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Nuevas referencias argentinas de perímetro cefálico 
para personas con acondroplasia de 0 a 21 años

Mariana del Pino1 , Virginia Fano1 

RESUMEN
Introducción. La macrocefalia es una característica fenotípica de la acondroplasia (ACH), forma más 
común de baja estatura desproporcionada. En el año 2011 publicamos referencias de perímetro cefálico 
(PC) para esta población, pero debido a la escasez de datos a edades mayores se construyeron solo 
hasta los 6 años de edad. 
Objetivo. Construir las referencias argentinas de PC entre el nacimiento y los 21 años de edad para ACH.
Población y métodos. Para su construcción se utilizaron datos de niños y niñas con ACH atendidos 
durante 32 años en un hospital de 3.er nivel de Argentina. Las curvas de crecimiento fueron ajustadas con 
el método LMS. Para evaluar la magnitud de las diferencias entre las referencias argentinas de ACH y las 
de la población general, se graficaron comparativamente los centilos 3°, 50° y 97° a diferentes edades.
Resultados. El PC de ACH mostró un mayor tamaño a todas las edades en comparación con las 
referencias de la población general. Durante el primer año de vida, alcanzan el 84 % y el 86 % del tamaño 
adulto, en varones y mujeres respectivamente, completando el crecimiento después de los 20 años. 
Conclusiones. Debido a la magnitud de la diferencia del tamaño cefálico entre la población general 
y ACH, es indispensable disponer de referencias específicas para esta población. Esto nos permitirá 
detectar trayectorias de crecimiento no atribuidas a ACH, y sospechar de desviaciones que requieran 
de un rápido abordaje interdisciplinario.
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INTRODUCCIÓN
La acondroplasia (FGFR3-  ACH, MIM 

#100800) (ACH) es la forma más común de baja 
estatura con miembros cortos con una incidencia 
en Argentina de 0,47/10 000.1 

Se trata de una condición autosómica 
dominante,  con penet ranc ia  completa  y 
expresividad fija, causada por una mutación 
de ganancia de función del gen del receptor 
del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3 
(FGFR3), localizado en el cromosoma 4p16.3.2 
Esta mutación provoca fundamentalmente una 
inhibición del crecimiento del hueso endocondral, 
manifestando un fenotipo clínico, auxológico 
y  rad io lóg ico d is t in t ivo. 3,4 Las personas 
afectadas presentan retraso de crecimiento 
grave y consecuentemente baja estatura 
desproporcionada con miembros cortos, tórax 
estrecho, configuración de las manos en tridente, 
hiperlaxitud ligamentaria y macrocefalia con 
prominencia frontal.3-6 

El compromiso de la osificación endocondral 
produce una alteración en la base del cráneo 
y, como consecuencia, una disminución del 
tamaño y alteración de la forma del agujero 
magno, pedículos vertebrales cortos, un canal 
espinal estrecho y una disminución del diámetro 
de otros orificios de comunicación de estructuras 
vasculares y neurales.7 Esto genera compresión 
de los nervios craneales salientes que pasan por 
esos orificios en la base del cráneo y un aumento 
de la presión venosa generando persistencia de 
las venas emisarias y procidencia del golfo de la 
yugular, en el oído medio.7,8 

Ese compromiso de la salida del flujo venoso 
del cráneo determina, con el t iempo, una 
hidrocefalia comunicante a expensas del flujo 
venoso enlentecido. Por otro lado, esto lleva 
a un aumento leve de la presión en los senos 
venosos craneales siendo presumiblemente 
causa de megalencefalia, es decir, aumento de 
la masa encefálica que puede acompañarse o 
no de ventrículos ligeramente agrandados.8-10 
La persistencia de las venas emisarias y venas 
meníngeas prominentes respalda el papel de la 
formación de vasos colaterales para compensar 
la hipertensión venosa intracraneal y el aumento 
de presión del líquido cefalorraquídeo.8,9

Si bien se ha descrito la hidrocefalia no 
comunicante debida a estenosis del acueducto, 
esto es poco común.11,12 

