Dra. M. Virginia Pérez F. Unidad de Endocrinologia,

H. SanJuande Dios - L.Calvo Mackenna
Facultad de Medicina Sede Occidente




Hoja de ruta




TALLA BAJA

DEFINICION

Se define como talla baja aquella ubicada bajo el percentil 3 o
bajo 2 desviaciones estandar de las curvas en uso. (OMS)

Debe ser estudiado aquel nifho:

¢ Cuya velocidad de crecimiento se ha deteriorado en forma significativa > 1
desviacioén estandar bajo la media en el plazo de un afio.

* Que crece bajo 1.5 DS de su carga genética.
e Cambio de canal de crecimiento brusco. (Con crecimiento <0.3DS por afio)
¢ Paciente con severo retraso del crecimiento( < 3DS)



TALLA BAJA IDIOPATICA (TBI)
DEFINICION

TBI se define por la presencia de una talla inferior a 2 SD por debajo de la
correspondiente estatura media para una edad, sexo y poblacién dados en un nifio con
un talla de nacimiento normal y proporciones normales del cuerpo sin evidencia de
ninguna anormalidad sistémica, endocrina, nutricional o cromosémica

Amplia gama de condiciones asociadas con talla baja algunas son variantes genéticas
desconocidas. que no son diagnosticadas convencionalmente

En la ultima década, la mejoria de las técnicas diagndsticas ha permitido descubrir
mutaciones causales en genes implicados en la funcidn de la hormona de crecimiento (
GH) vy el factor de crecimiento ( IGF1)y dela fisiologia de la placa de crecimiento




TALLA BAJA IDIOPATICA (TBI)
DEFINICION

TBI pueden presentar antecedentes familiares de talla baja y tener
una estatura por debajo de lo normal, pero dentro de la rango
objetivo parental (TBIfamiliar) o tener una talla por debajo del
rango objetivo familiar TBI no familiar)

Puede presentar una maduracion esquelética normal o retrasada
con un inicio retrasado de la pubertad

G

La definicidn actual de TBI incluye a los nifios bajos con variantes
normales del crecimiento asi como nifios con condiciones
patologicas con defectos genéticos del crecimiento aun no
reconocidos (ya mencionadas)
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Proviene principalmente del
higado

Marcador estable y mediador del
crecimiento

Se correlaciona mas con la edad
Osea (BA) y el Tanner que con la
edad cronoldgica (CA)

IGF-BP3 menos dependiente de
la nutricion

Jasmine Gujral Approach To Short Stature Yale University 2020



Figura 3. Propiedades de la curva de Gauss.
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Proporciones Corporales




CURVA DE CRECIMIENTO

weight (kg)
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Jasmine Gujral Approach To Short Stature Yale University 2020



CURVA DE CRECIMIENTO Y SINDROMES
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Talla Baja: Causas

Alteracion 22 del
crecimiento

Alteracion fisiologia del
Defectos 12 del cartilago de crecimiento
crecimiento

Alteracion intrinseca
del cartilago de
crecimiento

Talla Baja
Idiopatica




PLACA DE CRECIMIENTO

Growth plate

Extracellular
matrix proteins

Paracrine
signalling

Fundamental
intracellular
processes

HGMA2
FLNB

Cell

= Localizacion celular y tisular de proteinas codificadas por genes causantes.

= Las variantes identificadas en nuestro estudio estan completamente coloreadas en la
figura. ALS, subunidad acido-labil; COL 2, coldgeno tipo Il; COL 9, coldgeno tipo IX; COL 10,
coldgeno tipo X; COL 11, colageno tipo XI; COMP, precursor de proteina de matriz
oligomérica de cartilago; FGFR3, receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos; IGF1 -
factor de crecimiento similar a la insulina-1; IGF1R, receptor del factor de crecimiento 1
similar a la insulina; IGFBP3, proteina 3 de unién al factor de crecimiento similar ala
insulina; IHH, erizo indio; MATN3, matrilina 3; NPR2, receptor 2 del péptido natriurético;

PTH1R, receptor de hormona paratiroidea 1
Growth Plate Disorders in FSS, J Clin Endocrinol Metab,

Plachy et al , 2019



IMPLICANCIA DEL GEN DE LA PLACA DE
CRECIMIENTO EN TALLA BAJA

Gene Frequency (%) Function

Gene alterations

Clinical phenotype

SHOX 2.6-12
CNP 1.8-13.6

IHH 34

ACAN 14

Regulation of chondrocytes
proliferation and cartilage matrix
synthesis

Regulation of endochondral
ossification

Regulation of chondrocyte
proliferation and hypertrophy
Major proteoglycan component in
the extracellular matrix of the
growth plate

Heterozygous
deletions/point
mutations

Heterozygous
loss-of-function
mutations

Heterozygous
mutations

Heterozygous
mutations

Short stature with disproportionate body proportions

Short stature with abnormal body proportions, small hands
phenotype

Short stature, variable brachydactyly, shortening of the middle
phalanx of the fifth finger

Proportionate short stature, accelerated bone age, mild
midface hypoplasia, brachydactyly, flat nasal bridge, early-
onset osteoarthritis

Faienza, M.F., Chiarito, M., Brunetti, G. et al. Growth plate gene involment and isolated short stature. Endocrine. 2021, 71:28—

3

4.



Clasificacion

v

v'Sin causa reconocible, puede o no tener historia de
talla baja familiar y/o retardo de la maduracién désea .
Representa el 60- 80 %.

vl
V2

v'Se catalogan en proporcionadas o desproporcionadas .

[[}}

: alteracion intrinseca del cartilago de crecimiento

{[+}]

: existe una alteracion de la fisiologia del cartilago

Polidori, Nella et al. Deciphering short stature in children. Annals of pediatric endocrinology & metabolism. 2020; 25 (2): 69-79.
Talla Baja: Enfoque diagnostico y bases terapéuticas . Veronica Mericq G, DRA. Jeannette Linares M. REV. MED. CLIN. CONDES . 2013; 24(5) 847-856.



CLASIFICACION DE LA TALLA BAJA

Proporcionada

PATOLOGICA

Desproporcionada




CAUSAS DE TALLA BAJA DE INICIO
PRENATAL




CAUSAS DE TALLA BAJA DE INICIO
PRENATAL



CAUSAS DE TALLA BAJA DE INICIO

PRENATAL

Alteraciones placentarias m

e Desnutricion

e Enfermedades
vasculares(hipertension,diabete

e Trastornos de implantacién
e Malformaciones vasculares

¢ Infartos s, toxemia)

e Malformaciones uterinas

e Drogas: alcohol, tabaco,
narcoticos




CAUSAS DE TALLA BAJA DE INICIO

POSTNATAL
:E?s;ci:)iz:::nsplasia

ePseudohipoparatiroidismo
eDisostosis metafisiarias

e familiar, Talla baja constitucional y alt. moleculares
no conocidas

eDesnutricion

eGastrointestinales
*Renales
ePulmonares

eCardiopatias
eAnemias
eDeprivacion psicosocial

eHipotiroidismo
eDeficiencia de hormona de crecimiento
eHipercortisolismo




TALLA BAJA: EPIDEMIOLOGIA

Talla Baja idiopatica o 80% de los nifios entre -2 y -
variantes normales 3 DS tienen talla baja
(constitucional y familiar) familiar o constitucional.

Causas mas
frecuentes:

La mayoria de los nifios con <5% de los pacientes
talla -3 DS tienentallabaja * corresponden a deficit de GH
patoldgica

50% de consultas endocrinoldgicas en ninos y
adolescentes son por talla baja

J Clin Endocrinol Metab. 2008, 93(11):4210-4217



=4 Curva de crecimiento

CONCEPTOS IMPORTANTES EN

TALLA BAJA

*Curvas OMS 2006-2007

= Velocidad de Crecimiento =

sExpresada en cm/afio, una velocidad de
crecimiento normal, es un buen y precoz

=1 Medicion de estatura

ePaciente debe estar descalzo y se debe
tomar con el instrumento adecuado:
infantdmetro o podémetro en lactantes y
estadiometro en nifios >2 afios

indicador de salud. Se debe establecer en
un periodo no menor a 3 meses en el
lactante y a 6 meses en el nifio mayor

=1 Relacion P/T —_—

*Si se compromete primero el Py luego la
T orienta a patologia sistémica (crénica) y
si esta comprometida de antesla Ty se

Talla Absoluta

eUna talla <-3DE siempre es patoldgica,
mientras que nifio que crece cercano a p3
en general no tiene patologia y puede
corresponder a TBF o RCCD

asocia a un aumento de P se sospecha
endocrinopatia

= Proporcion de la talla —_—

eEnvergadura, CC, talla sentado, segmento
superior (SS) e inferior (Sl), distancia
acromio-olécranon y olécranon-radio




TALLA BAJA
CAUSAS

e Antecedentes familiares de talla baja.

e Disminucion de velocidad de crecimiento
ocurre los 2 o 3 primeros afios de vida.

e Cambio desde canal de crecimiento
intrauterino a canal de crecimiento infantil.
adoptando el que le corresponde a sus
antecedentes genéticos.




TALLA BAJA

CAUSAS

Talla baja idiopatica familiar:

® Pobre correlacién entre talla al nacer y talla final.

e Mejor correlacidn entre talla a los 3 anos de vida y talla final.

e Su canal de crecimiento se mantiene durante la nifiez en un
percentil bajo, con velocidad de crecimiento normal.

e Maduracién 6sea compatible con edad cronoldgica. En estos
casos se sugieren controles por el pediatra cada 6 meses y
obtencion de edad dsea anual para hacer un pronéstico de
talla.




ESTATURA BAJA FAMILIAR

2In207.-1807-m“°"’. e —
e e o e B o B ] . "
iEEEE===arEl + Timing normal de la pubertad
====o=—= -l | o Velocidad normal de
e A e crecimiento
R e | | RO = B .
- : T o » Los padres son mas bajos
HE= & 180 i
H Fhrrrz B v e que el promedio.
| /== | e Talla diana es importante!
i -

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism






TALLA BAJA

CAUSAS

Retraso constitucional del desarrollo:

e Disminucion de la velocidad de crecimiento
durante la nifez; pero mayor retraso durante la
adolescencia.

e Historia familiar de retraso del desarrollo
puberal en uno de los padres, abuelos o tios, y
lentitud en aparicién de desarrollo puberal




TALLA BAJA

CAUSAS

Retraso constitucional del desarrollo:

e Comienzan su desarrollo puberal después de los 13 afios en
la nifa y 14 afos en el vardn, y su crecimiento tiende a
decrecer durante este periodo.

e Maduracion dsea esta atrasada en forma moderada en estos
pacientes.

¢ Al comienzo del desarrollo puberal, velocidad de crecimiento
aumenta y maduracion osea se acelera. La talla final tiende a
ser concordante con talla diana.

* En la mayoria de los casos talla final es semejante a talla
diana. Algunos de estos pacientes pueden ser portadores de
alguna otra patologia que puede retrasar su desarrollo
puberal.




RETRASO CONSTITUCIONAL DEL

CRECIMIENTO Y LA PUBERTAD
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Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



TALLA BAJA GENETICA
GEN SHOX

Uno de los genes de crecimiento mejor descritos en humanos es el gen
homeobox-que contiene de la estatura corta (SHOX), divulgado en 1997 como
causa genética potencial de ISS SHOX se encuentra en la region
pseudoautosomal de brazo corto (PAR1) de los cromosomas X e Y.

La haploinsuficiencia shox y la baja estatura sindrémica y no sindréomica
subyacente siguen un patron de herencia autosémico dominante [34] y su
mutacion causa un amplio espectro fenotipico con un effec aparente de dosis
de genes

p—

La haploinsuficiencia se ha encontrado en aproximadamente el 70% de los
pacientes con discondrosteosis de Leri-Weill y en sujetos con deformidad de
Madelung,

Las mutaciones shox pueden explicar cerca de 2-4% de pacientes de TBI







TALLA BAJA GENETICA

Gen FGFR3

* FGFR3 es un regulador negativo de la condrogénesis de la
placa de crecimiento cuyas mutaciones activantes resultan en
menor crecimiento del hueso largo y son responsables de
acondroplasia.

¢ Los defectos menores del gen FGFR3 son responsables de Ia
hipocondroplasia




The Chinese family with SD in our studv. (A) Pedioree drawine of the.



TALLA BAJA GENETICA :GEN ACAN Y OTROS

ACAN

e codificado por el gen ACAN, es el proteoglicano mas abundante
del cartilago de la placa de crecimiento.

e La mutacidn del gen ACAN conduce a una estructura anormal de
la matriz extracelular del cartilago,

e Las mutaciones de ACAN pueden conducir a un amplio espectro
clinico que va desde displasia espondilometafisaria,
caracterizada por talla baja severa, braquidactilia e hipoplasia de
la cara media una displasia esquelética mas leve, asociaday
posteriormente lleva a talla adulta comprometida

* Ha sido reconocidos como una causa de TBI (presente en 1 a 4%)




ACAN GEN

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



Table 1. Main genetic alterations reported in IS5 subjects

Gene Location Pathaologies Estimated prevalence
in IS5
GHR Short arm of chromosome 5 between positions  Laron dwarfism 5%
13.1and 12
IGFI Long arm of chromosome 12 at position 23.2 IGF-1 deficiency Casc reports of IGE-]
haploinsufficiency.
marginal role
IGHR Long arm of chromosome 15 at position 26.3 LGF-I resistance Mot estimated
IGFALS  Short arm of chromosome 16 at position 133 Acid-labile subunit deficiency Unclear
PAPPAZ  Longarm of chromosome 1 at position 25.2 Syndrome characterized by severe short stature, Mot estimated
high levels of IGE-1, IGE-11, IGFBP-3, and
LGFRP-5
SHOX Short arm pseudoautosomal region (PARL) of  Leri-Weill dyschondraosteosis, Madelung 2-4%
Xand Y chromosomes deformity, Turner syndrome
ACAN Long arm of chromosome 15 at position 26.1 Wide clinical spectrum of skeletal dysplasia 1.4%
NFR2 Short arm of chromosome 9 at position 13.3 Skeletal dysplasia Unclear
FiFR3 Short arm of chromosome 4 at position 16.3 Achondroplasia, hypochodroplasia Marginal role

Inzaghi, E., Reiter, E., & Cianfarani, S. (2019). The Challenge of Defining and Investigating the Causes of
Idiopathic Short Stature and Finding an Effective Therapy. Hormone Research in Paediatrics, 92(2), 71—

83.



Mini Review
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Diagnostic Approach in Children with
Short Stature
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Jan M. Wit?

*Department of Padiatrics, Leiden University Medical Center, Leiden, and EDepartment of Pediatrics,
Erasmus MC - Sophia Children's Hospital, Rotterdam, The Metharlands

22 paso: Investigar presencia de dismorfias y/o aspectos

especificos dismorficos

32 Estudio de laboratorio y radioldgico




¢ Talla/ longitud

¢ estadidmetro

* Infantes: en decubito supino sobre una superficie
dura con las piernas extendidas

Looking
straight
ahead

Shoulders

~ . . relaxed
* De 2 a 3 afios: es mejor obtener una longitud !
corporal supina y la altura de pie ' e

* Peso: bebés desnudos o con pafiales ,‘ /(

¢ IMC - mayor de 2 afios Q/

= Ell Legs straight and
/ vl |  kneestogether
< s ‘

Feet flat - heels
almost together;
feet pointed
outward at
60°angle

\ \

Shoulder blades, buttocks and heels
touching measurement surface

Normal Growth and Growth Disorders, Kappy MS, Allen DB, Geffner ME. Pediatric Practice: Endocrinology




Correct Technique for Measuring Height

Mavable head
prajection at
right angle

to board

Hat/hair ornaments
rernoved. Head in line

with the head plate. [———

Horizontsl axis of
wvigion.

Measurer spplies gentle
traction beneath the jaw
to maintain this position

Shoes off; heels together

-—

Fixed measuring devics
attached to a wall
(stadiometer)

Head,
shoulders,
buttocks,
and heels in
cantact with
the vertical
surface




Plano de Frankfort

e El plano de Frankfort se refiere a una
posicidon neutra de la cabeza en el que
una linea recta imaginaria que conecta
la parte inferior borde de la érbita y el
borde superior del conducto auditivo
externo es perpendicular a la tabla de
medicion

Fig. 1.2 Frankfort plane, indicated by black line. The child’s head
should be positioned so that the Frankfort plane is perpendicular to the
measuring board during the measurement

Stanley, T., & Misra, M. (2020). Endocrine Conditions in Pediatrics: A Practical Guide (English Edition) (1st ed. 2021 ed.).
Springer.



Tabla 1. Velocidad de crecimiento segun edad y sexo

EDAD CM/MES INTERVALO (CM/ANO)
1°afio 2 24-25
2°afio 1 12-13
3"afio 0,7 7-9
4-10 afios 0,5 5-6
Prepuberal 0,3 3-4

Pubertad 0.7 7-12



VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

Velocidad de crecimiento 1° afio de edad, la velocidad
de crecimiento 25 cm / afo

oEs preferible calcular la velocidad de crecimiento
en base a 2 mediciones realizadas con 26 meses
de diferencia para evitar amplificacion del error
inherente de medicion.

eCuanto menor sea el tiempo entre 2 mediciones,
mayor serd el multiplicacién del error de
medicion reflejado en el calculo de la VC.

eLa velocidad de crecimiento cambia desde el

nacimiento hasta el cierre final de las placas de Disminucidn persistente los
crecimiento al final de pubertad. proximos 7 afios: (promedio de
*En promedio, la longitud prenatal se adquiere a 5 cm / afio)

unatasade 1,2 a 1,5 cm /semana.

Antes de la pubertad,
desaceleracion prepuberal del

crecimiento

Stanley, T., & Misra, M. (2020). Endocrine Conditions in Pediatrics: A Practical Guide (English Edition) (1st ed. 2021 ed.).
Springer.



TALLA BAJA
CAUSAS ENDOCRINAS

El Hipotiroidismo generalmente es secundario a una
' tiroiditis autoinmune en periodo escolar o adolescencia.

Puede ser causante de talla baja en periodo de lactante o
preescolar.

Se asocia a talla baja y edad dsea atrasada Es importante
presencia de bocio; indagar sobre habitos intestinales,
cambios de peso, somnolencia, hipoactividad.

ipotiroidismo es de larga data clinica muy florida con
retraso psicomotor, gran retraso de la edad dsea,
mixedema, voz ronca, hipotonia, piel y pelo seco,
constipacion.

Ante sospecha de hipotiroidismo, se mide T4 y TSH sérica y

| se da tratamiento de sustitucion.
|




TALLA BAJA

CAUSAS ENDOCRINAS

e Paciente deteriora su canal de crecimiento
después de los 6 meses de vida, con
episodios de hipoglicemias en etapa de

congénito: lactante, talla baja proporcionada, retraso

de la edad dsea, frente prominente, puente
nasal bajo y micropene en el varén.

Y,

Defici . ¢ Signo mas importante es la desaceleracion
ericiencia del crecimiento. Para confirmar se miden
adquirida de factores de crecimiento IGF-1 e IGFBP-3
. Posteriormente, pruebas de estimulo para
GH: . 2
medir la secreciéon de GH.




Frente amplia, abombada, macizo facial
poco desarrollado,nariz cdncava,

mejillas  redondeadas, mentén  poco
desarrollado



http://escuela.med.puc.cl/paginas/ops/curso/lecciones/leccion07/M3L7Figura03.html

Tratamiento
con GH

Curva crecimiento con aplanamiento, “stop”

del crecimiento, que recupera con uso de GH.



TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL NINO
CON DEFICIT DE GH

- Talla baja proporcionada.

-Veloddad de crecimiento disminuida.

- Farie: frente amplia, acentuada prominendia frontal y occipital,
hipoplasia de macizo fadal, nariz céncava, mejillas redondeadas,
boca pequefia, mentdn poco desarrollado.

- Yoz aguda.

- Hipaglicemia.

- Micropene

- Diistribucian troncal de grasa corporal.

- Indice PesaTalla normal o alto.

- Retraso de la maduracian dsea.

- Pubertad retrazada.

- Pruebas de estimulacin con respuesta <5ngiml (ICMA).

- Posible asodacion a otros déficic hormonales.




Tabla 2. Algunas caracteristicas clinicas del nino
con déficit de GH.

+ Talla baja

+ Velocidad de crecimiento disminuida (documentada
por una cuidadosa auxologia en un intervalo minimo
de 12 meses)

» Hipoglucemia

» Micropene

+ Bxceso de grasa subcutanea

+ Retraso de la maduracion 6sea

+ Pubertad retrasada

+ Pico de respuesta de GH < 10 ng/ml en las pruebas
de estimulacién

+ Posible asociacidn de otros déficits hormonales
(PRL, TSH, ACTH, FSH, LH)




ESTUDIO DEFICIT GH

(-Hipotiroidismo. )
eDeprivacidn psicosocial.
eMalnutricion

eDisminuyen la respuesta
de GH a los estimulos.

Es importante
descartar patologias:

Diagnostico de
déficit de GH:

eRespuesta deficiente de
GH (<7 ng/ml) en 2
pruebas de estimulo
(hipoglicemia insulinica,
clonidina, L-Dopa,
arginina).

\_ J




DEFICIT ADQUIRIDO DE HORMONA DE

CRECIMIENTO:

é¢Cuando sospechar?:

=

D Cuando hay velocidad de
crecimiento disminuida.

|:| Generalmente la relacion
peso/talla esta normal o
aumentada.

Siempre descartar procesos
expansivos intracraneanos:

| | CRANEOFARINGIOMA.

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



TALLA BAJA

CAUSAS ENDOCRINAS

= El hipercortisolismo es un cuadro poco frecuente en
pediatria

® Generalmente secundario al empleo cronico de
corticoides exdgenos

= Si no hay antecedentes de administracidon de corticoides,
y estamos frente a un paciente que no crece, con
obesidad centripeta, estrias rosadas, acné, hirsutismo,
hipertension, fascie de luna, alteraciones menstruales o
psicoldgicas, equimosis e hiperpigmentacion,

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



TALLA BAJA

OTRAS CAUSAS ENDOCRINAS

" Hiperplasia suprarrenal mal compensada
® Raquitismo hipofosfémico
® Diabetes mellitus mal compensada

® Pubertad precoz idiopatica no tratada

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



FECIAL FEATURE
N
cnsensus Statements

Consensus Statement on the Diagnosis

and Treatment of Children with Idiopathic Short
Stature: A Summary of the Growth Hormone
Research Society, the Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine Society, and the European Society for
Paediatric Endocrinology Workshop

F. Cohen, &. D. Rogdl, <. L Deal, P. Saenger, E. O Reiter, ). L. Ross, 5. D. Chernaussk,

M. O Zavage, and ). M. Wit on behalf of the 2007 155 Conzerews Warkshop participants
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Deparimeri of Padiatrics (4.0 R} