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Diferencias de sexo en la canalizacion del
crecimiento y del desarrollo infantil: un ejemplo

de regulacion genética

Sex differences in the canalization of child growth and
development: An example of genetic requlation

Dr. Horacio Lejarraga”

RESUMEN

Ante una enfermedad o carencia nutricional,
la curva de crecimiento puede desviarse del
percentil que recorria, y cuando el dafio es
neutralizado, hay una fuerza regulatoria que
tiende arestaurar su trayectoria. Este fenémeno,
llamado crecimiento compensatorio o catch-up, es
un ejemplo de canalizacién del crecimiento. Las
nifias se ven favorecidas respecto de los nifios
porque, ante un mismo dafio, su crecimiento
(y también su desarrollo psicomotor) se desvia
menos que el de los nifios. Esta diferencia
también se expresa en una mayor prevalencia
masculina de retraso del desarrollo en general
y de algunos trastornos del desarrollo, como
trastorno del espectro autista y parélisis cerebral,
entre otros. La mortalidad infantil es menor en
nifias a todas las edades y la esperanza de vida
es varios afios mayor en mujeres en todos los
paises. La causa de estas diferencias a favor de
las nifias tiene un fuerte componente genético y
enriquece la interpretacién de estudios clinicos
y epidemiolégicos.

Palabras clave: canalizacién, crecimiento y
desarrollo, diferencias sexuales, epidemiologia.
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CANALIZACION DEL
CRECIMIENTO

Las nifias estdn mejor canalizadas que
los nifios.

Esta simple frase encierra un
concepto muy importante que, si
bien es conocido en las ciencias
biolégicas en general, no lo es tanto en
pediatria. No obstante, es un concepto
biolégico que ayuda a la adecuada
interpretacion de fenémenos clinicos

y epidemioldgicos de salud infantil.
Esta es la raz6n por la cual resulta de
interés hacer una breve descripciéon
sobre ese ejemplo de regulacién
genética.

Si se grafican las curvas de
crecimiento en estatura de un nifio
o una nifia, se observa que, entre
los 2 y los 10 afios aproximadamente,
ambos crecen en forma paralela y a
lo largo de los canales de percentiles.
Esta tendencia a permanecer en el
mismo canal se llama canalizacion.
En la Fiqura 1 se muestra la curva de
una nifia con un crecimiento normal,
paralelo y a lo largo del percentil
25 aproximadamente, entre los 2 y
los 5 afios, edad en que comenzé
con un cuadro de hipotiroidismo
debido a una tiroides lingual, que
hizo que desviara su curva por
debajo de los limites normales.
Una vez diagnosticada y tratada
adecuadamente, la nifia acelera su
velocidad de crecimiento por encima
de los valores normales, hasta que la
estatura de la nifia alcanza el percentil
que ocupaba antes de su enfermedad.

Esta recuperacién, crecimiento
compensatorio o catch-up,' es un
ejemplo de canalizacién, que muestra
que hay una fuerza que mantiene la
curva del nifio dentro de un canal
de crecimiento y que, si se desvia
por alguna causa, al desaparecer el
dafio, esa fuerza restaura la posicién
de la curva, orientdndola hacia su
trayectoria previa.

Hay literatura disponible sobre
catch-up*® y todavia se investiga sobre
sus mecanismos subyacentes,”® pero
indudablemente, hay una fuerza
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FiGura 1. Curva de estatura de una nifia con
hipotiroidismo adquirido por tiroides lingual, antes y
después del tratamiento
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regulatoria que tiende a preservar el crecimiento
(v el desarrollo) en un canal determinado.

En este articulo se hace hincapié en lo que
ocurre en la etapa previa: la del retraso del
crecimiento (y del desarrollo) en relacién con las
diferencias de sexo, es decir, la diferente respuesta
que nifos y nifias tienen frente al mismo agente.
En la Figura 2 se muestra la curva de un nifio y
la de su hermana que padecieron en el mismo
momento una diarrea prolongada de etiologfa
nunca aclarada, que tardé un largo tiempo en
resolverse.