Debido a estas características anatómicas 
y las consecuencias funcionales de los niños y 
niñas con ACH, es necesario el seguimiento del 

crecimiento cefálico con referencias específicas, 
ya que una velocidad rápida en su incremento 
sumada a otros signos o síntomas clínicos 
de hidrocefalia o compresión cervicomedular 
podría indicar la necesidad urgente de realizar 
estudios e interconsulta con un neurocirujano con 
experiencia en el seguimiento y tratamiento de 
esta población.13 

En el año 2011 publicamos las referencias de 
peso, estatura y PC para el seguimiento clínico 
de niños y niñas con ACH. Sin embargo, debido 
a la escasez de datos de PC en edades mayores, 
no se logró un buen ajuste de los datos en ese 
rango etario y se publicaron las referencias desde 
el nacimiento hasta los 6 años.5

En este trabajo reportamos referencias de 
circunferencia cefálica de la población argentina 
con ACH desde el nacimiento hasta los 21 años 
y los percentiles seleccionados estimados con el 
método LMS.14,15 

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se trata de un estudio observacional, 

descriptivo, transversal. Los datos procedentes 
de 519 individuos con diagnóstico confirmado 
de ACH, con edades comprendidas entre 
el nacimiento y los 21 años (262 varones y 
2 5 7   m u j e r e s )  a s i s t i d o s  p o r  e l  e q u i p o 
multidisciplinario de displasias esqueléticas entre 
1992 y mayo del 2024 de un hospital público de 
3.er nivel de Argentina, constituyeron la muestra 
elegible para estimación de los centilos de 
PC para la edad. Algunos datos de PC fueron 
previamente utilizados para la construcción de las 
referencias argentinas de PC de 0 a 6 años y del 
índice perímetro cefálico/estatura.5,6 

El diagnóstico se realizó sobre la base de 
signos clínicos y radiológicos.4 El estudio de la 
variante G380R del factor de crecimiento del 
fibroblasto 3 (FGFR3) en linfocitos de sangre 
periférica se realizó en 327/519 pacientes. 

Se excluyeron los datos de PC de los 
pacientes nacidos pretérmino hasta los 2 años 
de edad corregida y de aquellos pacientes con 
requerimientos quirúrgicos por hidrocefalia 
evolutiva.

Métodos 
Todas las mediciones se realizaron en 

períodos de tiempo variables en cada paciente 
bajo seguimiento, con técnicas antropométricas 
estandarizadas recomendadas por la Sociedad 
Argentina de Pediatría16 en el Laboratorio de 
Antropometría del Servicio de Crecimiento 
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y Desarrollo. El PC se midió con una cinta 
plastificada no extensible. El error técnico 
de medición intraobservador fue de 0,10 cm. 
Los datos del PC al nacer se obtuvieron de la 
información registrada en las libretas sanitarias 
proporcionadas por las familias.

Análisis y procesamiento de datos
Para  remover  los  da tos  a t íp i cos ,  se 

construyeron gráficos de dispersión y de caja. 
Para el cálculo de los centilos, se incluyeron los 
datos de PC comprendidos entre la media ± 4 
puntuaciones de desvío estándar (DE).

Los centilos de PC para la edad fueron 
estimados por el método LMS. Este método 
permite ajustar la asimetría ut i l izando la 
transformación Box-Cox (L), que normaliza la 
distribución de los datos a cada edad,14,15 teniendo 
en cuenta la mediana (M) y el coeficiente de 
variación de la distribución (S). El modelo 
LMS propuesto tiene como propiedad que al 
ser ajustado con datos los valores estimados 
de L, M y S cambiarán suavemente con la 
abscisa t (edad), de manera que puedan ser 
representativos de la población con curvas 
suavizadas graficadas en función de la ordenada 
y (PC). A cada edad, la distribución del PC se 
resume en tres coeficientes: L, M y S. L indica 
la asimetría; M, la mediana, y S, el coeficiente 
de variación para cada edad y sexo. Estos 
parámetros se calcularon de acuerdo con 
el procedimiento de la máxima verosimilitud 

penalizada.15,17 El cálculo de los centilos se 
realizó con la siguiente fórmula:14,17

C100α(t) = M(t) (1 + L(t) S(t) Zα)1/L(t), donde:

C100α(t) es el centilo de PC correspondiente a Zα
Zα es el cuantil (centilo) 100α de la distribución 

normal estándar
t es la edad en años
L( t ) :  as ime t r ía ,  M( t ) :  med iana ,  S ( t ) : 

coeficiente de variación y C100α(t) indican los 
correspondientes valores de cada curva a la 
edad t.

