Endocrine Diagnoses. Horm Res 2007,

ng |
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ANEXC 03 Segmentos Corporales

nte superior {(SS)
< 2 afios {vériex-coxis)
o >72 afios {talla sentado)

ferior (S1)

Pubis-sugio o diferencia talla- 88

Lz relaciém SS / 81 en condiciongs normales es:
o Reciénnacido: 1,7 em
A los 3 afios: 1,3 cm
o > afos: | em.

Emvergadurs o brazada (E), medida de dedo indice a dedo
indice por delante del tronico. La relacién en diferencia
brazada-talla en condiciones normales es:

o <7 anos: -3 cm.

Segmentes corporales: ! o §-12 afios: igual & la unidad
A) Altura (A) | o >1Z afios: + lem (M), + 4em. (V)

B) Segmento inferior (81}
C) Segmento superior (§8)
D) Envergadura (E).

ANEXQ 04 Estadios de Desarrolle sexual segiin Tanner

M 1: No hay tejido mamario palpable

M2: Boton mamario,

i M3: Tejido glandular més alia de! didmetro de la
aréola

M4: Ardola y el pezon forman una prominencia
separada del resto de la mama

M5: Mama adulta.

|

E Vpl: No vello piibice
| Vp2: Vello pubice lacio, escasc en iabios mayores.
Vp3: Vello rizade, oscuro en pubis.
l Vp4: Abundante en monte venus

| Vp5: Adulic

| Gl Prepuber

G2: Didmetro = 2,5 ¢m. Prader4a 3

G3: Pene aumenta tamario. Prader 6 — 12
G4: Fene aumenta grosor. Frader 12 - 20
G5: Adulio

Vpl: No vello
Wp2: Large, escasc en base pene
Vp3: Oscuro, rizado en publs

| Vpd4: Abundanie en pubis

Vp3: Adulto.
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ANEXC 05 Puntaje Z score de talla

ANEXD 0§ Velocidad de Crecimiznto

NINAS
VELOCIDAD DE ESTATURA

Macimiento-19 afios

2]
=
o,
&
=
=)

Comlies ionzidhais |afo comoies

I Claaatn |2 viockla  ————r—y]

. plen ooz 2 dosd —r
21 s =HH
20 HHA Crasntia (2 voiokiad A «HH
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o mpasimenie Qodas | 4
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: sz o
T8l =
17}
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131 i
121 o
e
11§ b A
3 i >
T00 + o
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NINOS
YELOCIDAD DE ESTATURA

Nacimiento-19 anos
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Tanner JM. Whitchouse RH, Takaishi N. Arch Dis Child 1966: 41:454 (parte 1) v 1966; 41:613 (parte I1).
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ANEXD 07: Ficha de seguimiente de pacientes con tratamiente con Ghrh por défieit de GH

FICHA DE PACIENTES CON DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO

FILIACION:

NOMBRE: HISTORIA CLINICA:
FECHA DE INGRESQO: SEXO:

EDAD: FECHA DE
NACIMIENTO:

ANTECEDENTES:

NATALES: BEG: PESO AL NACER (Kg): TALLA AL NACER

fem)
POSTNATALES: DESARRCLLO PSICOMOTOR: Adecuado Inadecuado
RENDIMIENTO ESCOLAR: Adecuado Inadecuado

PATOLOGICOS

FAMILIARES: Talla Madre (cm): Talla padre (cm): Talla Genética (cm)/DS:

2. EXAMEN FiSICO:
Peso (Kg) Talla (em):
Z score talla: VC (cm/afio): TPEF(By Pk
Dismortia: & No Proporcionado: §i No

o

EXAMENES AUXILIARES:

EO:

RM SILLA TURCA:

T8H: T4L:
T. CLONIDINA:

OTROS:

4. DIAGNOSTICT:

5. TRATAMIENTO:

FECHA INICIO: DOSIS (mg/kg/sem):
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ANEND 08: [Fichs de seguimiento de pacientes con lnsuficiencia Renal Crémice con tratamiento
con GHrh

txj

CHA DE PACIENTES CON TALLA BAJA SECUNDARIA A INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA

=i
-

1. FILIACION:

NCMBRE: HISTORIA CLINICA:

FECHA DE INGRESO: SEXO:

EDAD: FECHA DE NACIMIENTO:

ANTECEDENTES

NATALES: EG: PESO AL NACER (Kg.): TALLA AL NACER

{em):

POSTNATALES: DESARROLLC PSICOMOTOR: Adecuade Inadecuado
RENDIMIENTG ESCOLAR: Adecuado Inadecuado

PATOLOGICOS:

Fecha Diagnostico IRC: Causa de IRC:
Tipo y Tiempo de Didlisis:
Fecha de transplante renal: echazo a injerto: 51 NO
Uso de corticoides {tiempo y dosis mg/kg/d ):
FAMILIARES: Tzlie Madre (cm): Tzlla padre (ecm): Taila Genética (cm)/DS:
2. EXAMEN FISICO:
Peso (Kg): Talla (cm):
Z score talla: VC {¢m/afio): TPF (B y P):
Dismortia: 5 No Proporcionado: Si No

G EXAMENES AUXILIARES:
EO:

[ T4

T8H: T4l

PTH:

Bicarbonato: Hemoglobina:

Creatining : Depuracién de creatinina:
HbAlc: Albumina:

7, DIAGNOSTICO:

8. TRATAMIEMTO:
FECHA INICIO: DOSIS (mg/kg/sem):
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ANEXD 09:;
ANEXD 10

ibn de Talla Final Adults {TFA)

Fraction of Adult Height Attained at Each Bone Age Fraction of Adult Height Atiained ot Each Bone Age
Girls Boys ,

Bone Age (yr-mo) Retarded Average' Sdvanced Retarded Mero:ge‘ Advanged _ ik BO?S
84 073 070 0680 dlone Age (yr-mo) Retarded Average: Advanced Retarded Average: Advanced
63 04z 07H 0.690 13 097 0974 0983 092 0875
-6 0751 0738 0,700
&4 R A o, 134 0981 0876 0086 0914 0690
10 0770 0757 0712 0718 0895 D670 14 0963 090 0972 0927 0968
& T ol o 0%6 0% 007 0% 0918
76 0788 0772 0732 073 0709 D683
79 077 0782 0742 07 o7 oesy 10 0%9 036 D%0 0% 093
80 0804 0790 0750 0756 072 060 149 0000 0W8 008 0058 003
83 0813 080T 0760 0765 0731 0O X
86 0R23 O8I0 0T 0713 D73 0700 " 04 0% 0% 0% 0%
84 0835 0821 078 0778 D746 075 153 09 091 0988 09713 D97
0 0B41 0827 0TS0 O7TEF 072 0720 58 096 0% 090 098 0T
93 0851 083 0800 07 0761 0724
96 OBSE 0844 080C  0BOD 07RO 0734 159 0%7 0% 09 0560 0976
9.4 0866 0853 0819 QBT 07T QT4 164 0998 096 Dow 0982 0880
100 0874 0862 0828 0.812‘ 0784 0747 " 0 00 09U 0 0w
103 0884 0874 G841 0815 0791 0753
106 0805 0884 0856 010 0706 0758 166 0999 097  09%5 197 0985
10-9 0807 0896 0870 0821 DBOD 0763 169 0955 0998 0097 0980 0988
10 0918 0906 0883 0823 084 0767
13 0822 080 0887 08 0B12 077 0 100 0% 0% 0%t 0%0
114 0926 0914 0891 08 0818 0786 113 0993
110 0020 0818 0897 0830 087 0800 4 106 0900 0%
120 0932 0922 DeDI 0845 DBM 0809
123 0o 082 0913 oesr o83 opg 119 199
12:6 D948 0841 D924 0860 0853 0829 184 100 (.99
1249 D957 0050 D093/ 0GBY  08A3 08
130 0064 0056 D®M45  DBE0 0876 0650 163 0%
133 0971 0867 0955 0890 0863 186 100

Bayley N, Pinneau SR. Tabies for predicting adult height from skeletal age: revised for use with the
Greulich-Pyle hand standards. J Pediatr. Apr 1952;40(4):423-41"
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ANEXO N°11: Lista de Chequeo Talla Baja

ITEM

TALLA BAJA

CUMPLE

OBSERVACIONES

Si

NO

Registra el tiempo de la alteracion de latalla

Registra signos o sintomas asociados a la alteracién del crecimiento

Grafica la curva de crecimiento

Registra el Z escore de la talla (puntaje z)

Registra la talla genetica

Registra las proporciones corporales

Registra velocidad de crecimiento (cm/afio)

Solicita y/o registra la edad osea

Solicita funcion tiroidea si talla/edad menor a -2 desviaciones estandar

Solicita y/o registra test estimulado de hormona de crecimiento (GH) en
sospecha de deficit de GH

Indica tratamiento con Hormona de crecimiento recombinante humana
en deficit de GH
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1.

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
DE OBESIDAD Y SOBREPESO EN NINOS ¥ ADOLESCENTES

FINALIDA D
Contribuir la estandarizar los criterios para la deteccién temprana y manejo oportuno de los nifios
y adolescentes con obesidad y sobrepeso

OBJETIVO
o Identificar a los nifios y adolescentes con obesidad y sobrepeso.
o  Diagnosticar tempranamente a los nifios y adolescentes con obesidad y sobrepeso.
o Tratar adecuadamente a los nifios y adolescentes con obesidad y sus comorbilidades.
5]

Prevenir las comorbilidades asociadas a obesidad y sobrepeso.

AMBITO DE APLICACION
En la atenci6n de consulta externa y servicios de hospitalizacion del departamento de Pediatria del
Hospital Naciona! Cayetano Heredia.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnéstico y tratamiento de la obesidad y sobrepeso en nifios y adolescentes

4.1 NOMEBRE Y CODIGO: OBESIDAD. (E66.9)

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial, caracterizada por el aumento
de peso corporal a expensas de la masa grasa.

La Obesidad esta definida por el indice de Masa Corporal (IMC) mayor o igual del percentil 95
segiin las curvas de IMC del Centers for Disease Control and Prevention 2000 (CDC- 2000)
para la edad y sexo correspondiente y mayor de 2 desviaciones estandar (DE) segin las curvas
de IMC de la OMS -2006 para la edad y sexo correspondiente.

Sobrepeso est4 definido por el IMC entre el percentil 85 a 94, seglin las curvas de IMC del
CDC- 2000 para la edad y sexc correspondiente 12 y entre +1-+2 DE segun las curvas de la
OMS-2006 para la edad y sexo correspondiente. . (Ver anexo on

5.2 Etiologia:

La Obesidad se clasifica en Exdgena y Endogena. La Obesidad Exégena constituye el 95% de
las causas y es producto de la alteracion del equilibric energético. La Obesidad End6gena
constituye el 3-5% y entre sus principales causas estan los trastornos endocrinoldgicos y
genéticos’.