En el caso del nifio, la curva de crecimiento
se desvid en forma mucho méds marcada que la
de la nina. Frente a la misma situacién, la nifia
canaliz6 mejor su curva que el nifio. Para desviar
la curva de crecimiento de una nifia, se necesita
un dafio de mayor intensidad que para desviar la
de un nifio.

Este es un ejemplo clinico, pero el fenémeno
se observa también en investigaciones
epidemioldgicas.” En 16 estudios antropométricos
hechos en Africa subsahariana, todos los
resultados reflejan una mayor prevalencia de
nifios con talla baja que de nifias con talla baja.'
La diferencia a favor de las nifias se mantiene
constante en los paises analizados. Este es solo un
ejemplo de lo encontrado en todas las encuestas
antropomeétricas revisadas. Si bien se trata de un

FiGura 2. Curwvas de crecimiento de dos hermanos con diarrea crénica
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fenémeno universal, independiente de la regién,
hay algunas excepciones. Cuando no se observa
predominio en el sexo femenino, o se observa el
resultado inverso, es necesario buscar una razoén,
que puede ser que algunas sociedades privilegian,
como valor social, la crianza de varones sobre
la de las nifias.™ En ocasiones, la inversion de
las diferencias de sexo no tiene una explicacién
clara.”? De todas maneras, se puede decir que
la mayor prevalencia de nifios con afectacién
del crecimiento frente a dafos generalizados
es universal. Los adolescentes varones que
estuvieron expuestos a irradiaciéon prenatal por
las bombas atémicas de Hiroshima y de Nagasaki
mostraron mds retraso del crecimiento que las
adolescentes mujeres."

Hay trabajos mds recientes publicados en el
extranjero que muestran similares resultados,™
pero el estudio antropométrico seguramente
mads importante de la historia auxoldgica de
nuestro pais (y tal vez una de las muestras mds
grandes del mundo) ha sido el realizado por
Nuiiez et al., en 2016." En el periodo 2004-2015
se implementaron en la Argentina dos planes de
cobertura y asistencia de salud: el Plan Nacer y
el Plan Sumar (de 2005 a 2013), que cubrieron,
entre otros, a nifios menores de 6 afios. Se midié
el peso y la estatura a 1,5 millones de nifios de 0 a

Ficura 3. Ejemplo de recanalizacion en el desarrollo
psicomotor

Palabra “frase” [ (i<
T EEESIGIEEE Da un objeto
—® @ Camina de la mano
| ® Logra pararse
_:m Sentado alcanza objeto
B Tripode
m Levanta cabeza 25 75 90
m Sonrisa social @ Cumplimiento de la pauta
t } } t } } t t + t
2 4 6 8 10 12 15 18 21 24
Edad, meses

Fuente: Lejarraga, 2004."

TaBLA 1. Prevalencia (%) de nifios con talla baja, por sexo

5 afios. Se analizaron en total unos 13 millones de
datos antropométricos. Ademds de encontrarse
una reduccion del 46 % del porcentaje de nifios
con talla baja y con bajo peso a lo largo de todo el
periodo evaluado, en todos los afios de estudio se
hall6 una prevalencia mayor de talla baja y bajo
peso en los nifios. En la Tabla 1 se muestran estas
diferencias.

Ao largo de todos los afios de implementacion
de los programas, se observa una reduccién
progresiva de la prevalencia de talla baja a
medida que pasan los afios, pero la diferencia de
prevalencia a favor de las nifias es constante.

LA CANALIZACION DEL DESARROLLO

La canalizaciéon también se observa en el
desarrollo psicomotor, aunque por alguna razén
no ha suscitado tanto interés en la literatura.
También en esta drea es posible imaginar que hay
un canal a lo largo del cual el nifio va madurando,
con un tempo mds rapido o mds lento.'

En la Figura 3 se muestra la edad de
cumplimiento de algunas pautas de desarrollo en
un nifio cuya familia experiment6 una mudanza
traumadtica de casa y de ciudad, con repercusiones
graves en la armonia familiar (crisis de angustia
y depresién materna) y también en el desarrollo
del nifio."”