La normalidad de los residuos se evaluó 
mediante las pruebas Q-Q plot y se aplicó la 
prueba Q para evaluar la bondad de ajuste.17,18 
Para el procesamiento estadístico, se utilizó el 
programa LMSChartMakerPro.19

Para evaluar la magnitud de las diferencias 
entre las referencias argentinas de la población 
general20 y las de ACH a diferentes edades, se 
graficaron los centilos 3°, 50° y 97° de ambas 
referencias. 

El proyecto de investigación N.o 492 fue 
aprobado por el Comité de Ética e Investigación 
del Hospital Garrahan.

RESULTADOS
La muestra final incluyó 259 varones y 

251 mujeres. Se excluyeron la totalidad de 
los datos de 9 pacientes debido a hidrocefalia 
evolutiva con requerimiento quirúrgico. La Tabla 1 
muestra el número de mediciones de PC incluidas 

Tabla 1. Número de mediciones de perímetro cefálico incluidas según sexo y grupo etario

Grupo etario (años) 	 Varones 	 Mujeres

0 a <1 	 502	 455
1 a <2	 290	 322
2 a <3	 205	 208
3 a <4	 176	 174
4 a <5	 153	 139
5 a <6	 120	 134
6 a <7	 126	 127
7 a <8	 104	 107
8 a <9	 91	 83
9 a <10	 85	 85
10 a <11	 74	 67
11 a <12	 94	 82
12 a <13	 74	 61
13 a <14	 60	 64
>14 a 15	 38	 53
>15 a 16	 46	 33
>16 a 17	 33	 27
>17 	 43	 41
Total 	 2314	 2316
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según sexo y grupo etario. Las Tablas 2 a y b 
muestran los valores L, M y S junto con los 
centilos, 3°,10°, 25°,50°, 75°, 90° y 97° para 
ambos sexos.  

El grado de ajuste de la curva de referencia 
es expresado en términos de “equivalentes 
de grados de libertad” (edf). En varones, los 
parámetros de la curva ajustada fueron L4; M9; 
S5 R edf, y en mujeres fueron L 3,1; M 7,7; S 
4,8 R edf. Los gráficos de la prueba Q para 
varones y mujeres, donde se observa que L, M y 
S se encuentran dentro del rango +/- 2, indicando 
un buen ajuste del modelo seleccionado, se 
presentan en el material complementario. 

Las Figuras 1 a y b ilustran las curvas de 
referencia del PC de 0 a 21 años en varones 
y mujeres respectivamente, en el formato de 7 
centilos (3°, 10°, 25°, 50°, 75°, 90° y 97°). Los 
varones, durante el primer año de vida, alcanzan 
el 84 % del tamaño adulto de la circunferencia 
cefálica y, a los 5 años, el 93 %. Desde esta 
edad hasta la pubertad, crece un 2 % más, y se 

completa luego de los 20 años. En las mujeres, 
el tamaño alcanzado expresado como porcentaje 
del tamaño adulto es del 86 % al año y del 93 % 
a los 5 años. Aumenta un 4 % entre los 5 años y 
la pubertad, y alcanza el 100 % después de los 
20 años.

Los datos crudos sobre centilos ajustados 
por el método LMS de varones y mujeres se 
presentan en el material complementario.

Las Figuras 2 a y b muestran los centilos 
argentinos de acondroplasia 3°, 50° y 97° y los 
correspondientes a las referencias argentinas 
de la población general.20 En ambos sexos, los 
valores del centilo 3° y 97° de las referencias 
argentinas de ACH fueron mayores que las de 
la población general a todas las edades. En lo 
que respecta al percentilo 3, en la adultez ambas 
referencias se superponen.

