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Rosario Guegaimburt (Médico Genetista)
Susana Vivas (Médico Neuropediatra)
Fernanda Rodriguez (Médico Pediatra)
Paola Gonzalez (Licenciada en Enfermeria)

Sonia Montafio (Licenciada en Enfermeria)

Los participantes del presente protocolo se han capacitado en el diagnéstico y

tratamiento de las alteraciones del Crecimiento.

Declaramos no recibir ningun tipo de financiamiento, ni tener conflicto de intereses con

relacion al presente trabajo.

Actualizacion:

Este protocolo fue confeccionado en el afio 2024.
Se realizaran actualizaciones cada 2 afos.
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Este protocolo se ha realizado mediante revisiones de la literatura cientifica que recogen
el conocimiento actualizado sobre alteraciones del crecimiento. Estas revisiones se han
realizado mediante la aplicacion de estrategias de busquedas en las bases de datos

biomédicas y de medicina mas importantes.

ADN: Acido desoxirribonucleico

BWS: Beckwith-Wiedemann

CNV: Variaciones del numero de copias

CRENADECER: Centro de Referencia Nacional en Defectos Congénitos y
Enfermedades Raras

DE: Desvi6 Estandar

DNMT3A: ADN (citosina-5)-metiltransferasa 32

LGA: Grande para la edad gestacional

MCAP: Sindrome de megalencefalia-malformacion capilar

Pc: Percentilo

PHTS: Sindrome tumoral de hamartoma

PISK/AKT/mTOR: Fosfoinositido-3-quinasa/proteina quinasa B/diana de rapamicina en
mamiferos

PTEN: Homdlogo de fosfatasa y tensina

SGB: Sindrome Simpson-Golabi-Behmel

SSR: Sindrome de Silver-Russell

TSC1 o 2: Complejo de esclerosis tuberosa 1 0 2
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El crecimiento saludable se puede definir como una progresion de cambios en la altura,
el pesoy el perimetro cefalico y se prevé que siga curvas de crecimiento estandarizadas,
que ponen de manifiesto el estado nutricional de un individuo. Desde el siglo XVIII se
reconoce la importancia de las tablas de crecimiento, siendo actualmente una
herramienta de diagndstico y seguimiento, junto con las ecografias prenatales seriadas
(definidas como cambios entre mediciones consecutivas del diametro biparietal).

La altura final es el resultado de una compleja interaccién entre factores de transcripcion,
hormonas y una gran variedad de células diana que dura unos 18 afios.

Las alteraciones del crecimiento son los desvios de la normalidad tanto en mas como

en menos (talla baja y talla alta) cuando se desvian de los percentiles 5y 95.

Objetivo General

- Brindar recomendaciones basadas en la Gltima evidencia que permitan detectar las
alteraciones del crecimiento.

Objetivo Especifico

- Fomentar una deteccion temprana y un enfoque inicial de las alteraciones del
crecimiento.
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El término crecimiento excesivo generaliza una estatura anormalmente alta y se utiliza

para describir tres fenotipos:

1- Crecimiento excesivo prenatal

Este fenotipo incluye recién nacidos grandes para su edad gestacional (LGA), ya sean
recién nacidos macrosémicos (>4000 g) o con longitud y peso mayor al percentil 97. Las
consideraciones comunes incluyen diabetes materna (que no serd tratada en este
protocolo por tratarse de una condicion multifactorial) y sindromes de sobrecrecimiento

como el sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS).

2- Crecimiento excesivo posnatal

Este fenotipo incluye individuos que presentan un patrén de crecimiento acelerado que
comienza tipicamente en la nifiez o la adolescencia. Las etiologias que seran
consideradas en este protocolo seran sindrome de Marfan, homocistinuria, sindrome de

Klinefelter y sindrome 47, XYY.

3-Crecimiento excesivo segmentario

El crecimiento excesivo segmentario es un fenotipo de crecimiento excesivo que se
limita a una o unas pocas regiones del cuerpo como por ejemplo a un solo dedo, una
extremidad completa, un lado de la cara o toda la cabeza (macrocefalia). Puede
expresarse como un crecimiento asimétrico del tejido musculo esquelético, adiposo y/o
cerebral junto con hiperplasia focal de los vasos capilares venosos o linfaticos y lesiones
cutaneas suprayacentes. El crecimiento excesivo segmentario o en mosaico a menudo
ocurre con mutaciones de sobre activacion de la via PI3BK/AKT/mTOR (fosfoinositido-3-
quinasa/proteina quinasa B/diana de rapamicina en mamiferos).

