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Primera idea

El crecimiento, asi como toda otra manifestacion

del ser humano, es el resultado de tres factores:

el programa genético, el medioambiente y la

Interaccion entre ambos




MODELO GENERAL

CRECIMIENTO

Genética é Medio ambiente




Segunda idea

Aun en los problemas de etiologia genética mendeliana, hay

interaccion con otros genes, que es de naturaleza

multifactorial







Coeficientes de correlacion entre la estatura a distintas edades v la estatura media
parental

Acondroplasia

Edad, anos




DS de la estatura adulta en
poblacion general y en
acondroplasia

Poblacion acondroplasia

General

6,0 cm




Tercera idea

La multiplicidad de factores

medioambientales que influyen sobre

la variacion de la estatura entre paises,

mantienen su influencia en las

enfermedades genéticas




Altura final adulta de poblacion general i de pacientes con
sindrome de turner
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Sindrome de Turner
ESTATURA
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Cuarta idea

Hay enfermedades con retardo

de causa unifactorial, y otras

de causa multifactorial
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ACIDOSIS TUBULAR RENAL(Velocidad)

'aiilml T o
HH e R I!IIIIEEI-IIII

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19




PDyA

A

-. A

A p i) 1 | A N L 1- - -4 —
HETRY > ] -
Li = -]
T ﬂls_al | : |
— ] 1 - T
H - 1 s T
1 1 -
I U N -
i 1
L n = T
=ti=1101 B ! b - - b A o B
1 - ¥ z — i - — N +— e o il [ ,' - |hl|ll.T. 1 = ~ I
1] r
1 T 1 T 1 -
1 s T
1 1 ] s
1
L1 AN 1 1 . - -
k| L3 X 13
I L Y i N SO 0 O o
L VEEA]
A}
3 hY 11 1] _ =
11 LY T
Iy "
1Y Y ] - e
. Y
- - N
n
LY I O D m
: N /r ) X . B i ) e wn s
I . \ = =z
7 : 1 BSEESEREE - 1 1th
- N Al T -
a 5 AJ . LY 1= 1 P
Y \J
- RN NN A
—t -
£y < '\ B
h SO o
L] Y o m- l
A 1Y JEVDES N D I
y - e
h mre LY
T I 5
4 %
RN :
s
11 N b s, -
LY S
. 13 3\ I N O A
INLEEN Jy :
.- M, 3 4 B ‘f“ - 4 I - — -1 4 —.
. A N C B (0 G N ey G i
B h [y N LU YT
- 0 T - 3 -
] /_// .kﬂ .
- I - TENAINRK = S A
. 2 BE RN rfw -
. A LY
Ny - - - M A
w ——- SN <
HHA 0 ol
= L] .- J.f!./fu Py W a N _ -
e RN _
= o w,
= [1- i.
1 T
' - - HEF —+ +
t-1- ) D I By ~ - =] =
m [ ] Lo [am] (=] [ ] o [ ] [ } [ o O (@] o
& I [7=] T3] ~+ 7] o — [=] =] o0 P~ «w uy <5
— — — — — ~— hand =

11 12 13 14 15 16 17 18 19

10



HIPERTROFIA AMIGDALINA

i
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Causas de retardo del crecimiento en la hipertrofia amigdalina

«disminucion de la ingesta

edisminucion de la saturacion de oxigeno

ealteraciones del sistema HC-1gf-1




Causas del retardo del

crecimiento en la

insuficiencia renal cronica

*Disminucion de la ingesta

e Anemia

e Acidosis metabolica

*Resistencia a la insulina
eMalabsorcion de calcio

*Hiperparatiroic

1SMoO

e Acumulacion d

e metabolitos de la urea

e Alt. del metabolismo fosfocalcico
*Alt. del sistema IGF — 1

*Desnutricion




Programa de atencion de nifios con retardo del crecimiento no organico
Breitman F, Lejarraga H, Fano V, del Pino M, Caino S, AAP, 2005

7 B Catch up parcial mm Estabilizacion

® P :catch up parcial @ Estabilizacion

| \ﬁ
Edad, anos




Quinta idea

El crecimiento no es un proceso ni continuo ni
suave

(Michelle Lamp)