La comparación de la mediana de la curva 
entre la población, tanto de varones como de 
mujeres entre quienes tienen diagnóstico de 
precisión con la detección de la variante en el gen 

Tabla 2 a. Centilos 3°, 10°, 25°, 75°, 90° y 97° y valores L, M (centilo 50o) y S correspondientes al perímetro 
cefálico de varones argentinos con acondroplasia de 0 a 21 años

Edad (años)	 L	 S	 Centilo 3	 Centilo 10	 Centilo 25	 Centilo 50	 Centilo 75	 Centilo 90	 Centilo 97

0,00	 0,01	 0,05	 33,51	 34,53	 35,60	 36,83	 38,11	 39,29	 40,49
0,08	 0,53	 0,05	 35,47	 36,55	 37,65	 38,90	 40,17	 41,32	 42,48
0,25	 1,27	 0,04	 39,07	 40,19	 41,32	 42,57	 43,81	 44,92	 46,00
0,50	 1,10	 0,04	 42,94	 44,00	 45,08	 46,27	 47,45	 48,52	 49,57
0,75	 -0,23	 0,04	 45,34	 46,30	 47,29	 48,42	 49,59	 50,67	 51,77
1,00	 -1,69	 0,03	 46,83	 47,71	 48,65	 49,75	 50,93	 52,05	 53,23
1,50	 -3,30	 0,03	 48,77	 49,61	 50,53	 51,64	 52,86	 54,08	 55,41
2,00	 -3,63	 0,03	 49,81	 50,67	 51,61	 52,76	 54,05	 55,33	 56,76
3,00	 -3,62	 0,04	 51,03	 51,93	 52,93	 54,15	 55,51	 56,88	 58,41
4,00	 -3,59	 0,04	 51,65	 52,58	 53,60	 54,84	 56,24	 57,64	 59,20
5,00	 -3,57	 0,04	 52,00	 52,93	 53,96	 55,22	 56,63	 58,05	 59,62
6,00	 -3,55	 0,04	 52,32	 53,26	 54,30	 55,57	 56,99	 58,42	 60,01
7,00	 -3,54	 0,04	 52,66	 53,61	 54,65	 55,94	 57,37	 58,81	 60,41
8,00	 -3,53	 0,04	 52,89	 53,84	 54,90	 56,19	 57,63	 59,08	 60,69
9,00	 -3,52	 0,04	 53,01	 53,97	 55,02	 56,32	 57,76	 59,22	 60,84
10,00	 -3,51	 0,04	 53,15	 54,12	 55,18	 56,48	 57,93	 59,39	 61,02
11,00	 -3,51	 0,04	 53,43	 54,40	 55,48	 56,79	 58,26	 59,73	 61,38
12,00	 -3,50	 0,04	 53,74	 54,73	 55,81	 57,14	 58,63	 60,13	 61,79
13,00	 -3,50	 0,04	 54,04	 55,04	 56,14	 57,49	 58,99	 60,52	 62,21
14,00	 -3,50	 0,04	 54,33	 55,34	 56,46	 57,82	 59,35	 60,90	 62,62
15,00	 -3,51	 0,04	 54,61	 55,63	 56,76	 58,15	 59,70	 61,28	 63,03
16,00	 -3,52	 0,04	 54,85	 55,88	 57,03	 58,43	 60,01	 61,61	 63,39
17,00	 -3,53	 0,04	 54,99	 56,03	 57,19	 58,60	 60,19	 61,81	 63,61
18,00	 -3,53	 0,04	 55,10	 56,15	 57,30	 58,73	 60,33	 61,96	 63,78
19,00	 -3,54	 0,04	 55,22	 56,28	 57,44	 58,88	 60,49	 62,13	 63,97
20,00	 -3,54	 0,04	 55,36	 56,42	 57,59	 59,04	 60,66	 62,32	 64,18
21,00	 -3,55	 0,04	 55,48	 56,54	 57,72	 59,18	 60,81	 62,48	 64,36
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FGFR3 y aquellos que solo tienen diagnóstico 
clínico radiológico, no mostró diferencias. 

DISCUSIÓN
En este trabajo presentamos las referencias de 

PC de ACH, construidas con datos actualizados, 
desde el nacimiento hasta los 21 años para la 
población argentina en el formato de 7 centilos. 

Al igual que en la población general, el 
crecimiento más rápido del PC se da durante el 
primer año de vida, donde se alcanza más del 
80 % del tamaño adulto en ambos sexos. Luego 
de los 5 años, los cambios del tamaño cefálico 
son de menor magnitud a un ritmo constante 
hasta la pubertad, no observándose el incremento 
ligero que se ve en la población general a esas 
edades. Se observaron diferencias por sexo en 
el tempo de crecimiento, siendo las mujeres más 
avanzadas que los varones.

La macrocefal ia es una característ ica 
fenotípica común y fácilmente reconocible de 
la ACH21 y hace imprescindible la disponibilidad 

de referencias específicas para el seguimiento 
clínico de esta población que permitan detectar 
cualquier desviación no atribuida a su condición 
de base y sospechar de complicaciones que 
requieran de un rápido abordaje interdisciplinario.

Los cent i los también permi ten in fer i r 
indirectamente la velocidad de crecimiento del 
PC. La presencia de una velocidad de crecimiento 
acelerada sumada a la presencia de otros signos 
y síntomas clínicos podría indicar la necesidad 
de una evaluación urgente por un neurocirujano 
con experiencia en el seguimiento y tratamiento 
de niños con ACH y la realización de estudios 
más complejos. Esta situación es particularmente 
preocupante en niños y niñas menores de 2 años 
con retraso en el desarrollo motor.9

Si comparamos estas referencias con las 
publicadas por Hoover-Fong et al. (2021) y 
las de Merker et al. (2108), tienen trayectorias 
similares con un crecimiento acelerado durante 
los primeros años de edad, lo que demuestra 
que existe una base común en el impacto de la 

Tabla 2 b. Centilos 3°, 10°, 25°, 75°, 90° y 97° y valores L, M (centilo 50o) y S correspondientes al perímetro 
cefálico de mujeres argentinas con acondroplasia de 0 a 21 años

Edad	 L	 S	 Centilo 3	 Centilo 10	 Centilo 25	 Centilo 50	 Centilo 75	 Centilo 90	 Centilo 97

0,00	 2,84	 0,04	 33,16	 34,17	 35,15	 36,18	 37,16	 38,00	 38,80
0,08	 2,38	 0,04	 34,98	 35,97	 36,93	 37,96	 38,95	 39,82	 40,64
0,25	 1,48	 0,04	 38,34	 39,27	 40,21	 41,23	 42,24	 43,14	 44,02
0,50	 0,25	 0,03	 42,03	 42,91	 43,81	 44,83	 45,87	 46,82	 47,77
0,75	 -0,74	 0,03	 44,11	 44,97	 45,88	 46,93	 48,03	 49,05	 50,09
1,00	 -1,46	 0,04	 45,33	 46,22	 47,16	 48,27	 49,45	 50,56	 51,73
1,50	 -2,16	 0,04	 46,72	 47,67	 48,69	 49,91	 51,23	 52,52	 53,90
2,00	 -2,18	 0,04	 47,67	 48,65	 49,72	 51,00	 52,39	 53,74	 55,20
3,00	 -1,62	 0,04	 49,04	 50,11	 51,25	 52,61	 54,06	 55,46	 56,94
4,00	 -1,21	 0,04	 49,74	 50,86	 52,05	 53,44	 54,92	 56,33	 57,80
5,00	 -1,00	 0,04	 50,07	 51,21	 52,42	 53,82	 55,31	 56,72	 58,19
6,00	 -0,84	 0,04	 50,30	 51,46	 52,68	 54,10	 55,59	 57,00	 58,46
7,00	 -0,68	 0,04	 50,52	 51,69	 52,92	 54,35	 55,85	 57,26	 58,71
8,00	 -0,50	 0,04	 50,75	 51,94	 53,19	 54,63	 56,13	 57,53	 58,97
9,00	 -0,25	 0,04	 51,04	 52,26	 53,53	 54,98	 56,49	 57,89	 59,32
10,00	 0,07	 0,04	 51,38	 52,63	 53,93	 55,40	 56,91	 58,31	 59,72
11,00	 0,43	 0,04	 51,73	 53,02	 54,35	 55,84	 57,36	 58,75	 60,14
12,00	 0,75	 0,04	 52,03	 53,36	 54,71	 56,23	 57,76	 59,14	 60,51
13,00	 1,00	 0,04	 52,25	 53,61	 54,99	 56,52	 58,05	 59,42	 60,78
14,00	 1,19	 0,04	 52,41	 53,80	 55,19	 56,73	 58,26	 59,64	 60,99
15,00	 1,36	 0,04	 52,56	 53,96	 55,37	 56,92	 58,45	 59,82	 61,16
16,00	 1,52	 0,04	 52,70	 54,12	 55,54	 57,10	 58,64	 60,00	 61,34
17,00	 1,67	 0,04	 52,82	 54,27	 55,70	 57,27	 58,81	 60,17	 61,49
18,00	 1,82	 0,04	 52,95	 54,41	 55,86	 57,43	 58,97	 60,33	 61,65
19,00	 1,96	 0,04	 53,06	 54,54	 56,00	 57,58	 59,13	 60,48	 61,79
20,00	 2,09	 0,04	 53,17	 54,67	 56,15	 57,73	 59,28	 60,63	 61,93
21,00	 2,23	 0,04	 53,29	 54,81	 56,30	 57,89	 59,44	 60,79	 62,08
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Figura 1a. Percentilos de perímetro cefálico en varones con acondroplasia       