Las cruces marcan la edad en que el nifio
alcanzé la pauta, mientras que los rectangulos
muestran el rango de edad en que se cumplen
normalmente, segtn la referencia nacional.'®
El borde derecho del rectdngulo representa el
percentil 90 de la edad de cumplimiento; el borde
izquierdo de la parte sombreada, el percentil 75, y
el borde izquierdo del rectdngulo, el percentil 25.

Hasta los 7 meses, el nifio alcanzaba las pautas
madurativas a las edades habituales: tenia los
2 meses adquiri6 la sonrisa social; a los 3 meses,
sostuvo la cabeza; y se senté a los 6. Pero cuando
tenia 7 meses, el padre perdi6 su trabajo, hubo
una crisis familiar, la madre se enfermé y toda la
familia (con 2 hijos méds) debi6 mudarse de casa
y de ciudad. A partir de ese momento, el nifno
detuvo, literalmente, su desarrollo. Esta detencién
duré varios meses, hasta que a los 16 meses

Afio 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Nifios 22,0 20,4 18,9 17,6 16,4 15,3 14,3 13,4 12,7
Nifias 19,2 17,6 16,2 14,8 13,0 12,5 11,5 10,7 9,9

Fuente: Nufiez y col., 2016.
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el padre consiguié un nuevo trabajo; la salud
materna se restauré y mejord sustancialmente
la situacién familiar, en especial la de la madre.
El nifio aceleré su desarrollo y comenz6 a
cumplir rdpidamente las pautas retrasadas. Esta
aceleracion del tempo (velocidad de maduracién)
también es una muestra de canalizacién.

Otra forma de evaluar la prevalencia de
problemas de desarrollo es estudiar la proporcién
de nifios que en una comunidad no pasan la
Prueba Nacional de Pesquisa (PRUNAPE). Esta
prueba estd destinada a la deteccién de problemas
inaparentes de desarrollo en nifios menores de
6 afios,” y ha sido usada en varios estudios en
el pafs. En uno de ellos, se administré a una
muestra de comunidades que viven en ambientes
desfavorecidos (con alto indice de familias con
necesidades bdsicas insatisfechas [NBI]) en
14 municipios de la cuenca Matanza Riachuelo
y fue llevada a cabo por la Direccién General
de Salud Ambiental de la Autoridad de Cuenca
Matanza Riachuelo (ACUMAR).2

Se observa una diferencia notable en la
prevalencia de nifios que no pasan la PRUNAPE.
Frente a ambientes desfavorables, las nifias son
menos influenciadas que los nifios y logran
mantener mejor su canal de desarrollo.

En otra encuesta llevada a cabo también
por la Direccién General de Salud Ambiental
de la ACUMAR en 2014, en poblaciones
con alta proporcién de familias con NBI de
La Matanza y de Florencio Varela, se encontr6
una mayor prevalencia de nifios que no pasaron
la PRUNAPE que de nifias (39,7 % contra 29,7 %

TaBLA 2. Proporcién de nifios que no pasan la PRUNAPE

Sexo Total (N) No pasan la PRUNAPE (N) (%)

Nifios 701 273 38,9
Nifias 640 182 28,4

PRUNAPE: Prueba Nacional de Pesquisa.
Fuente: Encuesta ENUDPAT I. DGSA, ACUMAR, 2012.*

TaBLA 3. Mortalidad infantil en la Argentina, por sexo

respectivamente). Este también es un hallazgo
generalizado.?'*

La mayor vulnerabilidad de los nifios varones
también se expresa en la mayor prevalencia que
se observa en muchos trastornos del desarrollo
(lenguaje, trastornos de la atencién, autismo,
pardlisis cerebral).??” Hay algunos trastornos
en los que estas diferencias no se observan,
como ocurre en los trastornos cognitivos, en
la depresién infantil,®®* y en el desempefio
académico.® Si hay algunas diferencias, no
son sistemdticas ni a predominio de un sexo
determinado. Hay quienes investigaron si las
nifias que mostraban puntajes mds elevados de
habilidades motrices que los nifios estaban siendo
influenciadas por las actitudes de los padres. Este
estudio evidencié que la actitud de los padres
puede tener una cierta influencia estimulando las
diferencias, pero estas no pueden ser explicadas
solamente por actitudes parentales.”