Mediciones diarias de estatura (cainoy coL,

Datos crudos suavizados

estatura (cm)
estatura (cm)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160
dia de medicién dia de medicién




Relacion entre el numero de saltos

Numero vy ] crecimiento total en 6 meses. Caino y col.2008.
de saltos

Crecimiento total durante el periodo
estudiado (cm)
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Tibia proximal de una rata de

Epifisis

19 dias de vida (1069
um/24hs)
Metafisis

v v AL\ J ‘_.O
w."_ # ™
gt
Voot UGN m& |

=
S
=
=
=
=
>
S
=
=
P

7
=
o)
pr—
>
=]
%)
<2
P
o)
pr—
-
pr—
o5
&
7]
>
@
o)
a&

proliferativa
hipertrofica
apoptosis, invasi

hipertrofica
vascular,

pre-
reemplazo por hueso N]J Wilsman et al. (1995)




Niflos menores de un aiio de edad

LongituD CORPORAL Perimetro cefalico

Nifio 1

estatura (cm)

3
L
o
L2
©
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o
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@
£
@
o

60 80 100 120 140 160 ' 60 80 100 120 140 160

dia de medicion dia de medicion

Error de medicion: 0,12 - 0,20 cm Error de medicion: 0,08 - 0,15 cm




Crecimiento de la longitud

corporal v del perimetro cefalico

Nifa de 6 meses de edad

71,0
70,5
70,0
69,5
69,0
68,5
68,0
67,5
67,0
66,5
66,0
65,5
65,0
64,5
64,0
63,5

63,0
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

datos suavizados

dia de medicién

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2011
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Mecanismo del “salto”

Epifisis

ESTASIS

e
Pericondrio

¥
IHH

(Indian hedgehod protein)

Metafisis
N J Wilsman et al. (1999)

SALTO




Sexta 1dea

m Hay numerosos sistemas reguladores del
crecimiento que actuan a nivel del cartilago




Regulacion molecular en el cartilago de
crecimiento

Sistema GH-GHRH-Somatostatina-IGF1-Leptina-IGF2
Sistema IHPP relacionado con la PTH (braquidactilia A1)
Sistema PTH-Protein-kinasaA

Colageno tipo 2 (displasia campomélica)

Factor de crecimiento endotelial

Metaloproteinasa —9 (apoptosis e invasion vascular)

Factor de crecimiento transformador

Proteina morfogénica del hueso

Sistema TGF-ATF-2 Transcription factor)

Sistema CBF-A1 (displasia cleidocraneal)

DDR-2 (discoidon-domain receptor) (Robinow y braquidactilia C)
Sostema CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo)
Factor de crecimiento epidérmico

Factor de crecimiento fibroblastico (tanatoforico, etc)
Fibrilina (sindrome de Marfan)




Septima 1dea

Fenomenos auxoldgicos tempranos se asocian
a alteraciones metabolicas, del crecimiento
y la maduracion fisica

m Hipotesis de Barker

m Excesiva ganancia de peso en el primer afo
de vida




Hipotesis de Barker

El bajo peso en el periodo perinatal se
asocia a mayor nivel de colesterol, mayor
prevalencia de sindrome metabolico vy,
mayor mortalidad por ECV

., Programacion metabolica en el periodo
prenatal ?




Ganancia rapida de peso primeros dos afios

Mayor adiposidad central en adultos

Mayor prevalencia de obesidad

Menarca temprana e

Aceleracion de la edad Osea en adolescencia

Mayor prevalencia de obesidad en el adulto y riesgo
CV
Resistencia insulinica
Disfuncidn de células beta

Adrenarca acelerada
IGF alta

/ Esteroides sexuales libres
/
Aceleracion de pulsos de GH-Rh, y de HL de Gonadotrofinas







Ganancia alta de peso en el primer aino

Pubertad adelantada

scolary Resistencia a la insulina
adolescencia Edad dsea adelantada




; EXISTE UNA OBESIDAD AUXOGENICA ?




Crecimiento

Proceso multisistémico, de alto

consumo de energia, resultado

de :

Fenomenos
estocasticos

Fenomenos

deterministicos

Fenomenos de

homeorrexis




Octava idea

EL CRECIMIENTO ES EL. ESPEJO
DE LA SOCIEDAD




Categorias de variacion
en modelos de crecimiento

e (Gradientes

» Tendencias (secular)




Estatura media de 12.711 conscriptos

polacos vy tres diferentes factores

socieoconomicos

—— Urbanizacion (A)
Status del padre (B)
—— Numero de hermanos (C)




Buenos Aires, 1938 - 1981

HEIGHT

15

HEIGHT

|

1 ] ] 16 i ; 14 L& 16 17

Fig. 2. Secular trend in height and weight in the city of Buenos Aires and in the provinee of Entre Rios.
{@—® Entre Rios 1981, &4 — — & Buenos Aires 1981, ® = @ Entre Rios 193), & = = 4 Buenos
Aires 1938).




Argentina, DS de peso y talla adulta, por regiones

ESTATURA MEDIA fen puntajes extandasmados) iSO MELND fen puntzjes extandarizados)
POR REGION MISTAL ARGENTINA UK HLGION POSTAL ARGENTINA




Coeficientes de correlacion entre peso 0 estatura,
e indicadores de salud

PESO ESTATURA

Mort. Infantil -0.748 - 0.381
Mort. Perinatal - 0.866 - 0.519
Mort. 1 -4 -0.613 -0.604

% familias pobres — 0.852 - 0.620




El crecimiento es el espejo moral de la
sociedad




;. CoOmo usan el crecimiento los
economistas ?

(Novena 1dea)




Altura (cm)

1.95

1.90

1.85

1.80

1.70

1.65

1.55




Mortalidad / 1000 habitantes

Buenos aires

1938 1987

8.7
(-62.1 %)

19.7
(-55.7 %)

General total : 12.6

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




La interaccion bidireccional

crecimiento — medioambiente da

origen a un proceso inédito en la

evolucion humana




Novena 1dea




Tecnofisioevolucion

Interaccion entre progreso

tecnologico y cambio que ha producido

una forma De evolucion humana de

caracter biologico, pero no genético,

transmitida en forma rapida a través

de la cultura, y que no es

necesariamente estable.



Décima idea

Es necesario mayor trabajo
interdisciplinario
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Logica analitica

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




Logica analitica

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2011




Logica holistica(hermenéutica)




Crecimiento

m Eje conceptual de la pediatria
m Objetivo de salud
m Herramienta clinica

m Area de interdisciplina en biologia humana

m Indicador de salud y bienestar en grupos de
poblacion

m Fenomeno biologico complejo y asombroso




REe fouen
Edad, afos |
{ a Fnosl

3 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
P: talla del padre. M: talla corregida de la madre (talla real-12,5 cm). No se observan grandes cambios

en la magnitud del déficit de talla, manteniéndose alrededor de -4 DE durante todo el periodo de
seguimiento.

Gréficos preparados por Lejarraga, H. y Orfila J. Arch Arg Pediatr 85:209, 1987,

GRrAFico 1
Curva de distancia de la estatura del paciente
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Perichondrium
(FGFRI, 2, 3)

FGF Fibroblast growth factor
HMW FGF2 High molecular weight FGF2
FGFR FGF receptor

Note: Mutations in the /GI'Rs are responsible
for thanatophoric, hypochondroplasia,
achondroplasia, and various craniosynostotic
syndromes

Resting (FGF2, FGFRI, 3)

Proliferative (FGF2, HMW FGF2, FGFRI, 3)

Pre-hypertrophic (FGFI, FGFR3)

Hypertrophic (FGFI, FGFR3)

Apoptosis, vascular invasion
replacement by bone




Regulacion molecular en el cartilago de crecimiento

Sistema GH — GHRH - somatostatina — IGF1 - leptina — IGF2

eSistema Indian Protein — Péptido Relacionado con la PTH (mutacion de la IP

causa Braquidactilia A1)
Sistema PTH - Protein Kinasa A (transformacion del Sox 9 en Sox 9-P;

colageno tipo Il y displasia campomeélica)
Sistema VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial) - MMP-9 (Matrix