Actualmente es reconocido que la etiopatogenia de la Obesidad es multifactorial e interaccionan
miitiples factores genéticos y no genéticos =

5.3 Fisiopatologia:

En la fisiopatologia de la obesidad interaccionan factores genélicos y no genéticos:

Los factores geméticos estdn constituidos por trastornos monogénicos y cromosémicos.

Los trastornos monogénicos, son trastornos raros relacionados con la alteracion de la via de
sefializacién de la leptina, entre ellos resaltan las mutaciones del gen © del receptor de la
leptina, del gen de Ia prohormona convertasa 1, del gen de la proopiomelanocortina, del receptor
de la melanocortina 4 y del receptor de la tirosinacinasa de la familia de la Trk.

Los trastornos cromosomicos estén relacionados a reordenamientos cromosémicos, de los cuales
se describen méas de 30 alteraciones y se caracterizan por la presencia de rasgos dismérficos,
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alteraciones del desarrollo psicomotor y/o retraso mental, entre ellos cabe mencionar el
Sindrome de Prader Willi, asociado con hipergrelinaemia e hiperfagia y cuyo mecanismo aun
no es conocido, el Sindrome de Bardet-Bied! y el sindrome Alstrdm, asociados a defectos en la
via de sefializacién de la leptina, el sindrome de WAGRO {Tumor de Wilms, Aniridia.

Trastornes Genitourinarios, Retardo Mental y Obesidad) y el Sindrome de Beckwith-Wiedemann
45

Entre los factores mo genéticus, es importante mencionar el Desequilibrio energético y los

trastornos endocrinoldgicos.

El Desequilibrio energético es el producto de la aiteracién del equilibrio entre la ingesta calérica

y el gasto energético. Los mecanismos que regulan este equilibric estdn constituidos por la

interaccién entre dos grupos neuronales del ndclec arcuato del hipotdlamo con los érganos

periféricos.

Los dos grupos neurcnales estdn formados por:

1. Las Neuronas del Neuropéptido Y (NPY) y Proteina relacionada Agouti (AgRP) cuya
activacion promueve la ingesta de comida (Sefiales orexigenas)®’.

2. Las Neuronas Proopiomelanocortina (POMC)/transcriptos de la cocaina y anfetamina
(CART) cuya activacién produce un efecto anorexigeno, estas son inhibidas por las
neuronas NPY/AgRP a través del 4cido y aminobutirico (GABA)®

Ambas sefiales emitidas por ambos grupes neuronales se envian a otros nicleos del cerebro y
organos periféricos regulando la ingesta de comida y gasto energético.

Entre los Organos periféricos relacionados con el equilibrio energético es importante mencionar
el rol endocrino del estomago, ducdeno, pancreas y tejido adiposo.

El estomago y duodeno secretan: Grelina de efecto orexigeno y Péptide de tipo glucagon-1
{GLP-1) de efecto anorexigeno y Colecistocinina (CCK), efecto anorexigeno, mediador de la
saciedad. El pancreas segrega Insulina, también de efecto anorexigenc®.

El tejido adipose formade principalmente por adipocitos, actualmente conocido con multiples
funciones como depdsito de energia, inmunes, autocrina, paracrinas y endocrina, Su rol
endocrino esta dade, por la secrecién de hormonas que intervienen en la homeostasis energética,
como la Leptina, Resistina, adiponectina, Visfatina y Estrdgencs’; La Leptina al ser secretada
proporcionalmente a la grasa corporal y actiian en sus receptores en el Nicleo Arcuato del
Hipotdlame, activando o inhibiendo los grupos neurcnales arriba mencionados™'°,
Se tiene dos tipos de tejido adiposo distribuidos en tres depésitos diferentes'®:

[. Tejido adiposo Blanco: distribuide en el tejido adiposc visceral y subcutineo. La
predominancia del tejido visceral genera Obesidad Central o abdominal, la cual estd
relacionada con enfermedades metabdlicas crdnicas, como Insulinoresistencia, Sindrome
metabdlico Diabetes mellitus 2, Hipertensién arterial, Enfermedad cardiovascular, cuyos
mecanismos aun no completamente conocidos. El tejido adipose blanco subcutaneo estd mas
relacionado con la Insulino sensibilidad, por la mayor expresion de adiponectina de alto
peso molecular y la alta expresion de glipican 4, con condicionan una mejor respuesta a las
tiazolidonas. Por ello el tipc de distribucidn es importante en las complicaciones
metabélicas de la Obesidad'’.

2. Tejido adiposo Pardo: distribuido en cuello, mediastino y region interescapular, relacionado
con la generacion del calor,

Entre las causas endocrinologicas de Obesidad mds comunes estdn el hipercortiselismo,
hipotiroidismo, déficit de Hormona de crecimiento.
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Actualmente se estudia el efecto de la cronodisrupcién (CD) en la obesidad, dado por la
reduccion del suefio en 1.5 horas, el trabajo por turnos y la exposicién a la luz brillante durante
la noche, esto altera el ritmo circadiano molecular, relaciondndolo con el aumento de la
prevalencia de obesidad''

5.4 Aspectos Epidemiclégicos:

Segin la OMS la Obesidad es una Epidemia global y un problema de salud publica' cuya
prevalencia ha aumentado las Gitimas décadas representando une de los [0 principales factores
de riesgos para la salud mundial segin el “Informe 2002 sobre lz salud en el mundo” vy
actualmente es uno de los 3 principales problemas de salud pablica de América Latina,
conjuntamente con la Desnutricion energético proteica y deficiencia de micronutrientes'>".

En Estades Unides de América, la Obesidad en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios se ha
incrementado desde un 5.5% reportado en 1965 por el estudio NHES (National Health
Examination Survey)'*" hastaun 17.1 % de obesidad en adolescentes de 12-19 afios y 37.2%
de sobrepesc en nifios y adolescentes reportado por NHANES 2004, la edad de mayor
prevalencia de obesidad estd comprendida entre 6-11 afios y los estudics de proyeccion de la
prevalencia de obesidad predicen para el 2015 una prevalencia aproximada del 40% de
Obesidad en los adultos'®,

Similar evolucion se reportan en otros paises europeos, asi en [Espafia el estudio EndKid
realizado entre el 1998-2000 reportd una prevalencia del 26.3 % de sobrepeso y 13.6 % de
obesidad. Este aumento de la prevalencia estd relacionado con los cambios en el estilo de vida
producto del consumo preferencial de zlimentos de alto contenido energétice, disminucion de la
actividad fisica y aumento del sedentarismo'”.

Esta transicién también ocurre en Paises latinoamericanos aumentando su prevalencia, con
mayor velocidad que en América del Norte o en Europa. En chile entre 1986 y 1996 reportan un
incremento répido del 5 al 25 % de la prevalencia de obesidad en escolares de 6 a 16 afios, en
Argentina se reporta una prevalencia del 12.63% y en Ecuador del 19%'S.

En nuestro pais persiste la desnutricién crénica como problema nutricional mds frecuente en
menores de 5 afios sin embargo existe una clara tendencia de aumento del sobrepeso y obesidad
La Encuesta Nacional de Nutricién y Salud (ENNSA-1984)'° reporto 4% de Obesidad en
nifios, Pajuelo y cols reportd el 4.4% de obesidad y 13.9% de sobrepeso en escolares de 6-9
afos y ei 1,3% de obesidad y 6,6% de sobrepeso en adolescentes’®' y Llanos et al reportd en el
2001 una prevalencia del 5.6% de Obesidad y 9.9% de sobrepeso en escolares de 6-10 afios del
distrito de San Martin de Porres de Lima- PerG®. Segun el informe de la Encuesta Nacional de
Hogares 2008 (ENAHOQ) la prevalencia de exceso de peso en mujeres de 10-19 afios fue 15% y
en varcnes 13,5%, en ese estudio la definicién de exceso de peso fue segin los criterios de la
OMS 1995 y no se diferencié obesidad de sobrepeso™. Segiin la Encuesta Global de Salud
Escolar 2010, en escolares del 2°-4° afio de secundaria en Instituciones educativas piiblicas, la
prevalencia de obesidad fue 3% y sobrepeso 15.8%, basados en el auto reporte anénimo de peso
y talla®.

5.5 FACTORES DE RIESGU ASCCIADOS
5.5.1 Factores ambientales

Considerando que el desequilibrio entre el aporte exégeno de nutrientes y el gasto energético
juega un rol importante en las causas de Obesidad, se reporta que entre los factores de riesgo
fuertemente asociados son los estilos de vida inadecuados que contribuyen a este desequilibrio,
entre ellos Cabello E. y col reportaron que el consumo de frituras (OR:4.58), ingesta de
bebidas azucaradas (OR: 3.24), repeticion del plato principal (OR 8.15) son los factores més
fuertemente asociados a Obesidad".
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5.5.2 Estilos de vida'®**

o

5.5.3 Factores hereditarios’

o

[#]

Disminucion del tiempo para actividad fisica y reemplazo por tiempo dedicado a la
televisién, videojuegos y computadora.

Nifios que evitan el desayuno, pero que consumen una colacién en la escuela

Horario de comida no establecido; con largos periodos de ayuno y/o unién de comidas
Hébitos alimentarios inadecuados (dietas altas en grasas saturadas y de alta densidad
energética, hidratos de carbono refinados y aumento del consumo de refrescos o productos
azucarados)

Familias en las cuales ambos padres trabajan.

Bajo consumo de frutas y verduras,

825

Antecedentes de obesidad en familiares de primer y segundo grado

Hijo de padres Obesos (Si uno de los padres es obeso, el riesgo de Obesidad en la adultez se
triplica)

Ablactacion temprana (antes de los 6 meses de edad).

Hijo de madre con diabetes gestacional o madre diabética.

Retraso de crecimiento intrautering o Peso al Nacer >3500g

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLiNICO
La historia clinica y el examen deben orientar el diagndstico diferencial y las causas subyacentes
de Obesidad, por lo que se recomienda seguir las siguientes recomendaciones:

6.1.1  Signos y sintomas
Indagar los siguientes aspectos:

=]

@

Tiempo aproximade de aumento de peso

Signos o sintomas asociados como cefalea, alteraciones visuales, estrias violdceas, eritrosis
facial, piel seca, estrefiimiento, bocio, caida del cabello o alteracion del crecimiento.

Estilos de vida como el tipo de dieta, tipo y tiempo de actividad fisica, tiempo de
sedentarismo y barreras para el cumplimiento de estilos de vida saludables, para ello se
recomienda realizar un cuestionaric basal.

Consumo de medicamentos que afectan el apetito,

Examem [Fisico:
Para un adecuado examen fisico en el paciente con diagnostico de Obesidad se recomienda

evaluar los siguientes pardmetros:

Amtropometria

(8]

Peso: para su medicion utilizar una balanza previamente calibrada, que debe ser ubicada en
una superficie horizontal, dura, lisa y nivelada. Se recomienda colocar al nifio en el centro
de la balanza, con ropa muy ligera y sin zapatos.

Talla: Medir longitud, en declbito supino, en menores de 2 afios y la talla, en
bipedestacidn, para mayores de 2 afios. Para su medici6n retirar zapatos y prendas de la
cabeza.

[ndice de masa corporal IMC): indice especifico y moderadamente sensible del exceso de
adiposidad en los nifios™ . (Anexo 01)
Se calcula mediante la férmula:

IMC= Peso(Kg)

Talla® {(m)
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© Perimetre de eintura: es el mejor predictor clinico de ia acumulacién de tejido adiposo
visceral en la edad pedidtrica, la cual es fuertemente asociado a Sindrome metabélico e
Higado graso no alcohélico en nifios y adolescentes. Para su medida el nifio debe estar en
bipedestacién, con el abdomen relajado y extremidades superiores a los costados; pasar una
cinta métrica inextensible por una linea horizontal equidistante entre la Gltima costilia yla
cresta iliaca generalmente a la altura del ombligo #**. (Anexo 02)

o Veloeidad de erecimiemto (VC): Es la medida més sensible del proceso de crecimiento y
varia segin edad y sexo™. (Anexo 03) Debe evaluarse en un lapso mayor de tres meses,
mediante la siguiente formula:

T=Tall
alla . VC= (T-T)x 12
N°: meses entre ambas medidas N° de meses

ldemtificar rasgos clinicos dismérficos: facies dismérficas, defectos de la linea media,
hipogonadismo, etc.

Examen sistemdtico de aparates y sistemas:

Buscar signos de comorbilidad asociada a la Obesidad, como acantosis nigricans en cuello
(asociado a la insulinoresistencia), hepatomegalia (en enfermedad de higado graso no
alcohdlico), estrias plrpuras, “giba de bafale™ (en Sindrome de Cushing), bocio, desarrollo
psicomotor™> 37,

Medida de Presién Arterial (PA): se recomienda medir la Presion Arterial Sistdlica (PAS) y
Presién Arterial Diastélica (PAD). Para su medida utilizar un esfigmomanémetro calibrado y un
brazalete cuyo ancho del blader inflable cubra el 40% de la circunferencia del brazo, a nivel de
un punto medic entre el olécranon y el acromién y la longitud el 80-100% de dicha
circunferencia; medir después de un descanso de 10 minutos del paciente, en el brazo derecho,
en posicién supina. Ante PA mayor del 95p debe corroborarse esta medida por un segundo
evaluador’®. (Anexo 04)

6.1.3 Imteracciém Cromoldgica:

Antecedentes Personales

Indagar los siguientes aspectos:

e Edad gestacional, peso, talla y perimetro cefélico al nacimiento.

©  Desarrollo Psicomgtor.

o [Escolaridad y rendimiento escolar.

c  Antecedentes patoigicos.

o  Desarrollo puberal (Edad de menarqufa, pubarquia, edad de estirén puberal).

Antecedentes Familiares:

Indagar la existencia de factores de riesgo de enfermedades cronicas prevenibles en Familiares
de primer y segunde grado como:

o  Diabetes mellitus tipo 2, independientemente de l2 edad de presentacion

e Hipertension arterial sistémica, independientemente de la edad de presentacién

e  Enfermedad hipertensiva durante el embarazo

o  Enfermedad isquémica del miocardio en varones < 55 afios o mujeres < 60 afios
Enfermedad vascular cerebral en varcnes menores de 55 o mujeres mencres de 60 afios

2 ©

Sindrome de ovarios poliguisticos
Hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia
o  Hiperuricemia

(o]
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6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios Diagnésticos:

¢  Sobrepese: IMC entre el 85-94 percentil seglin las curvas de CDC-2000 para edad y
sexo correspondiente "*? %37 o IMC entre +1-+2 DE segin las curvas de la OMS-2006
para la edad y sexo correspondiente

o Obesidad: IMC mayor o igual del 95 percentil segiin las curvas de CDC-2000 para
edad y sexo correspondiente '****¥ o IMC mayor o igual de +2DE segin las curvas de
ia OMS-2006 para la edad y sexo correspondiente

o Obesidad severa: IMC igual o mayor del 99 percentil segiin las curvas de CDC-2000
para edad y sexo correspondiente >33 o IMC mayor o igual de +3DE segiln las
curvas de la OMS-2006 para la edad y sexo correspondiente

o Comorbilidad aseciads a Obesidad: Se considera comerbilidad asociada a Obesidad las
siguientes entidades clinicas:

o Sindrome Metabdlico(SM): segin el reporte de la Internacional for Diabetes
Federation (IDF) no se puede definir Sindrome metabdlico en nifios de 6 a 10 afios,
EXCepto que existan factores de riesge familiares, en pacientes de 10 a 16 afios de define
SM si el paciente obeso con PC > 90 p cumplen 2 6 mds de los 5 criterios: intolerancia
a la glucosa o DMZ, hipertrigliceridemia, HDL <40 mg /dl, o HTA, para el
adolescente los criterios son iguales que en el adulto™. ( Anexo 05)

o [Resistencia 2 Iz insulina (RI): es un estado patolégico caracterizado por la pérdida de
respuesta de los tejidos periféricos (muscular, adiposo) a ia accién de la insulina
(exdgena y enddégena) y disminucion en iz capacidad de la insulina para estimular la
utilizacion de glucosa en estos tejides. Es la base fisiopatoldgica del Sindrome
Metabdlico’ !, En su etiologia estan involucrados factores genéticos (poligénicos) y
ambientales como Cbesidad, estilos de vida (dieta y sedentarismo), sexo, raza, factores
perinatales y pubertad. En nifios vy adolescentes no se tiene una solo parimetro
biogquimico para definir RI come en los adultos. Sin embargo se proponen:

g Parémetros  clinicos: acantosis, cbesidad central, hipertensidn, acné e
hirsutismo.

= Pardmetro bioquimico:
Clamp Euglicémico-Hiperinsulinemico, es el gold estdndar de Resistencia a la
insulina
El Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA IR)
determinado por la relacién de glucosa e insulina basal, muestra una alta
correlacién con el Clamp  Euglicemico-Hiperinsulinemico, Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), Segiin Tresaco et al un HOMA IR
>3.1 tiene una especificidad del 92% para predecir sindrome metabélico™.
Insulinemia en ayunas: Goran y Gower establecieron niveles de corte para
insulinemia seglin estadio puberal: Prepuber mayor o igual a 15, Tanner 2-4:
mayor igual a 30, Pospuber o adulto: mayor o igual a 20.

o [Disbetes: la Asocciacidn Americanza de Diabetes (ADA) define  Diabetes si

43,44
presentan

1. Sintomas de diabetes més concentracion de glucosa plasmética al azar > 200
mg / dl (al azar se define a cualquier hora del dia sin tener en cuenta el tiempo
desde la Gltima comida), o




Guias de Practica Clinica de la Unidad de Endocrinologia Pediatrica

2. Glucemia en ayunas > 126 mg / dl (Ayuno se define como ninguna ingesta
caldrica durante al menos 8 horas), ¢

3. Glucoss 2 horas poscarga > 200 mg / dl, durante un Test de tolerancia oral a
la glucosa (La prueba debe realizarse como se describe por la OMS, utilizando
una carga de glucosa anhidra disuelta en agua; 1,75 g/ kg de peso corporal
hasta un méximo de 75 g). o

4. Hemoglobina glicesilada (HbA lc) > 6,5. Sin embargo, existe dificultades en la
estandarizacion de la prueba.

o Prediabetes. La prediabetes incluyen intolerancia a la glucoss (IG) y la glicemia
en ayunas alterada (GAA)™*
IG : Glucesa plasmdtica 2 horas postcarga entre 140-199 mg / dl
GAA.: glucosa en plasma enire 100-125 mg/ dl.

o Enfermedad de Higade grase no aleohdlico: Es la infiltracion grasa en el higado de
personas que no consumen alcohol, la cual incluye un espectro de anormalidades
hepéticas que van desde Esteatosis simple a Esteatohepatitis no alcohélica y esta con
diferentes grados de inflamacién y fibrosis que puede progresar a cirrosis criptogenica.
La incidencia es de 2.6 en la poblacion general pero se ha incrementado a 53 % en
nifios obesos™*. El diagnéstico definitivo est4 dado por la Biopsia hepdtica y el
diagnestico presuntive incluye ALT 240 U/L y evidencia de Higado graso por
ecografia ***!

o Hipertensiém Arterial: PAS y/o PAD > 95p segiin edad, sexo y talla en mds de tres
controles®®

6.2.2 Enfogue parz ¢l disgnéstico diferencial
Identificado el paciente Obeso (IMC > 95 p), buscar las causas probables de Obesidad,
(Flujo grama diagnostico). Para ello recomendamos seguir los siguientes pasos:

Inicie su evaluacién identificando rasgos clinicos dismérficos y /o la presencia de
Retardo del Desarrollo Psicomotor (RDPM) o Retardo Mental (RM) y continte de
acuerdo a los siguientes pasos:

o Ante el hallezge de 2 & mds resgos clinicos dismorficos y/o presencia de
RDPM y/o RM, considerar evaluacion genética y neuroldgica ante la posibilidad
de sindromes genéticos asociados a obesidad, entre los mas comunes considerar el
§. Prader-Willi, Bardei-Biadl, 8. Alstrom, § Cohen, 8. WAGRO (Tumor de Wilms,
Aniridia, trastornos Genitourinarios, Retraso mental y Obesidad), S. Beckwith-
Wiedemann.

o Amte la ausencia de rasgos clinicos dismérficos y/o presemcia de RDPM y/o
RM, evaluar la presencia de Talla Baja (T/E debajo de -2DS segln curvas de
referencia por edad y sexo) y/c alteracion de [a Velocidad de Crecimiento.

o 8i el paciente tiene Tallz Baja o dismimueidn de Ia velocidad de
erecimiente considerar la posibilidad de causas endocrinelégicas, entre
las més comunes el Hipotiroidismo, Sindrome de Cushing y Deficiencia
de Hormena de crecimiento. Solicitar exdmenes endocrinolégicos segin
criterio clinico.

o Si el paciente No tleme Tzlla Baja o alteracién de la Velocidad de
crecimiento considerar como causas de Obesidad el desequilibrio
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energetico o el uso de firmacos que alteren el apetito. En los casos de
desequilibrio energético juegan un rol importante los estilos de vida no
saludables como el aporte calérico excesivo, aumento de sedentarismo y
pobre ejercicio fisico. En los casos de Obesidad asociada a farmacos
considerar especialmente el uso prolongado de corticoides.

