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DEFINICION

Talla situada por encima del percentilo 97 0 > 2 DS
por encima de la media, para la poblacion de
referencia de acuerdo a edad y género

Talla situada > 2 DS para su talla objetivo genética

Aceleracion del crecimiento > 0.5 — 1DS



Medir a sus padres
Calcular la TOG
- 10 % de los nifios crece por fuera del rango genético

- menor valor cuando la talla de sus padres se encuentran en
los extremos de la curva

Evaluar la EO
Construir curva de crecimiento
Predecir la talla adulta
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Linear growth velocity (cm/year)
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Growth plate senescence: growth plate function declines
due to an intrinsic developmental program

Pubertal growth spurt:
Estrogen and androgen

stimulate growth plate
chondrogenesis

Growth plate
senescence nears
completion
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Fundamental cellular processes

(SOXE, SHOX, LARPT, BRF1, CREBBP, PFTPM11, SPRED1,
FREAR 1A, FIK3R1, ATR, DNAZ, TRAIP, SMARCAL T, LIG4,
XRCC4, MCME, RECQLY, ERCCH, NIFBL. LMMA, TRIMAT,

CDHT, SCARP. DHCR7Y, PCNT, CRIPT, POC1, CULT,
OBSL1. ORCY, COEMN1C, GMNAST locus)

Extracellular matrix defects

(Col2at, ColBa, Coltlal, Colila,
ACAN, COMP, MATHMI, FBN1)

Hormonal signaling

(GH1. GHR, IGF1, IGF1R,
STATEB, IGFALS)

Growth plate
- -— - L -- Rz

¥ - ) Paracrine signalin
PZ ciamgh:

i o (FGFR3, PTHLP, PTHIR, IHH,
= BMPR1B, GDFS, NPFR2, WNT23,
' ROR2, WNTSA, DVL1, 1GF2)
HZ

Andrade/Jee/Nilsson. 2017. Horm Res Paediatr




CNP/NPR2
Exceso de GH

Exceso de Estrogenos )
Defecto de Estrégenos Obes!dad
Exceso de T4 (Leptina/IGF 1)

l

Endocrine
signals

! Alteraciones
Epigeneéticas

Nutrition

NSD1 Sindrome de Sotos

EZH2 Sindrome de Weber

Sindrome de Becwith Wiedeman
DNMT3A Sindrome de sobrecrecimiento

Intracellular XXY

mechanisms .
e
ignals

O

Chondrocyte Extracellular
matrix
Inflammatory Extracellular
cytokines fluid

FBN1 Marfan syndrome

Jeffrey Baron, Lars Sdvendahl, Francesco De Luca, Andrew Dauber, Moshe Phillip, Jan M. Wit and Ola Nilsson
Short and tall stature: a new paradigm emerges
NATURE REVIEWS | ENDOCRINOLOGY OCTOBER 2015



Diagnosticos diferenfenciales

+ Height SDS >25 or
+ Height SDS >2.0 and
Height SDS minus target height SDS >1.5 and/or
Dysmorphic features and/or
- Recently positive height SDS change

v

Clinical evaluation
(Table 2)

|

Dysmorphic features,
development delay and/or
intellectual disability

Y

Syndromic overgrowth

A 4

h 4

: }

}

Puberty abnormalities | Increased height velocity
with adequate puberty

- No dysmorphic features
- Adequate pubertal status
- Normal height velocity

A A J

4

GH/IGF-1 excess Height SDS - target height SDS < 1.5

thyrotoxicosis

Y
Precocious | | Delayed

Disproportionate

I I Proportionate

|

v

L

Height SDS - target
height SDS > 1.5

h

Familial tall stature

L b

Marfan syndrome
Homocystinuria
Klinefelter
syndrome

Sotos syndrome
BWS
Weaver syndrome

Sex-steroid exposure Hypqgonamsm
Precocious puberty Klinefelter
syndrome

I Normal adult height

prediction

CAG
Obesity

Edoarda V A Albuquerque’', Renata C Scalco2,3 and Alexander A L Jorge. European

Journal of Endocrinology (2017) 176.




Patrones de Crecimiento en la Talla Alta

Al B;_

288
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258

Excesode GHy T4

Exceso de Defecto de
Esteroides Esteroides
sexuales sexuales

European Journal of Endocrinology (2017) 176, R339-R353



Diagndsticos diferenfenciales

Height SDS > 2.5 or
Height SDS > 2.0 and

Height SDS minus target height SDS >1.5 and/or
Dysmorphic features and/or
- Recently positive height SDS change

Clinical evaluation
(Table 2)

|

Dysmorphic features,
development delay and/or
intellectual disability

Y

Syndromic overgrowth

A

y h 4

Puberty abnormalities

}

Increased height velocity
with adequate puberty

™

Y

Precocious |

Disproportionate

I I Proportionate

|

v

- No dysmorphic features
- Adequate pubertal status
- Normal height velocity

A A J

4

GH/IGF-1 excess

Height SDS — target height SDS < 1.5

thyrotoxicosis

Y

L

L

Height SDS - target
height SDS > 1.5

h

Familial tall stature

Marfan syndrome
Homocystinuria
Klinefelter

Sotos syndrome
BWS
Weaver syndrome

Sex-steroid exposure
Precocious puberty

syndrome

Hypogonadism
Klinefelter
syndrome

I Normal adult height

prediction

CAG
Obesity

European Journal of Endocrinology (2017) 176.