El hecho de que los hallazgos mencionados se
encuentran en todas las comunidades y a todas
las edades sugiere fuertemente que la causa de
esta mejor canalizacién en favor de las nifias es
de naturaleza genética. Incluso se han postulado
diferencias genéticas en mecanismos fisioldgicos
ya presentes desde el nacimiento.” No se sabe si
esta regulacién genética podria ser modulada por
influencias epigenéticas.

Hay también ejemplos de que esta canalizacion
se expresa en enfermedades ajenas al desarrollo.
Muchas enfermedades son mds frecuentes (y mds
graves) en varones como, por ejemplo, el asma,
pero esta preferencia de sexo se da solo durante
la infancia, porque en la adultez el cociente
var6én/mujer puede revertirse, y se encuentra
mayor frecuencia de asma en las mujeres. Se
ha argumentado que este cambio de cociente se
debe a que el asma es de apariciéon mads tardfa
en nifias.® A su vez, hay otras enfermedades
que afectan con mayor frecuencia y gravedad a
las mujeres, de manera tal que no corresponde
extender el concepto de canalizacién a todas las
enfermedades de los nifios.

2014 2015 2017 2018 2019
Menores de 1 afio 11,1 10,8 9,7 9,7 93
Varones 11,9 11,8 10,6 10,7 10,2
Mujeres 10,1 9,8 8,6 8,7 8,6

Fuente: INDEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos). Indicadores de salud. Diciembre. Ministerio de Salud. Estadisticas
vitales. Informacién bdsica. Argentina 2018. N.° 62. Ministerio de Salud de la Nacién. Argentina. 2019.
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Pero las diferencias de sexo en favor de
las nifias no se limitan a la canalizacion del
crecimiento y desarrollo y a la incidencia de
algunas enfermedades, sino a otros aspectos
igualmente importantes de la salud, como son la
mortalidad y la esperanza de vida. La mortalidad
general siempre es mayor en hombres que en
mujeres,* pero, aunque se intenten esbozar
argumentos causativos de cardcter ambiental para
explicarla, estos se derrumban cuando se observa
una mayor mortalidad masculina estd también
presente en nifios y aun en lactantes. La Tabla 3
muestra la mortalidad infantil en la Argentina
entre el 2014 y el 2019.%

Las diferencias de mortalidad durante todos
los afios se mantienen constantes entre un 16 %
y un 20 % a favor de las nifias. A estas cifras
se debe agregar que todos los afios nacen mads
nifios que nifnas, aproximadamente 106 nifios por
cada 100 nifias. O sea, el indice de masculinidad
(IM = n° de varones/n° de mujeres) es alrededor
de 1,06 al nacer,*y debido a que la mortalidad
es mayor en varones que en mujeres a todas las
edades, el IM va descendiendo con la edad, llega
a 1,0 alrededor de los 20 afios y sigue bajando de
manera constante.

Incluso en la actual pandemia de la
enfermedad por el nuevo coronavirus
(COVID-19), la enfermedad esta afectando mads
a los varones que a las mujeres. En la Tabla 4
se muestra la mortalidad por sexo de las 421 370
muertes por COVID-19 informadas por el Centro
Nacional de Estadisticas en Salud (NCHS, por su
sigla en inglés) a los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC, por su sigla
en inglés) en Estados Unidos (EE.UU.) al 30 de
enero de 2021.%

La predominancia en EE. UU. de muertes
en varones es muy clara, con un indice de 1,19.
Igual predominancia de sexo se ha encontrado
en China.”

Por ultimo, para darles mayor contundencia
auin a estas afirmaciones, en la Tabla 5, se muestra

TasLA 4. Muertes por COVID-19 informadas por el NCHS
del 1 de enero 2020 al 30 de enero de 2021

Total de muertes 421 370
Mujeres 192 545
Varones 228 825

la esperanza de vida en distintos paises, por sexo
y en diferentes afos.

Aparte del hecho de que nuestro pais tiene
que mejorar mucho la esperanza de vida en
relacién con otros paises, la diferencia a favor de
las mujeres (que no es nada nuevo seguramente
para muchos lectores) ocurre en todos los paises
y se mantiene a lo largo de todos los afios
considerados. Esto si es un hecho universal sin
excepciones. Las mujeres, en promedio, viven mds
afios que los varones.

Por lo tanto, el concepto de canalizacién (si bien
fue difundido por investigadores que se dedicaron
al crecimiento y al desarrollo) se extiende mds alld
de estas dreas y expresa una mayor labilidad de los
varones frente a algunas carencias nutricionales, a
las enfermedades, a la mortalidad e incluso a una
menor esperanza de vida.

CONCLUSION

La idea de canalizacién fue introducida por
Waddington en el contexto de la biologia del
desarrollo.® El definié dos grandes conceptos:
uno de ellos es que, desde el huevo original o
cigoto, y cada grupo celular se va diferenciando
en diversos tejidos, cada uno direccionado hacia
una gran especializacién en relacién con los otros
tejidos. El otro concepto considera que, si en el
curso de esta diferenciacién (ya sea por algin
proceso interno o externo) hay algtn factor
que lo desvia de su camino, esta desviacién es
rdpidamente corregida por procesos regulatorios
que atn no han sido identificados. Esto ocurre no
solo en el desarrollo de los tejidos, sino en todo
el individuo, en la forma y el tamafio de 6rganos
y en el cuerpo como un todo. Se desconoce la
manera en que esta regulacién tiene lugar, pero
hay una cosa que es cierta: esta regulaciéon es mas
fuerte en nifias que en nifios.

TaBLA 5. Esperanza de vida (afios), por sexo, aiio 2018

Pais Mujeres Varones
Alemania 83,3 78,6
Argentina 79,9 73,1
Bolivia 74,2 68,4
Brasil 79,4 72
Canadé 84,1 79,9
Chile 82,4 77,5
Espana 86,3 80,7
Reino Unido 83,1 79,5

Fuente: Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, por su sigla en inglés) de los Estados
Unidos de América.”

Fuente: https:/ / datosmacro.expansion.com/demografia/
esperanza-vidapmental tempo 2020
https:/ /www.indec.gob.ar/indec/ web /Nivel4-Tema-4-32-94
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Esto es verdad en humanos y en otros
mamiferos.’® Las nifias se desvian menos que
los nifios de su canal biol6gico y, a su vez, se
recuperan (hacen catch-up) més rdpidamente que
los nifios. Las razones de estas diferencias son
desconocidas, pero sobre la base de todas las
evidencias mostradas, se puede afirmar (junto
con otros autores) que seguramente estdn sujetas
a una fuerte influencia genética.***!

No es objetivo de este articulo describir
las teorias alrededor de la canalizacién, pero
no hay duda de que hay fuertes mecanismos
regulatorios subyacentes. Estos mecanismos no
han sido individualizados atn, y podrian estar
mediatizados por factores moleculares, celulares,
hormonales o metabdlicos, aunque atin no hay
demasiada evidencia sobre el tema. Quien desee
brindar una comprension y explicacién de la
canalizacién genética y sus diferencias sexuales
con una perspectiva mecanicista requerird
desarrollar aproximaciones conceptuales y
metodolégicas que deberdn integrar la genética
cuantitativa y la biologfa del desarrollo, e incluso
considerar influencias epigenéticas y empiricas.*

Las diferencias de sexo en la canalizacién
tienen una fuerte significacion bioldgica® y deben
estar siempre presentes en quienes estudian
aspectos epidemiolégicos de la salud infantil. B
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