6.3 EXAMENES AUXILIARES
La realizacién de exdmenes auxiliares tiene como objetive detectar la presencia de Sindrome
Metabélico u otra comorbilidad asociada, para ello se recomienda realizar en todos los pacientes
una medida basal de:
6.3.1 Patologia Clinica:
A todos los pacientes obesos mayores de 3 afios se le solicitard:
o Glucesa e Insulina basal
¢ [Perfil lipidico
o Alaninsaminotransferasa (ALT o TGP)*™": predictor de Higado graso no
alcoholico si es el valor es mayor de 40U/L.
o f[ndice HOMA (Homeostasis model assessment): modelo matematico usado para
expresar la Resistencia a la insulina y se basa en la medida de glucosa e insulina en
ayunas mediante la siguiente formula:

HOMA-IR= Insulina uUl/ml x Gucosa mg%
405

6.3.2 Exdmenes de imfégenes: Ecografia hepética basal, con la finalidad de determinar
algin grado de Enfermedad de higado graso no alcohélico.

A los pacientes con signos de insulincresistencia clinico o laboratorial o estados de
prediabetes se les solicitara:

Test de tolersncia oral a Ia glucesa con medicidn de Imsuling basal y a los
120min realizar idealmente entre 8 a 9am en ayunas, (después de 12 horas de
ayuno nocturno) medir glicemia e insulina basal y a las 2 de sobrecarga de glucosa
via oral con glucosa anhidra 2 una dosis de 1.75mg/kg diluida en 200 cc de agua
destiladz, con una dosis maxima de 75 g por pruecba. Permite determinar la
presencia de Diabetes, Intolerancia a la glucosa o glicemia en ayunas alterados,

Hiperinsulinemia en ayunas*®*'.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL RESOLUTIVO

¢.4.1 Medidas Generales y Preventivas
El personal médico responsable de la atencién del nifio y el adolescente de todos los niveles
de atenci6n, debe estar capacitado para:
Realizar la evaluaci6n antropométrica, utilizando las técnicas e instrumentos adecuados que
le permitan identificar el paciente con Sobrepeso u Obesidad.
Realizar la valoracion del paciente con Sobrepeso u Obesidad que le permitan una
aproximaci6n de las probables causas y comorbilidad asociada, mediante una exhaustiva
anamnesis en bisqueda de alteraciones del desarrollo Psicomotor y/o Retardo mental asi
como la presencia de factores de riesgo familiares o personales asociados a Obesidad. En el
examen fisico buscar rasgos clinicos dismorficos, talla baja y signos de comorbilidad:
acantosis, HTA, estrias violaceas, giba, eritrosis facial, cbesidad central
Promover en el paciente y su familiz cambios a estilos de vida saludabies posterior 2 una
evaluacién basal de estilos de vida y realizar seguimientc mensual del [IMC y nivel de
adherencia a los estilos de vida saludables.
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©  Las recomendaciones a Estilos de vida saludables, debe realizarse estableciendo metas
individuales y estrategias acorde a su edad. Es muy importante para garantizar el éxito
de la intervencién involucrar a la familia en la supervisién y participacion de las
siguientes recomendaciones™ "% (Anexo 06)
o Dieta saludable: la modificacién dietética se basara en:
= Ingesta calérico proteica adecuada para proveer nutricién éptima para el
mantenimiento de la salud y crecimiento.
© [Evitar el consumo de bebidas azucaradas como paseosas, frugos,
refrescos.
@ Comerentre 225 porciones diarias de vegetales y frutas
= Evitar comidas de alta densidad energética como comida répida o
“chatarra™ (grasas y frituras), carbohidratos simples como golosinas y
productos de panaderia.
=  Establecer horarios de alimentacién, no evitar el desayuno, evitar “picar”
entre comidas y limitar las comidas fuera de casa.
¢ Actividad fisica: Promover actividad fisica moderada a vigorosa, més de 30 min
diarios, la cual debe ser recreacional, supervisada e implementarlo en el entorno
familiar.
o Disminuir & menoes de 2 b las actividades sedentarias como horas de ver la
television, videojuegos ¢ computadora. Retirar el televisor de la habitacién del
nifio.

En nifics menores de 2 afios no aplicar las recomendaciones antes mencionadas®.

El personal médico responsable de la atencién del nifio y el adolescente de los
establecimientos de salud que cuenten con dreas de apoyo al diagnéstico, deben realizar
una evaluacién basal de laboratorio e iméagenes, con la finalidad de identificar
comorbilidad asociada.

Para el seguimiento del mific o adelescente con diagmdstice de Obesidad, se
recomienda seguir los siguientes pasos:

o  Siel paciente mo tieme comorbilided asoeiada 2 la Obesidad
Recomendacion: practicar estilos de vida saludables
Control: se recomienda controles clinicos mensuales por & meses; en los cuales
se deberd evaluar: IMC, Perimetro de cintura, presion arterial, ademéas evaluar la
adherencia a los cambios de estilos de vida y las barreras para su cumplimiento.
Se considera evolucion favorable la mejora del IMC, y una buena adherencia a los
estilos de vida saludables

© Si el paciente tiene evolucién favorable, continuar con Estilos de vida
saludables y realizar controles cada 2 meses por 2 zfios; si al terminar el
seguimiento la evolucidén es favorable se debe contra referir al nivel
primario de Atencién.

o Si no tiene evolucion favorable, se realizard controles mensuales por 6
meses, reforzando los estilos de vida saludable, detectar las barreras que
impiden el cumplimiento de ello y evaluar la presencia de comorbilidad
asociada.

o Sies la paciente Obeso tiene comorbilidad asociada
Recomendacion: practicar estilos de vida saludables
Control: se recomienda controles clinicos mensuales por & meses y control
laboratorial al tercer mes.
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Se considera evolucién favorable la mejora del IMC, buena adherencia 2 los estilos
de vida saludables y mejora de los pardmetros bioquimicos.
o 8itiene evolucién favorable, continuar estilos de vida saludables y realizar
control y manejos como el paciente obeso sin comorbilidad.
o Si no tiene evolucidn favorable y persiste la comorbilidad asociada
considerar Ia posibilidad de incluir tratamiento especifice para la obesidad
y /o comorbilidad asociada.

6.4.2 Terapéutica:

s

o

Tratamiente farmacolégice de la obesidad

El tratamiento farmacolégice en Obesidad infantil, generalmente no es recomendado
excepto en el nifio o adolescente menor de 12 afios de edad con comorbilidad asociada
que amenace su vida (como apnea de suefic o presidn intracraneal elevada) o en
mayores de 12 afios con comorbilidad somética (problemas ortopédices o apnea del
suefio) o psicoldgica severa.

El Orlistat, es ¢l medicamento de eleccién recomendado. Su mecanisme de accion
consiste en la inhibicidn de la lipasa intestinal y pancreatice, para disminuir la absorcién
de las grasa de la dieta ocasionando pérdida de peso y mejora del metabelismo lipidico
e hidrocarbonado. La dosis recomendada es de 120 mg. tid (con dieta hipocalérica,
incremento de la  actividad y modificacién del comportamiento)>2*?, Se debe
realizarse seguimiento mensual para evaluar efectividad, adherencia y efectos adversos.
La prescripcién debe ser por un endocrindlogo, seguide por monitoreo de la droga,
soporte psicoldgico, intervenciones conductuales, intervenciones para aumentar la
actividad fisica y mejorar la dieta, ya que existe evidencia de eficacia leve de Orlistat
cuando fue combinada con la intervencién en el estilo de vida. El tratamiento con esta
droga tiene mas efectos adversos que el manejo solo con intervencién en los estilo de

vida*?28

La Sibutramina que inhibe la recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina, con
efecto termogénico, ha sido suspendida su uso™.

Tratamiento quirirgico de la Obesidad

. . R i 25
Generalmente la intervencién quirtirgica no &s recomendada en nifios y adolescentes

Tratzmiento farmacolégico de las comorbilidad aseciada 8 la Obesidad:

Semsibilizantes a Iz inswlima:

Metformina: Se utilizardan cuande se haya comprobado insulinorresistencia en el
paciente obesc con antecedente familiar de riesgo, o si la dieta y ejercicios fallan en
lograr las metas propuestas. Tienen un beneficio adicional en pacientes dislipidémicos
54,55

Dosis: 500 mg dos veces /dia, con incremento semanal de 500 mg en dosis divididas.
Dostis méxima: 2 gramos / dia

Estatinas: se utilizaran bajo los siguientes criterios **:

o Que sea refractario 2l tratamiento no farmacolégico

o LDL > 190 mg/dl, sin factores de riesgo cardiovascular adicionales (ver anexo 07).
o LDL=>160mg/dl y<190mg/dl yunade las siguientes condiciones :
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(1) Historia familiar de enfermedad cardiovascuiar prematura (IMA, angina tratada,
las intervenciones para la enfermedad de la arteria coronaria, ECV o enfermedad
cardiaca stbita en un pariente varén: padre, abuelo, tio ¢ hermano antes de los 55
afios de edad, o un pariente femenino: abuela, tio o hermano antes de los 65 afios de
edad)

(2) Un factor ¢ condicidn de alto riesgo de ECV

(3) Dos factores de riesgo moderado o condiciones.

¢ LDL 2130mg/dl y <160 mg/dl y dos factores de riesgo alto, o un factor de
alto riesgo y dos factores de riesgo moderada.

o  Los niflos con niveles extremadamente altos de LDL compatibie con historia de
Hipercolesterolemia Familiar  homocigeta o heterocigota, © con miltiples
condiciones de alto riesgo pueden ser tratados a una edad més temprana o con
menores niveles de LDL.

Medicamento y Desis: Atorvastatina, se recomienda iniciar con 10 mg via oral una
sola vez/dia, ajustando dosis de acuerdo a respuesta.

Es recomendable previo al inicio de tratamiento farmacolégico, la determinacién
basal de TGO, TGP, CPK y hemograma completo.

Dosis méxima: 20 mg al dia

Seguimiemnto:

Para la monitorizacién del tratamiento se recomienda realizar controles de TGO,
TGP; CPK cada cuatro y ocho semanas después de [a iniciacién de la terapia para
determinar la eficacia del tratamiento y presencia de efectos adversos. Se repiten
cada seis meses en pacientes con tratamiento estable

Objetivos de tratamiente:
o  Valores minimos de LDL <130 mg / di
o  Valor éptimos de LDL <110 mg / dl
o Valores de LDL< 100 mg /dl para los pacientes extremadamente de alto
riesgo, como aquellos con diabetes mellitus o insuficiencia renal crénica.

€.4.3. Efectos colaterales del tratamiento y su manejo
Una dieta excesivamente hipoenergética reduce el crecimientc estatural, o una dieta
agresivamente impuesta puede suponer un empeoramiento de la autoestima, depresion,
una ruptura familiar >#°%%

Efectos colaterales més comunes de Orlistat: esteatorrea (42%), dolor abdominal
(11%), incontinencia fecal (9%), colelitiasis (2%) ***.