La desactivacion de la mutacion en los represores de la via PI3BK/AKT/mTOR, por
ejemplo, la fosfatasa y el homologo de tensina (PTEN) o el complejo de esclerosis
tuberosa 1 o 2 (TSC1 o 2), también puede provocar un crecimiento excesivo
segmentario. Se debe prestar atencién especifica a un aumento de Pc > 3 desviaciones
estandar por encima de la media (= 99,7%), lo cual es altamente sospechoso de
sindrome de tumor de hamartoma. Los sindromes de sobrecrecimiento pueden estar
asociados con desequilibrio hormonal, hipoglucemia potencialmente mortal (p. €j.,
SWB), convulsiones (sindrome de Sotos), retraso en el desarrollo (sindrome de Sotos,
sindrome de Weaver) y una mayor susceptibilidad a la malignidad (tumor de Wilms,
hepatoblastoma, etc.)
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El termino falla crecimiento de causa genética que se trata en el CRENADECER incluye

la Acondroplasia y el Sindrome de Silver Russell.

No existe un algoritmo establecido para la evaluacién del crecimiento.

Si se sospecha un sindrome genético, se deben ofrecer pruebas genéticas para
confirmar el diagnostico. El andlisis de genes sospechosos generalmente incluye la
secuenciacion de los genes de interés mas el andlisis de eliminacién y duplicacion de
los genes, también conocidos como variaciones del nimero de copias (CNV). Las CNV
pueden pasar desapercibidas mediante la secuenciacion de genes, segun la tecnologia
utilizada, y pueden alterar perjudicialmente la expresiéon y funcion de los genes. Tanto
las variaciones de un solo nucledétido como la eliminacién/duplicacion deben analizarse
para evaluar el crecimiento excesivo, ya sea de forma independiente o utilizando una
tecnologia que detecte ambas en un solo ensayo. El tejido que se analiza
molecularmente con mayor frecuencia es la sangre, en la que se extrae ADN de los
leucocitos circulantes, con la expectativa de que los cambios genéticos que conducen a
un sindrome de sobrecrecimiento se encuentren en un gameto (pre-cigoto) y, por lo
tanto, se expresen de manera uniforme.

Los cambios genéticos que se producen en una célula madre del feto post-cigoto afecta
sélo a los tejidos que se desarrollan a partir de esa célula, un fendmeno denominado
mosaicismo, y sélo esos tejidos albergaran el cambio genético. El mosaicismo se analiza
mas adelante en la seccion de crecimiento excesivo segmentario, donde es mas comun;
sin embargo, también puede ocurrir en casos de sobrecrecimiento constitucional (p. €j.,
en BWS) vy, por lo tanto, puede complicar las pruebas moleculares “tradicionales”.

Las pruebas moleculares incluyen la secuenciacion de genes de interés, analisis de
CNV y cambios epigenéticos (metilacion anormal del ADN), como se analiza a

continuacion.
Sindromes de Hipercrecimiento

e Sindrome de Beckwith-Wiedemann y Hemihiperplasia

El espectro de Beckwith-Wiedemann (SBW; OMIM 130650) es el sindrome de
sobrecrecimiento genético mas comun, con una prevalencia estimada de 1/10.340.

Se manifiesta clasicamente con hipoglucemia neonatal, macroglosia, onfalocele y/o
visceromegalia. Es comun tener antecedentes prenatales positivos para polihidramnios

y prematuridad. Otras caracteristicas incluyen exoftalmos, pliegues inclinados en el
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trago y hoyos en la hélice posterior, diastasis de rectos, nevo flammeus facial, hernia
inguinal o umbilical, hiperplasia de la corteza suprarrenal y, ocasionalmente, defecto
cardiaco congénito.
Los individuos afectados suelen nacer macrosémicos y desarrollan un crecimiento
rapido desde el nacimiento o antes del primer afio de vida. Las mesetas de crecimiento
lineal acelerado alrededor de los 8 afios de edad con una altura final en el rango del 50
al 90% para la mayoria de los individuos. La hemihiperplasia que afecta una extremidad
o la cara ocurre en aproximadamente el 25% de los individuos con SBW.
No existe consenso para la definicion de este sindrome. Actualmente se ve como un
espectro definido por tres entidades:

- SBW cléasico: caracterizado por macroglosia, defectos de la pared abdominal

anterior y crecimiento excesivo prenatal y posnatal
- Crecimiento excesivo lateralizado aislado (hemihiperplasia previamente aislada)
- SBW atipico: los pacientes exhiben la anomalia genética asociada con BWS,
pero no encajan clinicamente en los dos anteriores.

La importancia del diagnéstico genético especifico radica en la evaluacién del riesgo de
recurrencia en las familias. Las anomalias de la metilacién en ausencia de pequefas
deleciones/duplicaciones se asocian con casos esporadicos de SBW vy el riesgo de
recurrencia se estima en <1%, mientras que la mutacion CDKN1C conlleva una
recurrencia del 50% (heredado como rasgo autosémico dominante por transmision

materna).

¢ Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

El sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGB) (OMIM 312870) es un sindrome de
sobre crecimiento prenatal y poshatal ligado al cromosoma X asociado con rasgos
dismoérficos caracteristicos. Afecta principalmente a hombres y se asocia con variantes
de pérdida de funcion en el proteoglicano modulador del crecimiento, GPC3 en Xq26.2.
Los individuos afectados suelen presentar un aumento en todos los parametros de
crecimiento (>97% en longitud, peso y perimetro cefalico). La macrocefalia se reporta
en el 70% de los casos; otras caracteristicas comunes incluyen hipertelorismo ocular
con nariz ancha y respingona, macroglosia y macrostomia, pezones supernumerarios,
pectus excavatum e hipotonia. Las caracteristicas menos comunes incluyen defecto
cardiaco congénito (observado en aproximadamente 36%), polidactilia con hipoplasia
ungueal, mal oclusién dental, anomalias costales, labio hendido o paladar hendido
(observado en aproximadamente 13%), visceromegalia, hernia umbilical y anomalias

genitourinarias (criptorquidia, disgenesia gonadal).
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e Sindrome de Sotos

El sindrome de Sotos (OMIM 117550), anteriormente denominado gigantismo cerebral,
es un sindrome de sobre crecimiento caracterizado por una triada de sobrecrecimiento
(aumento de altura, macrosomia y macrocefalia), rasgos faciales caracteristicos y

problemas de aprendizaje y discapacidades intelectuales.

e Sindrome del tejedor

El sindrome de Weaver (OMIM 277590) es un sindrome de crecimiento acelerado
definido por aumento de altura y peso (>2DE), edad 6sea avanzada, frente ancha con
occipucio plano, exceso de piel flacida, camptodactilia y grado variable de discapacidad
intelectual (observado en el 80% de los pacientes).

e Sindrome de sobrecrecimiento relacionado con DNMT3A

Otro sindrome de sobrecrecimiento y discapacidad intelectual autosomico dominante,
similar a los sindromes de Sotos y Weaver, es un sindrome de sobrecrecimiento
relacionado con DNMT3A, también conocido como sindrome de Tatton-Brown-Rahman
(OMIM 615879) que es causado por variantes patogénicas en la ADN metiltransferasa
3A.

Las manifestaciones clinicas incluyen caracteristicas de macrocefalia observadas al
nacer, hiperlaxitud articular, escoliosis, hipotonia y convulsiones. El dimorfismo facial

incluye cara redonda, cejas rectas y espesas e incisivos superiores prominentes.

e Sindrome de Perlman

El sindrome de Perlman (OMIM 267000) es un sindrome caracterizado por macrosomia,
macrocefalia, facies redonda, hipotonia y visceromegalia. La visceromegalia afecta con
mayor frecuencia a los riflones (nefromegalia) o al higado (hepatomegalia), pero
también puede afectar al corazén, el bazo y las células de los islotes pancreéticos. La
nefromegalia, que se observa en el 80 al 100% de los individuos afectados, suele ir
acompafiada de nefroblastomatosis, un hallazgo caracteristico del sindrome de
Perlman, que predispone al tumor de Wilms, observado en aproximadamente un tercio

de los pacientes. Otros hallazgos comunes son criptorquidia y hernias inguinales.
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e Sindrome de Proteus

El sindrome de Proteus (OMIM 176920) es un sindrome complejo con presentacion
variable que consiste en sobrecrecimiento segmentario progresivo de pies y/o manos,

nevos de tejido conectivo cutaneo e hiperostosis craneal.

¢ Homoélogo de fosfatasa y tensina y sindrome del tumor hamartoma

Homologo de fosfatasa y tensina (PTEN), el sindrome tumoral de hamartoma (PHTS)
es un trastorno que abarca tres sindromes clinicos aparentemente distintos: el sindrome

de Cowden, el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y el sindrome similar a Proteus.

e Sobrecrecimiento segmentario relacionado con PIK3CA

El fenotipo es el de un crecimiento excesivo de tejido segmentario, desfigurante y
asimétrico; su gravedad depende del nivel de mosaicismo. Se reconocen dos sindromes
PIK3CA. ElI primero es CLOVES (sobrecrecimiento lipomatoso congénito,
malformaciones vasculares, nevos epidérmicos, escoliosis/sindrome esquelético y

espinal) y el segundo es el sindrome de megalencefalia-malformacién capilar (MCAP).

Los sindromes de sobrecrecimiento son un grupo heterogéneo de trastornos con
superposicion clinica y rasgos clinicos especificos que permiten distinguirlos.

La mayoria de los sindromes de sobrecrecimiento son causados por anomalias en
factores implicados en el control de la proliferacion celular o en el control de marcadores
epigenéticos.

Los avances de la ultima década han permitido la identificacion de defectos moleculares
en mosaico en tejidos hiperplasicos de pacientes con sobrecrecimiento segmentario,
particularmente en la via PI3K-AKT.

Generalmente se informa un mayor riesgo de tumores en pacientes con sindromes de
sobrecrecimiento.

Se necesitan programas de deteccion de tumores especificos de sindromes sobre la
base de reuniones de consenso internacional.

Las estrategias de exploracion molecular deben basarse en una descripcion clinica
precisa, ya que los defectos moleculares pueden ser genéticos (mutaciones),

citogenéticos (grandes reordenamientos) o epigenéticos.
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Diagnostico
Ante la sospecha clinica, la especialidad de medicina genética solicitara estudios para

establecer el diagndstico etiopatogénico.
Se trata de sindromes poco frecuentes que requieren control, asesoramiento y eventual

tratamiento por equipo multidisciplinario con experiencia en dichas condiciones.

Sindromes que se caracterizan por falla del crecimiento

e Elsindrome de Silver-Russell (SSR)

Es un trastorno genéticamente heterogéneo; el diagnostico clinico requiere el
cumplimiento de criterios clinicos especificos descritos en el sistema de puntuacion
clinica de Netchine-Harbison (NH-CSS). Este sistema de puntuaciéon ha sido aceptado
como método para identificar a aquellas personas que deberian someterse a una

evaluacién adicional para el diagnéstico de SSR.

Hallazgos sugerentes
Se debe sospechar el sindrome de Silver-Russell (SSR) en personas que cumplen con

los criterios clinicos del NH-CSS:

» Pequerio para la edad gestacional (peso y/o longitud al nacer = 2 DE por debajo de la

media para la edad gestacional)

* Fallo de crecimiento posnatal (longitud/altura = 2 DE por debajo de la media a los 24

meses)

» Macrocefalia relativa al nacer (circunferencia de la cabeza > 1,5 DE por encima del

peso y/o longitud al nacer)

 Frente protuberante o prominente (la frente se proyecta mas alla del plano facial en

una vista lateral cuando era un nifio pequefio [1 a 3 afios])

» Asimetria corporal (discrepancia en la longitud de las extremidades = 0,5 cm, 0 < 0,5

cm con = 2 DE o de otras partes del cuerpo asimétricas)

« Dificultades en la alimentacién o indice de masa corporal < 2 DE a los 24 meses 0 uso

actual de una sonda de alimentacion o ciproheptadina para estimular el apetito.
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Las personas con SSR suelen tener hallazgos clinicos adicionales de apoyo, que

incluyen los siguientes:

Cierre retrasado de la fontanela anterior
Cara triangular

Micrognathia

Abarrotamiento dental

Esquinas de la boca volteadas hacia abajo
Voz alta

Disminucién de la masa muscular
Hoyuelos en los hombros

Articulaciones hipoplasicas de los codos
Clinodactilia y/o braquidactilia de quinto dedo
Escoliosis

Sudoracion excesiva

Hipoglucemia en ayunas

Retraso del habla

Retraso del motor

Anomalias genitourinarias

Las directrices de monitoreo de los nifios con SSR se han descrito bien en la declaracién

de consenso internacional para el diagnéstico y el manejo del SSR.

Los siguientes son apropiados:

Protocolo Alteraciones del crecimiento_Version 1-2024

Monitoreo del crecimiento con especial atencién a la velocidad de crecimiento y el
aumento de peso excesivo

El monitoreo de las cetonas en la orina y la glucosa en sangre para la hipoglucemia
cetoica.

En cada visita de control con equipo muldisciplinario, en la primera infancia, se
deberd realizar examen y medicién de la discrepancia en la longitud de las
extremidades.

Examen de presencia de escoliosis en cada visita.

Monitoreo de la adrenarquia temprana y el inicio temprano de la pubertad central
debido al riesgo de un rapido avance de la edad 6sea y una reduccion de la altura
final a pesar de un largo curso de terapia con GH.

Seguimiento cercano de los retrasos en el desarrollo, especialmente el desarrollo

motor y del habla y del lenguaje.
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Dentro de las displasias esqueléticas haremos referencia por frecuencia y por contar en

la actualidad con tratamiento, a la acondroplasia.

e Acondroplasia

Es la causa mas frecuente de falla del crecimiento desproporcionado. Tanto las
caracteristicas clinicas como las radioldgicas han sido bien definidas, aunque no se han

publicado algoritmos de diagndstico formales.

Hallazgos sugerentes

El diagnéstico de acondroplasia debe sospecharse en el recién nacido con
acortamiento proximal de los brazos, macrocefalia, térax estrecho y dedos cortos.
Cuando hay sospecha clinica, las caracteristicas radiograficas pueden confirmar el
diagnostico. Las radiografias neonatales mostraran, por ejemplo, la acetabula
horizontal, la muesca sacrosciatica estrecha, la radiolucencia proximal de los fémures,
la anormalidad metafiseal generalizada y la disminucion caudalmente de la distancia
interpedicular.

Caracteristicas que se pueden ver a cualquier edad
» De estatura baja y desproporcionada
+ Macrocefalia con abombamiento frontal
» Retrusion de la cara media y puente nasal deprimido
« Acortamiento rizomélico (proximal) de los brazos con pliegues cutaneos
redundantes en las extremidades
« Limitacion de la extension del codo
« Braquidactilia
+ Configuracién del tridente de las manos
+ Genu varum
+ Cifosis toraco lumbar

» Lordosis lumbar exagerada, que se desarrolla cuando comienza a caminar

Hallazgos radiograficos
» Huesos tubulares cortos y robustos
* Reduccién de la distancia interpedicular de la columna caudal
» Acetabula horizontal
« Estrecha muesca sacro ciatica
+ Radiolucencia proximal femoral

+ Cambios metafisales leves y generalizados
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El diagnostico es clinico y puede confirmarse genéticamente.

Las recomendaciones para la vigilancia se incorporan a las directrices de la Academia
Americana de Pediatria.

Crecimiento. Supervisar la altura y el peso en cada contacto con equipo
multidisciplinario utilizando curvas de crecimiento estandarizadas para la acondroplasia.
Desarrollo. La deteccién de los hitos del desarrollo durante la lactancia y la primera
infancia debe realizarse y compararse con los especificos de la acondroplasia. Se debe
prestar especial atencion al desarrollo del lenguaje motor y expresivo. Se recomienda la
evaluacién del habla como parte de la evaluacion del desarrollo en cada visita de
genética clinica y de nifios.
Crecimiento de la cabeza y riesgo de hidrocefalia. Se sugiere realizar una
neuroimagen basal completa del cerebro en la infancia.
La circunferencia de la cabeza debe medirse en cada contacto con el médico hasta
alrededor de los seis afios, dado que el cierre de la sutura se retrasa notablemente
(como lo demuestra el cierre de la fontanela anterior tan tarde como a la edad de 5-6
afos).
Unidén craneo cervical. Todos los pacientes deben someterse a una neuroimagen de
la union craneo cervical tan pronto como sea posible después del diagnéstico.
La polisomnografia nocturna también debe completarse lo antes posible después del
diagndstico inicial en la infancia.
El examen neurolégico, incluido el monitoreo de signos de mielopatia cervical, como
hipotonia persistente, hiperreflexia, clonus y asimetrias, debe incorporarse a cada
examen fisico en la lactancia y la infancia.
Apnea obstructiva del suefio. Se debe investigar con respecto a los siguientes signos
y sintomas de la respiracion desordenada durante el suefio:

» Despertar por la mafnana dificil

« Somnolencia excesiva durante el dia

» Pausas respiratorias durante el suefio

* Ronquidos fuertes

+ Paradas glotales o jadeando

» Suspiros fuertes mientras duerme

« Mala concentracién durante el dia

+ lIrritabilidad, fatiga, depresién
Si surgen caracteristicas preocupantes nocturnas o diurnas, la polisomnografia debe

repetirse.
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Oidos y audicion. Ademas de la deteccion del recién nacido, cada paciente debe tener
una evaluacion audiométrica por edad todos los afios.

Cifosis. La columna vertebral debe ser evaluada clinicamente cada seis meses. Si la
cifosis grave parece estar desarrollandose.

Estenosis espinal. Debido a que los adultos con acondroplasia tienen un mayor riesgo
de estenosis espinal, se justifica una historia clinica y un examen neurolégico cada vez
que se desarrollen nuevos signos o sintomas, o al menos cada tres a cinco afos.
Adaptacion a la diferencia. La consulta sobre el ajuste social debe ser parte de cada
contacto con el médico de referencia. Fomentar la independencia.

Evaluacién de especialidades. La atencién paralela con un genetista u otro profesional
con experiencia debe realizarse en los lactantes y los nifios pequefios cada seis meses,

los nifios anualmente y los adolescentes cada uno o dos afios.

Neurofibromatosis
Es una condicién que puede compartir caracteristicas de sobrecreciendo (macrocefalia)

y falla del crecimiento en estatura.

e Se debe sospechar neurofibromatosis 1 (NF1) en personas que tengan cualquiera

de las siguientes caracteristicas clinicas:

- Seis 0 mas maculas color café con leche > 5 mm de diametro en individuos
prepuberes y > 15 mm de didmetro en individuos post puberales.

- Pecas en las regiones axilares o inguinales.

- Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme (Glioma de
via optica)

- Dos 0 méas nédulos de Lisch identificados mediante examen con lampara de hendidura
o dos 0 mas anomalias coroideas (nddulos brillantes y parcheados obtenidos mediante
tomografia de coherencia éptica/imagen de reflectancia en el infrarrojo cercano)

- Una lesién Gsea distintiva como displasia del esfenoides, curvatura antero lateral de la
tibia o Pseudo artrosis de un hueso largo.

- Un padre gue cumple con los criterios de diagnoéstico de NF1.

- Una variante patogénica de la linea germinal NF1.

Las personas con NF1 tienden a tener una altura inferior al promedio y una
circunferencia de la cabeza superior al promedio para la edad [Zessis et al 2018]. Sin
embargo, muy pocos individuos con NF1 tienen una altura de més de 3 DE por debajo

de la media o una circunferencia de la cabeza de mas de 4 DE por encima de la media.
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Por el contrario, los individuos con deleciones de NF1 en todo el gen presentan un
crecimiento excesivo (especialmente en altura) entre los dos y los seis afios de edad.
Las caracteristicas clinicas de algunos de estos individuos se parecen a las del
sindrome de Weaver.

El desarrollo puberal suele ser normal, aunque se produce una disminucion de la
velocidad de crecimiento puberal tanto en nifias como en nifios. Sin embargo, el retraso
de la pubertad es comun, y también puede ocurrir pubertad precoz y/o exceso de
hormona del crecimiento en nifios con NF1, especialmente en aquellos con tumores del

guiasma optico.
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