*Metaloproteinasa-9) Degradacion de la matriz por MMP-9 es necesaria para la apoptosis

celular y la invasion vascular)
¢ Sistema TGF 3 3 (Factor de Crecimiento Transformador)

¢ Sistema BMP (Proteina Morfogénica del Hueso) y GDFS (Factor S de Diferenciacion)
* Sistema TGF — ATF2 (Activating Transcription Factor)

¢ Sistema TGF — BMP — SMAD (Proteina Morfogénica del Hueso)
¢ Sistema CBFA1 — RUNX2 (displasia cleidocraneal)

¢ Sistema DDR2 (Discoidon Domain Receptor) — Ror2 (Regeneron orphan receptor 2). Ror2
es el gen para Robinow y Braquidactilia B)

¢ Sistema CTGF (Connective Tissue Growth Factor)
¢ Sistema EGF (Epidermal Growth Factor)

¢ Sistema FGFR (mutaciones en FGFR son responsables por tanatoforico,
hipocondroplasia, acondroplasia y varias craneosinostosis)




nifias adolescentes durante el empuje

puberal de crecimiento

£
A
[
2
8
1]
o

estatura (cm)
estatura (cm)

20 40 60 80 100 120 140 160 0o 20 40 60 80 100 120 140 160

dia de medicion dia de medicion

20 40 60 80 100
dia de medicion

Error de medicion: 0,08 - 0,12 cm

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003



MODELO GENERAL

CRECIMIENTO

S

Genética medioambiente

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




Quinta 1dea

Problemas de crecimiento: fenomeno multifactorial.

Crecimiento: proceso multisistémico

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




ACIDOSIS TUBULAR RENAL




Estatura

Nifios de 6 y 7 afios

estatura (cm)
estatura (cm)
estatura (cm)

20 40 60 80 0 40 60 80 100 120 140 0 40 60 80 100 120 140

dia de medici6n dia de medicion dia de medicién

Error de medicion: 0,08 - 0,15 cm

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003



Perichondrium
(FGFRI, 2, 3)

FGF Fibroblast growth factor
HMW FGF2 High molecular weight FGF2
FGFR FGF receptor

Note: Mutations in the FGFRs are responsible
for thanatophoric, hypochondroplasia,
achondroplasia, and various craniosynostotic
syndromes

Resting (FGF2, FGFRI, 3)

Proliferative (FGF2, HMW FGF2, FGFRI, 3)

Pre-hypertrophic (FGFI, FGFR3)

Hypertrophic (FGF1, FGFR3)

Apoptosis, vascular invasion
replacement by bone




Hipertrofia amigdalina |
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» la mayor parte del control del crecimiento dseo es intrinseco al cartilago de crecimiento

» la mayor parte de la variacion de la estatura adulta es debida a la variacion en los circuitos

regulatorios intrinsecos al cartilago de crecimiento




Ds de la estatura adulta en poblacion general y en
sindrome de turner

Poblacion Sindrome de turner

General

6,0 cm




Normograma de waalters

1.85

1.90

1.85

1.80

1.75

1.70

1.65

1.60

1.55

& British




Crecimiento por osificacion encondral

Velocidad de crecimiento

Velocidad de proliferacion
X

tamano de celulas hipertroficas

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




El bajo peso de nacimiento es un factor de riesgo para:

U muerte por enfermedad cardiovascular (cerebral, coronaria)

U Hipertension arterial (en vida adulta)

U mayor insulina plasmatica (en vida adulta)

U fibrindgeno en plasma (en el adulto)

U mayor incidencia de diabetes no insulino-dependiente (en el adulto)

L aumento de la resistencia a la insulina (desde los cuatro afios)

L aumento del colesterol plasmatico (en la vida adulta)

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2003




ACIDOSIS TUBULAR RENAL
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perimetro cefalico (cm)

4 3 2 1 0
~ [ N~ N~ ~
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: : : : : 69
60 80 100 120 140 160

dia de medicion




10gica holistica

Crecimiento y desarrollo

Hospital garrahan, 2006