Efectos colaterales al uso de Metformina: gastrointestinales con mayor frecuencia:
nauseas, vomitos, diarrea, otros menos frecuentes: dolor toracico, palpitaciones, cefalea,
hipoglicemia, rash, mialgia.

Efectos colaterales del uso de estatinas: miopatia, rabdomiolisis, incremento de valores
de transaminasas, plaquetopenia %’

6.4.4. Signos de alarma a ser tomados en cuenta
El tratamiento de la obesidad en nifias predispuestas puede ser el comienzo de la
anorexia nerviosa y dietas incontroladas pueden ocasionar hasta en el 80% de los casos
de diversos trastornos como hambre, debilidad, cefaleas, cansancio, néuseas,
estrefiimiento, excesivo frio y nerviosismo®.
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6.4.5. Criterios de alta;
Paciente con tendencia decreciente de la curva de IMC en los dos afios de seguimiento,
logrando un IMC<85p y ha adquirido estilos de vida saludables que garanticen
permanencia de los buenos resultados.

6.4.6. Prondstice:
Gran parte del éxito de un programa para el tratamiento de Ia obesidad es la continuidad
del tratamiento, la edad temprana de identificacién del problema y el manejo integral
del paciente.

6.5 COMPLICACIONES

La obesidad infantil puede afectar negativamente a casi todos los érganos y sistemas. Los
resuitados de un estudio mostraron gue el sobrepeso o la obesidad entre las 14 y 19 afios se
asociaron con aumento de la mortalidad de adultos por diversas enfermedades sistémicas 5.

Cardiovascular: Hipertensién arterial, aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, muerte siibita.

La obesidad en la infancia y adolescencia estd asociada con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en [z edad adulta >,

Metabélico: Resistencia a la insulina, Sindrome metabélico, Diabetes mellitus 2, Dislipidemia,
Enfermedad de higado graso no alcohdlico, Sindrome de ovario poliquistico™43.
Aproximadamente la mitad de nifios con un IMC superior al percentil 97 tienen uno o mis de
los trastornos que componen el Sindrome metabélico™.

Nutricional: Se reportan asociacién con algunas deficiencias nutricionales, la adiposidad y un
IMC alto se han asociado con niveles bajos de vitamina D, probablemente por mayor capacidad
de almacenamiento de esta vitamina en el tejido adiposo, pero el mecanismo no es claro®’

La deficiencia de hierro es dos veces més probables en nifios con sobrepeso y obesidad, debido
que obesidad es causa de una mayor produccion de citocinas proinflamatorias que a su vez
promueven la liberacién de la hepcidina, (hormona peptidica producida por el higado y los
adipocitos) que disminuye la absorcién de hierro en el intestino.

Respiratorio: entre las mds frecuentes figuran el apnea obstructiva del suefic y la
Hiperreactividad de las vias aéreas. Sin embargo la severidad del asma, no parece verse afectada.

Psicosoctales: Discriminacion por compafieros, aceptacién escolar disminuida, aislamiento,
reduccién en la promocién social

Crecimiento y desarrollo sexual: Edad dsea avanzada; incremento de ia talla, aceleracion de la

telarquia y menarquia en las nifias, adelanto puberal en los varones y los efectos adversos sobre
-~ % . . v 5 63

la maduracién y la alineacion de los huesos en desarroilc en ambos sexos®™®,

SNC: Seudotumor cerebral

Ortopédico: fracturas, molestias musculo esqueléticas, problemas de movilidad y alineaci6n de

. . . . 4
las extremidades inferiores son méas comunes en los nifios obesos®. Dentro de las

complicaciones graves ortopédicos de la obesidad infantil son tibia vara (Enfermedad de Blount).

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA ¥ CONTRAREFERENCIA

o El personal de saiud del Primer Nivel de Atencién debe referir a un nivel superior de
atencién en base a los siguientes criterios:
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o  Obesidad de causas genética o endocrinolgica.

o Obesidad con evolucion desfavorable despuss de un periodo de seguimiento de 6 meses,
que no muestra reduccidn del IMC ni adherencia a los estilos de vida saludabies.

© El Medico Endocrinélogo y el Pediatra Endocrindloge deben  estar capacitados para el
diagnéstico y tratamiento de Obesided  y realizar la Contrarreferencia cuando sea

necesario.

6.7 FLUXOGRAMA. DIAGNOSTICO DE LAS CAUSAS DE OBESIDAD

OBESIDAD
IMC > 95 p

l

Tiene Dismnorfia y/o

NO

N(:% “ st

!
*Obesidad Exogena *Obesidad Endogena
Endocrinologica
*Desequilibrio energético
oFarmacos *Hipotiroidismo
=S, de Cushing
eDeficit de HG

*Obesidad Endogena
Genetica

*S. Prader-Willi

*S. Beckwith-Wiedemann
°Bardet-Biedl

°S. Alstrém

oS C'ohen

*S. WAGRO

RDPM: retardo del desarrollo Psicomotor; RM: Retardo mental; Talla Baja: Talla debajo de -ZDS segun
curvas de referencia segiin edad y sexo. VC: Velocidad de crecimiento. HG. Hormona de crecimiento.
WAGRO: Tumor de Wilms, Aniridia, Trastornos Genitourinarios Retraso mental, Obesidad.

Flujograma elaborado por Dr. Cabellc Morales Emilio, Dra. Lozano Rejas Gaudi Ela.

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica- Hospital Cayetano Heredia
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FLUXOGRAMA TERAPEUTICO DE LA OBESIDAD EN NINOS Y ADOLESCENTES

Entodo niito o adolescente con Diagnostico de OBESIDAD

(IMC = 95 p)

&

Identificar Comorbilidad dela Obesidad : Realizar EVALUACION BASAL del perfil lipidico, TTOG con
dosaje de Insulina, TGP (ALT). Ecografia hepatica, Evaluar Presién arterial y aplicar cuestionario basal de

Estilos devida

Recomendar ESTILOSDE VIDASALUDABLES

;Tiene Comorbilidad?

it

Si

v

Recomendar ESTILOS DE VIDA SALUDABLES

v

3

Realizar control mensual durante 6 meses

Evolucién

Realizar control mensual Clinico ¥ Monitoreo del
nivel de adherencia alos estilos de vida saludables

.

Control del Perfil lipidico, TTOG con dosaje de
Insulina, TGP (ALAT) en el 3°mes

S

No | favorable .. ™ g
¥ -
Detectar barreras Realizar control
que impiden el | 7* climee cada 2 m por *
cambio a estilos 18 meses.
devida |
¥
Contrareferir al Primer
mivel de Atencidn

Persistencia de Dislipidemia, Intolerancia ala Glucosa,
Resistencia ala insulina, Disfuncién hepatica y fo HTA

|

¥

Tratamiento farmacoldgico especifico y
Continuar Estilos de vidasaludables,

Flujograma elaborado por Dr. Cabello Morales Emilio, Dra Lozano Rojas Gaudi Ela.
Unidad de Endocrinologia Pedidtrica- Hospita! Cayetano Heredia




Guias de Practica Clinica de la Unidad de Endocrinologfa Pediatrica

YI. ANEXOS:

ANEXO 01: Curvas de [MC para nifios de 2 a 20 afios segin CDC-2000
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CURVA DE IMC DE 0-5 ANOS SEGUN OMS-2006

IMC para la edad Nifos

Percentiles (Nacimiente a $ afos)

2 afes 3 aflos
Edad {en meses v afios cumplidos}
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ANEXO 02: PERIMETRO ABDOMINAL SEGUN EDAD Y SEXOQ

Table 3 :Waist circumference percentile regreéﬁon wélues 1n the ”.
United States for all children and adolescents combined,
according to sex.

Intercept 397 413 430 436 440 407 417 432 47
Slope 1.7 1.9 20 26 34 20 24
 (y) '

&
=

432 450 471 488 508 438 450 471 495
449 469 491 513 542 454 467 491 519
466 487 511 539 576 484 511 543
| %84 566 532 k4 610 501 530 567 614
50.1 524 552 590 644 501 518 550 590 644
518 543 572 615 478 514 535 569 615 615
535 561 593 641 712 532 552 589 639 705
553 580 613 666 746 548 569 408 663 736
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ANEXO 04: CURVAS DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTQ

NINAS
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Tanner JM, Davies P8. Clinical longitudinal standards for height and height velocity for North American
children. Pediatr. 1985 Sep;107 (3):317-29%
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ANEXO 05, SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES SEGUN
DEFINICION DE INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION (IDF)

& a 10 afios 10 a <16 afios =16 afos

Obesidad con perimetro de cintura  Obesidad con perimetro de cinture  Usar i guales criterios que en
>90 p >9%np adultos.

No se puede hacer diagnostico Triglycerides>150 mg/dl
excepto si existe antecedente .

familiar de sindrome metabdlico, HDLcholsmeml <#0mgid
DM 2, dislipidemia. enfermedad PAS>= 135 mm Hg
cardiovascular, HTA Y0 PAD > 8 mm Hg

Obesidad
Glucosa = 100 mg/dl o DM 2 (

recomienda TTOG)

ANEXO 06. RECOMENDACIONES DE CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA

ANEXQ 07: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Alto riesgo: HTA que requieren terapia farmacologica (PA = percentil 99 + 5 mmHg), adolescentes
fumadores de cigarrillos, IMC > 97 percentil.

Riesgo moderado: HTA que no requieren tratamiento farmacoldgico, IMC > percentil 95 y <97
percentil, y HDL-C <40 mg / dl.

CONDICIONES CON UN MAYOR RIESGO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Alto riesgo: DM tipo | y tipo 2. enfermedad renal crénica. los receptores de trasplante de corazon, y |
enfermedad de Kawasaki con aneurismas coronarios actuales.

Riesgo moderado: enfermedad de Kawasaki con aneurismas coronarias, enfermedades inflamatorias
cronicas (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico. artritis reumatoide juvenil). el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome nefrético
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ANEXO 08. CUESTIONARIO DE LOS ESTILOS DE VIDA DEL NINQ @ ADOLESCENTE

CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ESTILOS DE VIDA
DEL NINQ O ADOLESCENTE
(Preguntar con respecto a los Habites del nific em las dos Gltimas
Semanas)

BASAL
Ningiém | 1- | 3- | Todos
diz 2 6 | los dias

{Cuantos dias de la semana, su nifio ha tomado GASEQSAS,
FRUGOS, GATORADE, REFRESCOS O CUALQUIER
BEBIDA DULCE?

¢;Cuantos dias de la semana su primer plato en el almuerzo y cena fue
ENSALADA DE VERDURAS?

¢ Cuantos dias de la semana comié FRITURAS? (Ej. Polle frito,
huevo frito, papas fritas, etc.)

;Cuantos dias de la semana comi¢ “COMIDA CHATARRA™? (Ej.
Pollo a la brasa, p. broaster, hamburguesas, salchipapa, pizza, etc.)

