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RECIMIENTO NORMAL

Incremento de tamano”
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. . . 170

’roceso complejo y multifactorial 160
150
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Factores externos: alimentacion, medioambiente § .
o o~

90

-actores internos:
80

cm

Estatura

= Genéticos 70

= Hormonales: GH, T3, FGF23, PTH, esteroides sexualés,
= | ocales: PTHLH, IHH, BMPs, TGF[}, WNTs, CNP, 40 +—+—+—
IGF1 EGF TGF FGFS 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Edad, anos

-uerza mecanica: hidrostatica, contraccion muscular y gravedad



RECIMIENTO NORMAL: TIPOS DE OSIFICACION

Endocondral

Crecimiento longitudinal del
hueso
que ocurre por proliferaciony
diferenciacion de los
condrocitos en el cartilago

4— Centro
de osificacion
secundario

Mesanguima Cartilago -Osteoblastos

h — Hueso

Placa de
8 crecimiento

Condrocitos -
en proliferacion

Intramembranosa

Crecimiento de huesos planos a
partir de células
mesenquimaticas que se
diferencian en pre-
osteoblastos, osteoblastos, dep
ys e que.luega.se




RECIMIENTO NORMAL: MODELO ICP DE KARLBERG (1989)
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Edad, afios

RN: baja correlacién entre LCy PN
con la estatura parental
r=0.15-0.22
2anos:r=0.7-0.8

Métodos Matematicos

1ra y 2da infancia: Jenss Bay

Y=h, +h,* t+ hy* In(t) + h

ms

Nac-Adultez: JPA-2

Y=h1*(1-(1/(1+ (h2*(hO + h8))

+

Karlberg,



ACONDROPLASIA

Forma mas comun
> Baja Talla desproporcionada.

Prevalencia: 1 en 15-25000 RN
Vivos.

80% mutaciones de novo.

Mutacion con ganancia de funcion
1 FGFR3, 4p16.3

95 % es G380R

Autosomica dominante. 100%
Pentr.

Se altera principalmente la
osificacion endocondral y el
crecimiento longitudinal del
hueso.

Hipocondroplasia

» Fenotipo menos marcado

» Mutacién en FGFR3 en el dominio
proximal de la tirosino kinasa

» 70% N540K

_"




OSIFICACION ENDOCONDRAL

a de senalizacion en el cartilago de crecimiento post-natal

Espectro de mutaciones en FGFR3

i i P hic Hypertrophi
A Endochondral ossifcation e chonoyis  chondocyis

« ﬁl"ﬂ‘]ﬂ"i

Reserve Proliferating
chondrocytes chondrocytes ™~ pry
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Chondrocyte | 4177 IHH
/1 proliferation | _J| ||
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\ Chondrocyte
d\fferentlahon
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FGFg,18

Perichondrium/Periosteum

B Chondrocyte proliferation and terminal differentiation
7 3

..—J.,_i
L“Eﬁg/ Chendrocyte

proliferation

B g K] Chondrocyte
@ > GRS b differentiation
Y I|

nucleus

ECD ;- e | Hch-Serg4Leu
[ [ Hch-Arg200Cys
TDI-Arg248Cys
TDI-Ser249Cys
"~ MS-Pro250Arg
"~ | Hch-Asn262His
_{ Hch-Gly268Cys
A Hch-Tyr278Cys
Ach-Ser279Cys
| Ach-Ser344Cys
TDI-Gly370Cys
- TDI-Tyr373C
— |Ach-Gly375Cys
- |Ach-Gly380Ar
Hch-Val381Giu

Dominio
Extracelular

CAN-Ala391Glu

- PSS-Met528lle

Dominio L) TK — [Heh-Asns40Lys ]
& N ——— CATSHL-Thr546Lys
. P
Intracelular ICD AN A caTsHL A
'. ) TK_— —[Hohiyse508en ]
X \ T TDII-Lys650Glu

- T ""----a._%__i:'“--w SADDAN-Lys650Met
— T SL5-Val700Glu

T TDI-X807Ser, X807Arg, X807C

Ornitz et al, 201°



ACONDROPLASIA: CARACTERISTICAS CLINICAS

= Baja estatura con miembros cortos, con
mayor compromiso proximal: rizomelia

= Cabeza grande con prominencia frontal,
hipoplasia medio facial

= Longitud del tronco relativamente norm:
con hiperlordosis lumbar

= Manos con braquidatilia, configuracion e
tridente




ESTUDIO INDIVIDUAL DEL CRECIMIENTO EN ESTATURA
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CARACTERISTICAS AUXOLOGICAS

ACONDROPLASIA E HIPOCONDROPLASIA

ESTUDIOS POBLACIONALES @ '




ACONDROPLASIA: ESTATURA

METODO LMS
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ESTATURA
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ACONDROPLASIA: MIEMBROS INFERIORES Y TRONCO

METODO LMS
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+infancia

nfancic Pubertad

N

I amm ACONDROPLASIA

CRECIMIENTO INDIVIDUAL

1RAY 2PA INFANCIA

Edad, afios

T g e

3

Infancia (29




O TR mEhCauTante 1a 1ra ¥V 204 Intancia de Ninos ¥ nifas. o mm——
Cohorte 1992-2018
Poblacion de 374 nifios/as. N= 81 44 varones y 37 mujeres.
Crecimiento en LC desde el nacimiento hasta los 7 anos de edad

Meétodos: 1) Se graficaron curvas individuales 2) Se ajustaron c/u de las curvas por el método
Reed 1st

Y=tamano T= edad

Achondroplasia Girls

| Achondroplasia Boys
Raw data and individual distance curves

Age, year:

ONDROPLASIA: CRECIMIENTO EN 1RAY 2PA INFANCIA



ACONDROPLASIA:

RAY 2DA INFANCIA CRUCE DE CENTILOS

100 Varones " * Velocidad de Crecimiento
Achondroplasia 0 40 \ Varones-Acondreplasia
Estatura :’_-*- \ T
90 T -2 . .
. 48.8 % (41/84) cruzan canales de crecimiento =

80 o

E 25
7o M Boy A: raw data 0 20
e o norcrawdoe 1 N(%) N(%)
< Mama 164 cm + 1,86 SDE 0 Edad decimal, Inicio del cruce Alcanzan
. Papa 188 cm + 2.21 SDE Z 37 e afos nuevo ca

0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 ; .{‘]. 5 G 7
Edad, arfios Edad, afios

110 _ 0.5 Antes de 0.5 afnos Alos 0.5 a

100 ujeresﬁ«tcacggrdar)piaSia e 3? Ve}ocideddeCchimieﬂto 37/84 (44%) 8/84 (95 ‘
= "..D' S Mujeres Acondroplasia | | |

, g ot ﬁﬁ/@f ’ : 1-1.99 2/84 (2.38%) 10/84 (11.€

. e | e :

(
A e e EESSESSSESSREEsEeSlN @0 2/84 (2.38 %) 10/84 (11.
70 - dh 25 (

= 25
s gk i 3-5 y 13/84 (15
G0 z O irl C: raw data Zu
f ,,,,, sed 17tfitteld curve 15
50
10
40 1 5
0 1 2 3 4 5 [ 7 .
o
Edad, afios 0 del Pan et a

1 2 Edad_ afiod 5 6 7




\CONDROPLASIA:

ORRELACION CON ESTATURA PARENTAL

110 1
+2 0,9

Varones
100

Achondroplasia 0 08
Estatura E
0 2 207 ';
80 E 0,6 ﬁ
.E 0,3
" B Boy A raw data- % Diﬂ =4
A Boy B rawdata
60 Q BO:C: raw da:a § |].3
0.2
o0 __ Mama 164 cm + 1,86 SDE 01
M Papa 188 cm + 2.21 SDE 'ﬂ
! : B By, R Pl & Birth 2-4years <8 y5 girls :
Edad, afios =60 n= 83 <S8 ys boys r
n=7/1
del Pino €

et al, 2019

Merker et



ACONDROPLASIA

URVAS DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTO. METODO L

Height Growth Velocity Height Growth ZJEI?C]W
Achondroplasia Boy : Ach.ondroplas:a Girls

B
?'\
N
~
~
6 ‘~~H
(S "“-.,__
5 T=o T ==
4

9

%
Age.;ears
Age,years ? Age.yearé
Edad Acondroplasia Poblacion general
6 meses 15.5 VS 22 cm/ano
5 anos 43 VS 6.54 cm/ano

del Pino et a



ACONDROPLASIA 1RAY 2DA INFANCIA:

ONCLUSIONES
Cruce de centilos Velocidad de Crecimiento
T e | IisiTeaees In

€0 irlC: raw dbts
'9/ ,,,,, eed 1titted curve

50

an It

3 a

dddddddd

Se observo un cruce ae centilos en nifos y
ninas con acondroplasia en el 48.8% de la
poblacion.

Age.years

= |a curva de velocidad de crecimiento tiel
una forma similar a la de la poblacion
general pero es menor en magnitud

De este 48.8 % un 50% cruzod centilos
hacia abajo y el otro 50% cruzoé hacia
arriba.

La mayoria inicio y alcanzé su centilo
definitivo de crecimiento durante los
primeros 3 anos de edad.



ACONDROPLASIA

PUBERTAD




. .
Obijetivo: estudiar el crecimiento durante la pubertad
Cohorte : 1992-2017
Poblacion de 342 nifios/as con acondroplasia: N= 23 (8 varones y 15 mujeres)

Crecimiento desde los 5 anos hasta alcanzar la estatura adulta y su relacion con los estadios
de desarrollo puberal de Tanner y edad de la menarca

Metodos: 1) Se graficaron las curvas individuales 2) Se ajustaron c/u de las curvas por el
metodo

Preece Baynes

Y= tamano T=edad

ACONDROPLASIA: PUBERTAD

del Pino et al



ACONDROPLASIA: CRECIMIENTO EN PUBERTAD DE

STATURA

135
130
125
120
115
110
145
100

85

90 -

8BS
80

B

2 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20

Edad, anos

° \lﬂ“"dL“P ==i1 G2212.2 G5=/15.0
*, Veloc. Crecimiento |

CIm, ano
L

\\ \
1
amas |l Menarca
\...__

110.2 12.6 N -

5 & ¥ & © 10 11 1z 13 14 15 16 17 18 19 2

Edad, arios

ACH Velocidad de Empuje Puberal Poblacion gene
4.86 (0.43) cm/ano Varones 9 cm/
— 4.40 (0.69) cm/ano Mujeres 7.5 cr

del Pino et al



ACONDROPLASIA CRECIMIENTO EN PUBERTAD DEL TRONCO

| N8
Estatura Estatura
Sentada
X (DS) X (DS)
Edad al
empuje 11.43 (1,2) 12.28 (0,9)

puberal, anos

Pico de empuje
puberal, cm/a 4.1* (0,5) 2.9 *(0,4)

Crecimiento en

Picg%eéﬁ%uje pube@i%@t?&nco es e\ %@ 2:9d| pico

de empuje puberal total de estatura

Sitting Height, cm

cmiyear

Achondroplasia Girls
Sitting Height Distance Curve

et et o
e

12 13
Age, years

Achondroplasia Girls
Sitting Height Velocity Curves

+del Pino ¢



________|varones ___|Mujeres | Diferencias

-dad al inicio 10.8 (1.4) 8.8 (1,1) 2 anos
del empuje

puberal

(anos)
Veloc Emp 4.9 (0.4) 4.4 (0.7) 0.5 cm/ano
Pub

(cm/ano)

Estatura 129.2 (3.9) 118.7(4.7) 10.5 cm
adulta (cm)

ACONDROPLASIA: DIFERENCIAS POR SEXO EN
ESTATURA

del Pino et al



CRECIMIENTO EN PUBERTAD DE

. 6 6
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graficaron las curvas 3 T A \ 2 R
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ACONDROPLASIA CRECIMIENTO EN PUBERTAD:

ONCLUSIONES

Los adolescentes con Acondroplasia experimentan un “empuje puberal” que tiene la
misma forma que el “empuje puberal” de adolescentes promedios, pero un 50/60 % de su
magnitud.

El empuje puberal es causado principalmente por el crecimiento del tronco.

La diferencia en estatura observada entre sexos en adultos con acondroplasia surgen
durante la adolescencia, al igual que en la poblacion promedio.

La aparicion de las caracteristicas sexuales secundarias (boton mamario o aumento del
tamano de los testiculos) estan asociadas con el empuje puberal, al igual que en la
poblacion promedio.



ACIMIENTO - ADU

Estatura, cm
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ODCve, o e ereonento desde ernacimiento nasta alcanzar estatura adatta .
Cohorte : 1992-2017
Poblacion de 372 nifios y niflas con acondroplasia. N= 17 mujeres

Metodos: 1) Se graficaron las curvas individuales 2) Se ajustaron c/u de las curvas por el
metodo JPA2

Y=h1*(1-(1/(1+(h2* (h0 + h8))*hS + (h3 * (h0 + h8))*h6 + (h4 * (hO + h8))*h7)))

Nifas! L T L L i Nifias
S0 I

acondroplasia R s it - acondroplasia
B e t curvas de velocidad

S -]

2= z =
S e

cm, afos

Estatura, cm

—— A

CRECIMIENTO EN
NACIMIENTO HASTAADULTEZ



UESTRA CONTRIBUCION AL CONOCIMIENTO DEL CRECIMIENTO EN

INOS Y NINAS CON ACONDROPLASIA E

# Referencias argentinasde ACH &= 87— 0
Correlacion de estatura entre %55 . ' %
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UESTRA CONTRIBUCION AL CONOCIMIENTO DEL CRECIMIENTO EN
INOS Y NINAS CON ACONDROPLASIA E

. Referencias argentinas de HCH
Il N540K

Presencia de empuje pubera
relacionado con estadios de
Tanner

“Las influencias multifactoriales y génicas sobre el crecimiento no sor
totalmente frenadas por la mutacién del FGFR3”



VIUCHAS GRACIAS FAMILIAS, EQUIPO Y
VIAESTROS!!

mdelpino@garrahan.g