Figura 1b. Percentilos de perímetro cefálico en mujeres con acondroplasia       
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mutación FGFR3 en el crecimiento cefálico.22,23 
Sin embargo, el tamaño cefálico de las referencias 
argentinas es 1,3 cm menor a los 12 y 24 meses, 
al igual que lo que se observa si comparamos 
el tamaño cefálico de la población general entre 
estas regiones, lo que podría ser un reflejo de 
factores ambientales o genéticos locales. Los 
gráficos de comparación se presentan en material 
complementario. 

Por otro lado, esta herramienta completa 
los datos para la evaluación auxológica de esta 
población, indispensable para evaluar la eficacia 

y posibles cambios con los tratamientos en 
desarrollo.24 

Una de las fortalezas de estas referencias es 
que están construidas con datos de una población 
de niños y niñas con ACH, seguidos en un solo 
centro, donde las mediciones se realizaron en 
forma estandarizada por personal entrenado. 
Por otro lado, para su construcción se aplicó el 
método LMS que permite estimar y resumir las 
curvas de PC de manera que se pueden convertir 
las mediciones a puntuaciones Z, lo que facilita 
las comparaciones con otras poblaciones y su 
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Figura 2a. Comparación entre perímetro cefálico (centilos 3, 50 y 97) de población general y 
acondroplasia en varones

Figura 2b. Comparación entre perímetro cefálico (centilos 3, 50 y 97) de población general y 
acondroplasia en mujeres

Edad, años

Pe
rím

et
ro

 c
ef

ál
ic

o,
 c

m

Edad, años

Pe
rím

et
ro

 c
ef

ál
ic

o,
 c

m

Acondroplasia

Población general

Acondroplasia

Población general



8

Artículo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):e202410565

inclusión en complementos de Excel para el 
análisis de datos en grandes poblaciones.25

CONCLUSIONES
La disponibilidad de referencias desde el 

nacimiento hasta los 21 años de edad nos 
permitirá el seguimiento del crecimiento cefálico 
de esta población durante toda la infancia hasta la 
adultez. Es una herramienta útil para el diagnóstico 
temprano de desviaciones que requieran de un 
rápido abordaje interdisciplinario. n  

El material complementario que acompaña 
este artículo se presenta tal como ha sido 
remitido por los autores. Se encuentra disponible 
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10565_AO_Del-Pino_Anexo.pdf
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