;Cuantos dias de la semana comi¢ GOLOSINAS? (Ej. chocolates
caramelos, papitas light, chizitos, galletas, etc.)

¢Cuantos dias de la ssmana comid o “pied” entre comidas?

¢ Cuantos dias de [a semana realizé algin DEPORTE © DANZA
més de 30 min al dia?

;Cuantos dias de la semana realizd CAMINATA més de 30 min al
dia?

¢Cuantos dias de la semana vio la TELEVISION mis de 2 h.
durante el dia?

(Cuantos dias de la semana usa la COMPUTADORA O
VIDEQJUEGOS mas de 2 h. al dia?
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ANEXO 09: Lista de Chequeo Obesidad

ITEM

OBESIDAD

CUMPLE

OBSERVACIONES

Sl

NO

Registra antecedentes familiares: DM, obesidad, HTA, dislipidemias, IMA

Registra funciones biologicas: apetito, sed, orina

Grafica la curva de crecimiento

Registra el Indice de Masa Corporal (IMC)

Registra circunferencia abdominal

Registra ausencia o presencia de acantosis nigricans en cuello

Registra Presion arterial

Solicita y/o registra la glucosa

Solicita y/o registra el perfil lipidico

Solicita y/o registra el TGP

Indica tratamiento con estilos de vida saludable en obesidad exogena
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
DE PUBERTAD PRECOZ EN NINOS

I. FINALIDAD
Contribuir a estandarizar los criterios para la deteccion temprana y manejo oportuno de los nifios con
pubertad precoz

II. OBJETIVO

Identificar a los nifios con pubertad precoz.

Diagnosticar tempranamente a los nifios con pubertad precoz
Tratar adecuadamente a los nifios con pubertad precoz.
Prevenir las complicaciones de los nifios con pubertad precoz.

e 0 @ 0

I1l. AMBITO DE APLICACION

En la atencién de consulta externa y servicios de hospitalizacién Del departamento de Pediatria del
Hospital Nacional Cayetano Heredia.

IV. PROCESQ © PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnostico y Tratamiento de Pubertad Precoz en los nifics

4.1 NOMBRE Y CODIGO: PUBERTAD PRECOZ. ( E30.1)

V. CONSIDERACIONES GENERALES

51 DEFINICION:

La Pubertad Precoz es el inicio del desarrollo puberal y de curso progresivo antes de los 8

1.2

afios de edad cronol6gica en las nifias y antes de los 9 afios en los nifios ™.

5.2 Eticlogia:

El inicio precoz de la pubertad puede darse bajo dos mecanismos:

e Por activacion prematura del generador de pulsos de GnRH a nivel Hipotaldmico,
activando el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG) y originando una Pubertad
Precoz Central (PPC), isosexual o verdadera, considerada dependiente de GnRH>™.

o Por secrecion extrahipofisiaria de gonadotrofinas o secrecién de esteroides gonadales
independiente del estimulo de GnRH, esto origina una Pubertad Precoz Periférica
(PPP), que puede ser isosexual (caracteres sexuales acordes al sexo) o heterosexual
(caracteres sexuales secundarios discordantes con el sexo, feminizacion inapropiada en
los varones o virilizacién en las mujeres)™®’

5.3 Fisiopatologia

La PPC se caracteriza por la activacion prematura del generador de puisos de GnRH a nivel
hipotaldmico, generando una secrecion pulsétil de gonadotrofinas a predeminio nocturno,
con mayor secrecion de LH y excediendo la respuesta de FSH con posterior elevacién de
esteroides sexuales gonadales circulantes®®, consecuentemente el desarrollo sexual
secundario tipico de la pubertad.

La activacién del generador hipotalamico de pulsos de GnRH es decisiva para el inicio de
la pubertad, esta obedece a una perdida del equilibrio entre la actividad neuronal excitatoria
e inhibitoria que controlan la secrecién de GnRH. El Glutamato y el sistema de
comunicacion transinaptico dado por la uni6n del péptido Kisspeptina a su receptor GPR54
/ KissIR conforman el sistema neuronal excitatorio siendo y el Sistema neuronal inhibitorio
conformado por el aminoacido Gammaaminobutirico (GABA)™’.

El aumento del Glutamato o Kisspeptina estimula la liberacién de GnRH tanto per accién
directa sobre las neuronas productoras de GnRH o indirectamente a través de alteraciones
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en sisterma neuronal GABAergico, sin embargo aun no se ha identificado el mecanismo que
produce los cambios en estos sistemas de informacién transinaptica excitatoria e
inhibitoria>'®'". También existen ofros neurotransmisores que intervienen en el control de la
secrecion de GnRH, tales como Noradrenalina, Neuropeptide Y, encefalinas, endorfinas, y
otros mediadores hormonales como Hormona de crecimiento, IGFI, Lep‘iinaz.

5.4 Aspectos epidemiolégicos:

La prevalencia de pubertad precoz se estima en 1/5.000-1/10.000' siendo mayor en
pacientes con enfermedades o lesiones del sistema nervioso central.

Su distribucién por sexo, la PPC es mas frecuente en nifias gue en nifios, con una relacion
variable entre 3:1 2 23:1 segin los diferentes estudios.

Las causas de Pubertad Precoz segiin sexo son variables. En las nifias el 74% no tiene una
causa conocida, denomindndose a esta situacién clinica Pubertad Precoz Idiopatica, en los
nifios esta situacion representa sélo el 20%. Es importante resaitar que en los nifios el 40%
de los casos de Pubertad Precoz puede estar asociado 2 una causa orgénica.

Entre las causas organicas mas frecuentes de Pubertad Precoz Central figuran el hamartoma
hipotaldmico, que habituaimente es asintomético y en raras ccasiones causa convulsicnes
refractarias a tratamientos estandares'>"

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL INICIO DE LA PUBERTAD'™:

Los factores involucrados en el inicio precoz de la pubertad son variables como:

Factores Genéticos, Biolégicos dados por la activacion del generador hipotalamice de pulsos de
GnRH, comerbilidad asociada y ambientales come la condicién psicosocial, socioecondmica,
nutricién y etnia'™

VI, CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO

La secuencia de aparicion de los sintomas y signos de Pubertad precoz son variables segn el
sexo e importantes para determinar la causa probable.

En las mujeres habitualments el primer signo de desarrollo sexual es el crecimiento del botén
mamario (telarquia), posteriormente aparicién de vello plbico, engrosamiento de la mucosa
vaginal, aumento del tamafio de Utero y ovarios, longitud uterina mayor de 3,6 cm por ecografia
151617 menarquia, ovulacion y posteriormente haciendo posible la fertilidad.

En los varones habitualmente el primer signe de desarrolio sexual es el aumento de volumen
testicular mayor de 4 ml, con posterior aparicion de vello pubico, zumento del tamafio y grosor
del pene, espermatogénesis haciendo posible la fertilidad

Tanto en mujeres y varones pueden evidenciarse signos y sintomas de adrenarquiz; acné, piel
grasa, vello facial y corporal, desarrolio del vello piibico y axilar, olor de glandulas apocrinas,
modificacion de las reiaciones segmentarias y de composicién del tejido, desarrollo muscuiar,
aceleracién del crecimiento longitudinal, aceleracidn de la velocidad de crecimiento y Edad 6sea
(EO)

Es importante la blisqueda de sintomas y signos asociados: dependiendo de la causa de Pubertad
precoz puede asociase cefalea, trastornos visuales, diabetes insipida, hidrocefalia, atrofia Optica,
lesiones en piel como maculas hiperpi gmentadas’s"s‘ cambios psicologicos y emocionales




Gufas de Préctica Clinica de la Unidad de Endocrinologia Pedidtrica

Enfogue de la Historta clinica:
La historia clinica debe crientar las causas y el diagnéstice diferenciai de Pubertad Precoz por lo
que se recomienda seguir las siguientes recomendaciones'®

Anammnesis:
Indagar los siguientes aspectos:
¢ Tiempo aproximado de aparicion del primer signo desarrollo puberal,
o Secuencia de aparicion de signos de desarrolio puberal
Signos o sintomas asociados como cefalea, alteraciones visuales, vomitos ¢ crecimiento
aumentado.

Amntecedentes persomales
Indagar los siguientes aspectos:
o Edad gestacional, peso, talla y perimetro cefélico al nacimiento
o Desarrollo Psicomotor
s Rendimiento escclar
o Antecedentes patologicos
o Uso de hormonas esteoideas exdgenos

Antecedentes Familiares
Indagar la edad aproximada de inicic de desarrollo puberal en los padres.

Examen fisico:

Para un adecuado examen fisice en el paciente con diagnostico de Pubertad Precoz se recomienda
evaluar los siguientes parametros:

Antropometria: Talla {(evaluar curva de crecimiento, Z score, Velocidad de crecimiento), Peso,
IMC ([Determinar si existe Obesidad asociada).

Fascies: determinar si existe dismorfia o facies caracteristica

Piel: la inspecci6n de la piel buscando especialmente maculas hiperpigmentadas (caracteristicas
de 1a neurofibromatosis y del sindrome de McCune-Albright).

Regi6n tiroidea: Evaluar la presencia de bocio.

Desarrollo pubera!l segin Estadios de Tanner, presencia de vello axilar, longitud de pene, longitud
de clitoris

Examen neurologico compieto

6.2 DIAGNOSTICD
621 CRITERIOS DIAGNOSTICOS:
Los criterios diagndsticos varian segin la causa de Pubertad Precoz:

6.2.1.1 Pubertad Precoz Central (PPC)

o Inicio de desarrollo puberal antes de los 8 afios de edad cronoldgica en las nifias
(estadio M2 de Tanner en M2) y antes de los 9 afios en los nifios (estadio G2 de
Tanner) %

o Test de GnRH de respuesta puberal: LH basal mayor de 0,3 UI/L (ICMA), o mayor de
0.6 UI/L (IFMA) y LH mayor de 7UI/L post estimulacién®'.

¢ Gonadotropinas plasméticas (LH, FSH) en niveles puberales, Cociente LH/FSH mayor
de 0.6

o Longitud uterina mayor de 3,5cm y volumen ovérico mayor de 1.5 ml. por

ecografia®>®

Edad 6sea avanzada en mas de 1 afio con respecto a la edad cronologica.”

o Velocidad de crecimiento mayor de | DS?

o




Guias de Préctica Clinica de la Unidad de Endocrinologia Peditrica

Pubertad Precoz Central Idiopética (Sin lesién del Sistema nervioso cemtral)
e Mujer o varén que cumple criterios de PPC
¢ Ausencia de lesion orgénica en el Sistema nervioso central por Resonancia
Magnética (RM)
Puberiad Precoz Central Orgdmica (Con Lesidén del Sistema nerviose cemtral)
o Mujer o varén que cumple criterics de PPC
¢ Evidencia de lesién orgénica en el Sistema nervioso central por Resonancia
Magnética de silla turca (RM)

6.2.1.2 Pubertad Precoz Periférica
o Inicic de desarrollo puberal antes de los 8 afios de edad cronolégica en las nifias
{estadio M2 de Tanner en M2) y antes de los 9 afios en los nifios (estadio G2 de
Tanner) 2
o Test de GnRH de respuesta prepuberal.
o Longitud uterina mayor de 3,5cm y volumen ovérico mayor de 1.5 ml. por
ecografia®®
o Edad 6sea avanzada en mas de 1 afio con respecto a la edad cronolégica.”
o Velocidad de crecimiento mayor de | DS

Pubertad precoz periférica isosexual
o Mujer ¢ vardn que cumple criterios de Pubertad precoz periférica con signos de
desarrolle puberal acorde al sexo.
Pubertad precoz periférica heterosexual
o  Mujer ¢ varén gue cumple criterios de Pubertad precoz periférica con signos de
desarrollo puberal discordantes con el sexo, masculinizacion en mujeres o
feminizacidn en varones

Enfoque diagnestico
Inicie el enfoque diagnostico de Pubertad Precoz siguiendo los siguientes pasos de acuerdo
al sexo del paciente:

En las mujeres inicie su evaluacién identificando si la telarquia es el primer y dnico signo o
tiene otro signo de desarrollo puberal:

o  Si presenta telarquia aislada, solicite una radiografia de mano izquierda posicion
frontal para evaluar Edad 6sea y evalué si presenta edad 6sea adelantada en
relacion a la edad cronelogica:

o §ino tiene edad ésea adelantada considere como causa probable una Telarquia
prematura zislada y debe tener controles clinicos cada tres meses y control de
edad ésea cada seis meses, hasta los 8 afios de edad cronoldgica, evaluando la
aparicién de nuevos signos de desarrollo puberal ¢ maduracién acelerada de la
edad Osea.

Si la edad Osea estz adelantada considere la probabilidad de una pubertad
precoz y considere la realizacién de un test de GnRH para determinar si es
Pubertad precoz central o periférica:

(o]

o Si el test de GnRH muestra respuesta puberal considere como causa
probable una Pubertad Precoz central, ante esta situacién debe realizarse
ura resonancia magnética cerebral con contraste, para evaluar la presencia
de lesion intracraneal: 5
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(=]

= 8i tiene evidencia de lesién intracraneal, considere como causa
probable una Pubertad precoz orgénica

= Sino tiene evidencia de lesién intracraneal considere como causa
probable una Pubertad precoz idiopatica

o 8i el test de GnRh no muestra una respuesta puberal considere como
causa probable una Pubertad Precoz Periférica y oriéntese segin los signos
puberales y el sexo del paciente

©  Considere una situacién isosexual cuando los signos puberales
corresponden al sexo del paciente, en estos casos  considere
como causa probable una patologia ovérica para lo cual se
recomienda solicitar una ecografia abdmino-péivica y dosaje de
estradiol sérico.

@ Considere una situacion heterosexual si los signos puberales no
corresponden al sexo del paciente, en estos casos la causa més
probable es la patologia suprarrenal para lo cual se recomienda
realizar dosaje de 17-OH-Progesterona,  (17-OH-P),
Dehidroepiandrosterona-sulfatc (DHEAS), testosterona y una
ecografia abdomino-pélvica.

Si presenta telarquia y posteriormente pubarquia considere como causa probable
una Pubertad precoz y solicite un test de GnRH y continlie con los pasos antes
mencionados a partir de este nivel.

Si la paciente inicié su desarrollo puberal con pubarquia como primer signo
considere como causa probable una Pubertad Precoz Periférica y continde con los
pasos antes mencionados a partir de este nivel.

En los varones inicie su evaluacién identificando si la pubarquia es e! {inico signo o tiene
otro signo de desarrollo puberal:

Si presenta pubarquiz aislada solicite una radiograffa de mano izquierda posicion
frontal para evaluar Edad Osea y evalué si presenia edad ésea adelantada en
relacion a la edad cronolégica:

o 8i no tiene edad 6sea adelantada considere como causa probable una
Adrenarquia prematura zislada y debe tener controles clinicos cada tres meses
y control de edad 6sea cada seis meses, hasta los 9 afios de edad cronolégica
evaluando la aparicién de nuevos signos de desarrollo puberal o maduracion
acelerada de la edad Gsea.

o  §i tiene la edad Gsea adelantada considere la probabilidad de una Pubertad
precoz periférica y considere el dosaje de Dehidroepiandrosterona, 17 OH-
Progesterona, testosterona y ecografia abdominal

Si presenta Pubarquia y/o aumento de tamafio del pene, evaluar el volumen

testicular (gonarquia) clinicamente, segiin estadio de prader:

o 8i No hay gonarquia considere como causa probzble una Pubertad precoz
periférica y contintie con los pasos antes mencionades a partir de este nivel.

o  Si hay gonarguia (Estadio Tanner mayor o igual de G2}, considere como causa
probable una Pubertad Precoz central y solicite el test de GnRH y resonancia
Magnética cerebral con contraste, con la finalidad de evaluar la presencia de
lesi6n intracraneal.
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63 EXAMENES AUXILIARES:
6.3.1 Patologia Clinica:

o Test estindar de estimulo de GnRH : Determinacién de LH basal, 30, 60 minutos
posterior a la aplicacién de 100 mcg endovenoso de GnRH o LHRH, se considera
respuesta puberal el nivel de LH post estimulacién mayor de 7UI/L por método de
ICMA con una sensibilidad de 88%"

o Gonadotropinas plasmaticas {LH, FSH)

o Estradiol, testosterona en niveles puberales

o 17 hidroxiprogesterona, Dehidroepiendrosterona sulfato (DHEAS), androstenediona

6.3.2 [Exdmenes de lmigenes:

o Edad Osea: se considera adelantada una EQ mayor de 1 afic con respecto a la edad
cronolégica, ademds es ftil para valorar la evolucidn clinica y respuesta terapeutica®

o Ecografia de ttero y ovarios: se considera en estadio puberal cuando la longitud uterina
es mayor de 35 mm (sensibilidad 90%, especificidad de 100%), volumen uterino mayor
de 3em’® (sensibilidad 100%, especificidad 93%), relacién cuerpo / cuello uterino mayor
de 1 en las nifias informa del tamafio y las caracteristicas del Gtero y los ovarios o de
masas tumorales™. _

o  Rescnanciz magnética de silla turca sin y con contraste (con gadolinio), permite
diagnosticar alteraciones orgénicas del sistema nervioso central, son caracteristicas de
estadio puberal, hipéfisis hipertréfica en T1, altura de hipdfisis mayor de 6 mm y borde
Superior convexo.

6.3.3 Exdmenes complementarios:
o 17 OH Progesterona, DHEAS: si hubiere sospecha de Hiperplasia adrenal congénita.
o Cortisol plasmatico, Cortisel urinario, marcadores tumorales

64 MANEJOSEGUN NIVEL RESCLUTIVO:

6.4.1 Medides generales y preventivas
o El personal médico responsable de la atencién del nifio y ¢l adolescente de todos
los niveles de atencion, debe estar capacitado para:

o Bvaluar y detectar los signos de desarrollo puberal en nifios y nifias
aparentemente sanos, que permitz detectar precozmente signos de
desarrollo puberal.

o Evaluar las curvas de crecimiento que permita detectar tempranamente
aumento de la velocidad de crecimiento y talla discordante a la edad
cronolégica o genética.

o ldentificacin de factores de riesgo para pubertad precoz.

©.4.2 Tratamiento

Tratamients de la Pubertad Precoz central:

El tratamiento es variable segin la etiologia, en la Pubertad precoz central orgénica y en la

Pubertad precoz periférica el tratamiento es de la causa de fondo.

Tratamients de Pubertad Precoz Central Idiopética:

o Agonista de GnRH (GnRHz):

Triptorelina Depot: 3.75 mg IM, 80-100ug /k cada 28 dfas'™ B

Leuprorelina Acetato: 7. 5 mgIM, 6 0.3 mg/kg de peso corporal cada 28 dias

o Tratamiento suplementario: Durante la terapia con agonistas de OnRH, se recomienda
administrar suplementos de calcio segln los requerimiento por edad y sexe seglin la Food
and Nutrition Board, National Research Council.

17-28
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©.4.3, Efectos colaterales del tratamiento com Agonistas de GnRH.
Los andlogos sintéticos de GnRH son generzlmente bien tolerados en nifios y
adolescentes. Molestias ocasionales: cefalea o accesos repentinos de calor, son
usualmente de corto plazo y no interfieren con terapia.
Efectos adversos locales: ocurren en el 10 % - 15 % de pacientes y solo si son
persistentes deberia cambiarse de agente, porque pueden producirse abscesos estériles
en un menor porcentaje de pacientes.
Efectos adversos graves: anafilaxia, sumamente rara pero esta descrita.

6.4.4 Sepuimiemte
En los pacientes con pubertad precoz, se recomienda seguimiento cifnico y laboraterio e
imagenes: 2%,
Clinico: evaluacidn de velocidad de crecimiento, evolucion del estadio de Tanner, cada
28 dias
Laboratorio: control de LH, FSH, Estradiol trimestralmente
Edad dsea: cada 6 meses

6.4.5. Criterios de alta del tratamiento con agonistas de GnRH:
Son indicadores de suspension del tratamiento:
o Edad dsea de 12 afios en las nifias y la de 14 afios en los varcones.
o Factores gue influencia en la detencién del tratamientc: obtencidén de la meta
primaria: maximizar la estatura, sincronizando pubertad con sus similes en edad,
disminucion del estrés psicolégico debido a la pubertad precoz.

6.4.6. Prondstico:
Variable segin la causa de la pubertad precoz. Si la causa es pubertad precoz central
idiopéatica, el objetivo de mejorar la talla final adulta dependeré de la edad Gsea y la talla en
el inicio del tratamiento.

6.5 COMPLICACIONES
o Deterioro de la tallz final adulta.
o Trastornos emocicnales como consecuencia de afrontar las caracteristicas sexuales
secundarias en edades precoces.
o  Riesgo de embarazos prematuros o abuso sexual.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

o El personal de salud del Primer Nivel de Atencién debe referir a un nivel superior de
atencién ante la evidencia de desarrollo puberal en mujeres menores de 8 afics y en varones
menores de 9 afios de edad cronolégica

o El Medico Endocrindlogo y el Pediatra Endocrindlogo deben estar capacitados para el
diagnostico y tratamiento de Pubertad precoz y realizar la Contrarreferencia cuando sea
necesario.
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6.7 FLUXOGRAMA:

ENFOQUE DIAGNOSTICO DE PUBERTAD PRECOZ EN MUJERES.

Telarquia en mujeres _ Pubarquia en mujeres
Menores de 8 afios menores de 8 afios

Telarquia luego

Telarquia aislada | ;
q * pubarquia

EC
—_ateantads -

No Existeactivacion del
. 9eHHG segin lestdeGnRHo 7=
T('Iﬂ!'l]llliﬂ si _'"“‘*-..__“__Hlfl'l. FSH basales No
Prematura e
i i Pubertad | o Pubertad Precoz
Precoz Central | Periférica
¥
Control ¢/3 m, Solicitar Estradiol,
M__ 17 udrosprogesterona,
Ecografiapélvica

Anormal ene sigos de

atologia ovarica

Solicitar DHAS,
Androstenediona

Patologia Patologia

Suprarrenal |

EQ: Edad Osea; 17-OH-P: 17 OH Progesterona; DHEAS: Dehidroepiandrosterona; RMN: Resonancia
magnética nuclear, HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita.

Flujograma elaborado por Dr. Cabello Morales Emilio, Dra. Lozano Rojas Gaudi Ela.
Unidad de Endocrinologia Pediatrica- Hospital Cayetano Heredia
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ENFOQUE DIAGNOSTICO DE PUBERTAD PRECOZ EN VARONES.

Pubarquia en varones

Mencres de 9 aifos ’

Pubarquia Pubarquiay
aislada aumento de tamaiio del pene

EO ; ;
adelantada
No Si No Si
o
Adrenarquis Pubertad Precoz . Pub en"ﬁ ad
prematura Periférica Precoz Central

¢

| o
Control ¢/3 m, xiste activacidn d
EQcadabm 17 OH Progesterona eje HHG segin Test de GnRH
DHEAS, Testosterona o LH,FSB basal
Ecografia sbdominal
Patologia Suprarrenal
o Testicular
anormal
normal
PPC PPC
Idiopatica Orgénica

EQ: Edad Osea; 17-OH-P: 17 OH Progesterona; DHEAS: Dehidroepiandrosterona; RMN: Resonancia
magnética nuclear; PPC: Pubertad precoz central.

Flujograma elaborado por Dr. Cabello Morales Emilio, Dra Lozano Rojas Gaudi Ela.
Unidad de Endocrinologia Pediatrica- Hospital Cayetano Heredia




Guias de Practica Clinica de la Unidad de Endocrinologia Pediitrica

7

18.

15.

20.

21,

22,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Buck Louis GM, Gray LE Jr, Marcus M, et al. Environmental factors and puberty timing: expert
panel research needs. Pediatrics. 2008;121(2 suppl}:8192-8207

Mouritsen A, Aksglaede L, et ai. Hypothesis: exposure to endocrine- disrupting chemicals may
interfere with timing of puberty- International Journal of Andrology. 2010; 33, 346-359
Earn-Hui Gan and Richard Quinton Physiological significance of the rhythmic secretion of
hypothalamic and pituitary hormones Progress in Brain Research, 2010; Vol. 181

Frances J. Hayes William F. Crowley, Jr. Gonadotropin Puisations across Development Horm
Res 1998:49:163-168

Erica A. Eugster Peripheral Precocious Puberty: Causes and Current Management Horm Res
2009:71(suppl 1):64-67

McCartney C Maturation of Sleep-Wake Gonadotrophin-Releasing Hormone Secretion Across
Puberty in Girls: Potential Mechanisms and Relevance to the Pathogenesis of Polycystic Ovary
Syndrome Journal of Neuroendocrinology,2010; 22, 701-709

Yturriaga R, Gaztelu L. En Pubertad. Dieguez C, Yturriaga R, 2° ed. Madrid, McGraw-Hill
Interamericana, 2006; 53-71

Heger 8, Sippell WG, Partsch CJ. Gonadotropin-releasing hormone analogue treatment for
precocicus puberty. Twenty years of experience. Endecr Dev. 2005;8: 94-125.

Silveria LFG, Santos MAG & Brito VN. Two KISS1 mutations associated with gonadotrophin-
dependent precocious puberty, (abstract FC2-76) Hormone Research 2008 70 (Suppl 2) 20.

- Roa J, Aguilar E, Dieguez C, Pinilla L & Tena-Sempere M. New frontiers in kisspeptin/GPR54

physiology as fundamental gatekeepers of reproductive function. Frontiers in
Neuroendocrinology 2008 29 4869

I. Gottsch M, Clifion D, Steiner R. Kisspepeptin-GPR54 signaling in the neuroendocrine

reproductive axis Molecular and Cellular Endecrinology 254255 (2006) 91-96

Partsch C, Sippell W. Treatment of central precocious puberty.Best practice& Research
Clinical Endocrinology and Metabolism 2002;16,165-89.

Herman ME, Kaplowitz PB, Wasserman RC Navigating the recent Articles on girls puberty in
pediatrics: What do we know and where do we go from here?. Pediatrics 2004; 113:911-917.

. Euling 8Y, Selevan 8G, Pescovitz OH, Skakkebaek NE. The role of environmental factors in the

timing of puberty. Pediatrics. 2008;121(2 suppl):S167-8171

Marshall WA, Tanner JM. Variations in pattern of pubertal changes in girls. Arch Dis Child
1969;44(235):291-303

Marshall WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal changes in boys. Arch Dis Child
1970;45(239):13-23

. Herman-Giddens ME, Kaplowitz PB, Wasserman R. Navigating the recent articles on girls’

puberty in Pediatrics: what do we know and where do we go from here? Pediatrics. 2004;113(4):
911-517

Susan Y. Euling, Marcia Examination of US Puberty-Timing Data from 1940 to 1994 for
Secular Trends: Panel Findings Pediatrics 2008;121;5172-§191

Mul D, Hughes A. The use of agonist in precocious puberty. European Journal of Endocrinelogy
2008; 159, s3-s8

Carel JC & Leger J. Clinical practice. Precocious puberty. New England Journal of Medicine
2008 358 2366-2377.

Resende EAMR, Lara BHJ, Reis JD, Ferreira BP, Pereira GA & Borges MF. Assessment of
basal and gonadotropin-releasing hormone-stimulated gonadotropins by
immunochemiluminometric and immunofluorometric assays in norma! children. Journal of
Clinical Endocrinclogy and Metabolism 2007 92 14241429

Traggiai C, Stanhope R: Disorders ot pubertal development. Best Practice & Research Clinical




Guias de Practica Clinica de ia Unidad de Endocrinologia Pedidtrica

23.

24,

25

26.

27.

28.

Pasquino A, Pucarelli I, et al. Long-Term Observation of 87 Girls with [diopathic Central
Precocious Puberty Treated with Gonadotropin-Releasing Hormone Analogs: Impact on Adult
Height, Body Mass Index, Bone Mineral Content, and Reproductive Function. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2008;93: 1 190-195

Carel J, Eugster E, et al. Consensus Statement on the Use of Gonadotropin-Releasing Hormone
Analogs in Children. Pediatrics 2009;123:e752-e762.

Fuld K, Chi C, Neely EK. A randomized trial of 1- and 3-month depot leuprolide doses in the
treatment of central precocious puberty. J Pediatr. 2011;159(6):982

Badaru A, Wilson DM, Bachrach LK, et al. Sequential comparisons of one-month and three-
month depot leuprolide regimens in central precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91(5):1862

Kunz GJ, Sherman TI, Klein KO. Luteinizing hormone (LH) and estradiol suppression and
growth in girls with central precocious puberty: is more suppression better? Are pre-injection LH
levels useful in monitoring treatment?. J Pediatr Endocrinol Metab, 2007;20(11):1189.
Demirbilek H, Alikasifoglu A, Gone NE, Ozon A, Kandemir N. Assessment of gonadotrophin
suppression in girls treated with GnRH analogue for central precocious puberty; validity of
single luteinizing hormone measurement after leuprolide acetate injection. Clin Endocrinol
(Oxf). 2012;76 (1):126.




Guias de Practica Clinica de la Unidad de Endocrinologia Pedidtrica

8 ANEXOS

 CLASIFICACION 'BERTAD PRE(
| GONADOTROPINA DEPENDIENTES (PPC)
! o LESIONES DEL SNC
i o Hamartoma hipotalémico
| o Tumores: glioma 6ptice, tumor de células germinales, astrocitoma
i o Malformaciones congénitas: quiste aracnoideo, hidrocefalia, defectos del tubo neural
o Adquiridos: TEC, Irradiacién craneal, infecciones del SNC, Asfixia perinatal
o SIN LESIONES DEL SNC
o [Idiopatica
o Activacién KISS1 y GPRS54
o Exposicion a disruptores endocrinos: exceso de esteroides enddgenos, Hiperplasia
adrenal congénita
INDEPENDIENTE DE GONADOTROPINAS (PPP)
| o PPPISOXEXUAL
| o Varomes:
o Tumores del SNC secretores de Hormonas gonadotropinas corionicas (hCG):
teratomas, corioepiteliomas, germinoma
o Tumores extracraneales secretores de hCG: teratoma, coriocarcinoma
Hipersecrecion de andrégenos por Suprarrenales o testiculos:
o Hiperplasia suprarrenal congénita, neoplasia suprarrenal virilizante, adenoma de las
células de leydig testoxicosis familiar

(0]

o Mujeres.
o Quiste ovidrico
o Neoplasia ovérica o suprarrenal secretora de estrogenos
o  Sindrome de Peutz Jeghers

o [Emn ambos sexos

| o Sindrome de McCune Albright

o Hipotiroidismo

o Exdgena: exposicién a estrogenos alimentos, formacos o cosméticos

o PPPHETEROXUAL

o Feminizacidn en varomes:
2 Necplasia suprarrenal
a2 Coiroepitelioma, Deficiencia de CYP11BI
@ Hiperplasia suprarrenal de comienzo tardio
o Neoplasia testicular (Sindrome de Peutz Jeghers)
= latrogenia

o Virilizaciém en las mujeres
= Hiperplasia suprarrenal congénita
o Neoplasia suprerrenal virilizante (sindreme de cushing)
=  Necplasia ovarica virilizante (arrenoblastoma)
2 latrogenia
= Sindrome de resistencia al cortisol
2 Deficiencia de aromatasa
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Lista de Chequeo Pubertad Precoz

ITEM

PUBERTAD PRECOZ
CUMPLE OBSERVACIONES
SI| NO

Registra el tiempo de inicio de los caracteres sexuales secundarios

Registra sintomas o signos asociados a la aparicién de caracteres sexuales
secundarios

Grafica curva de crecimiento

Registra el desarrollo sexual segln los estadios de Tanner

Solicita y /o registra el resultado de edad osea

Solicita y/o registra el resultado de gonadotropinas( LH y FSH)

Solicita y/o registra el resultado de ecografia pelvica en nifias

Solicita TAC 0 RMN selar en Pubertad precoz central

Indica tratamiento con analogos de GnRH en pubertad precoz idiopatica