Alteraciones
enddcrinas

Alteraciones
de la
pubertad

Pubertad
normal

Pubertad _ .
retrasada o Gigantismo Hipertiroidismo

prolongada

Pubertad
precoz

Pubertad Precoz central

(idiopatica, tumores, genes) *Hipogonadismo

*Sme de Klinefelter

s s *Deficiencia de Aromatasa
*Pubertad Precoz Periférica ) ) .
-Hiperplasia Suprarrenal Congénita °Reésistencia a los estrogenos
-Sme de Mc Cunne Albright
-Quiste folicular
-Tumor adrenal virilizante
-Tumores productores de 3 HCG
-Testotoxicosis -




Alteraciones
endodcrinas

Alteraciones
dela
pubertad

Pubertad
normal

Pubertad

retrasada o Gigantismo Hipertiroidismo
prolongada

Pubertad

precoz

Pubertad Precoz central

(idiopatica, tumores, genes) *Hipogonadismo

*Sme de Klinefelter

s s *Deficiencia de Aromatasa
*Pubertad Precoz Periférica ) ) .
-Hiperplasia Suprarrenal Congénita °Reésistencia a los estrogenos
-Sme de Mc Cunne Albright
-Quiste folicular
-Tumor adrenal virilizante
-Tumores productores de 3 HCG
-Testotoxicosis -




PUBERTAD PRECOZ CENTRAL
CAUSA ORGANICA

Quiste Subaracnoideo




Quiste SubAracnoideo EC: 9 meses
L . R . LC: 76 cm (2.2 SDS)
. VC: 34 cm/a (>97p)

P: 10.6 Kg (2.2 SDS)
PC: 45.8 (0.98 SDS)
EO:1.6 a
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Edad Cronolégica: 4.8 anos
Edad ésea: 13.3 anos

- Talla: 127,7 cm (+4,76 SDS)

- Peso: 25,7 kg (+2,64 SDS)

- BMI: 15,7 (0,21 SDS)

- Clinicamente eutiroideo.

- G lll estimulado, 8 cm de longitud

- Vello Pubiano il

- Volumen testicular Der 4 cc/ 1zq 5 cc
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Diagnésticos Diferenciales

- Pubertad precoz periférica:

- Hiperplasia Suprarrenal Congénita

- Tumor Adrenal Virilizante

- Tumor productor de BHCG (tumor germinal)
-  Testotoxicosis

Pubertad Precoz Central
- Secundaria a exposicion prolongada a esteroides sexuales

- Laboratorio

- 170HP (ng/ml) 157,4 (0.02 - 0.8)

-  Testosterona (ng/ml) 6,26 (< 0.25)
-  SDHEA (ng/ml) 1530 (0 -400)

- Delta 4 (ng/ml) 9,50 (0.05-0.4)

- ACTH (pg/ml) 63,9 (0 - 46)

- Cortisol (ugr/dl) 6,6 (hasta 20)

- oFP <5 BHCG <3

- Testde LHRH:
- LH 0,10/0,90/1,89 miU/ml
- FSH 0,52/1,02 /1,68 miU/ml

- Se realiza diagnostico de Pseudopubertad Precoz por Hiperplasia Suprarrenal Congénita
- Virilizante Simple.

- El diagnéstico fue confirmado por estudio L =7 1 ™

- molecular del gen CYP21 g h} ';"‘

- Alelo paterno: Q318X N~ L0 | Hospian DE PEDIATRIA
i ! rﬂl_l "FroF. De. Juss P -.’:u.m-.l;:p.\'

- Alelo materno: R426H
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Nifna de 3 anos 10 meses que
consulta por pubarca...

Gentileza Dra. Guercio. Hptal. Garrahan.
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Pseudopubertad precoz por HSC clasica mal controlada
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Alteraciones
enddcrinas

Alteraciones
de la
pubertad

Pubertad
normal

Pubertad _ .
retrasada o Gigantismo Hipertiroidismo
prolongada

Pubertad
precoz

Pubertad Precoz central

(idiopatica, tumores, genes) *Hipogonadismo

*Sme de Klinefelter

s s *Deficiencia de Aromatasa
*Pubertad Precoz Periférica ) ) .
-Hiperplasia Suprarrenal Congénita °Reésistencia a los estrogenos
-Sme de Mc Cunne Albright
-Quiste folicular
-Tumor adrenal virilizante
-Tumores productores de 3 HCG
-Testotoxicosis -




Talla alta secundaria a deficiencia de aromatasa

Clinical Features of Aromatase Deficiency

Fetal life:
Genitalia at birth:
Childhood:

Puberty:

Adult:

Female

Masculimzation of the mother duning pregnancy
Severe chitoromegaly and posterior labioscrotal fusion
Multi-cystic ovanes

Absent growth spurt

Absent breast development

Primary amenorrthea

Further enlargement of clitoris

Enlarged cystic ovarles

Nommal development of pubic and axallary hair

Severe estrogen deficiency
Virihization

Enlarged cystic ovanes
Continued linear bone growth

Male

Masculimizaton of the mother during pregnancy
Nonmal male

Unremarkable

Absent growth spurt
Normal pubertal development

Tall. eunucoid proportions with continmed linear growth into
adulthood

Osteoporosis

Genu valgum

Fertil Steril. 2014 February ; 101(2):
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Alteraciones
endocrinas

Alteraciones
de la
pubertad

Pubertad
normal

Pubertad
retrasada o Gigantismo
prolongada

Pubertad
precoz

L Hipertiroidismo

Pubertad Precoz central

(idiopatica, tumores, genes) *Hipogonadismo

*Sme de Klinefelter

s s *Deficiencia de Aromatasa
*Pubertad Precoz Periférica ) ) .
-Hiperplasia Suprarrenal Congénita °Reésistencia a los estrogenos
-Sme de Mc Cunne Albright
-Quiste folicular
-Tumor adrenal virilizante
-Tumores productores de 3 HCG
-Testotoxicosis -




Talla alta secundaria a Hipertiroidismo

EC: 12 anos 11 meses.
BEG. Piel caliente, tembloroso, exoftalmos.

Bocio grande visible, la palpacion es de consistencia
levemente aumentada, heterogénea, no se palpa
nodulo dominante ni adenopatias significativas.

G4 VP4 T15/15ml
Antropometria:

-Talla: 181.8 cm (SDS +3.69)
-Peso: 65 Kg (SDS +2.28)
-IMC: 19.84 (pc 75-85)

« EO adulta
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Alteraciones
endocrinas

Alteraciones
dela
pubertad

Pubertad
normal

Pubertad
retrasada o
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Pubertad
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Hipertiroidismo
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(idiopatica, tumores, genes) *Hipogonadismo
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s s *Deficiencia de Aromatasa
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-Hiperplasia Suprarrenal Congénita °Reésistencia a los estrogenos
-Sme de Mc Cunne Albright
-Quiste folicular
-Tumor adrenal virilizante
-Tumores productores de 3 HCG
-Testotoxicosis -




Talla alta por exceso de Somatotrofina (GH)

EC: 11 anos 6 meses

Peso: 94.300 Kg (6.47 ds)

Talla: 180 cm (5.36 ds)

PR: 143.14 %

TA: 110/80 (Pc 50-90)

Moreno, acantosis en cuello y axilas.

Encias con linea Peridentaria Hiperpigmentada.
Estrias nacaradas en region lumbar y axilas.

Tanner |V
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Gigantismo : revision 208 casos

75% aumento brusco VC 74% varones

Agrandamiento de manos y pies

Cefalea
) ) o
Cambios Faciales 37% 23,
34% cosecretan
Talla adulta 20cm > Prolactina

TOG

Retraso puberal e
Retraso medio en el diagndstico Hipogonadismo 29%
5 anos

84% macroadenomas
Alteraciones campo visual 12% —

Hipopituitarismo 25%
Cardiovascular: Hipertrofia VI 21%
Disfuncién Diastélica 10%

Hipertension Arterial IntoleranciaH d C
Resistencia a la

Retraso puberal 29% insulina

Endocrine-Related Cancer (2015) 22,



M Carney complex 1%
B MEN1 1%

Figure 3

Genetic results in the study population. Numbers for each sector show the
number of patients in the subgroup and its prevalence in the total group.
AlP+, AP mutation affected: Genetically -, genetically negative testing;
MAS, McCune-Albright Syndrome; X-LAG, X-linked acrogigantism syndrome.
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Conclusiones

Se deben seqguir todos los nifios con curva de talla y velocidad de crecimiento y
graficar la TOG.

La causa mas frecuente de alta talla, es la talla alta familiar

La talla alta secundaria a trastornos endocrinos tiene una prevalencia baja a
moderada.

El diagnéstico precoz y tratamiento adecuado, normaliza la estatura y previene
la morbimortalidad
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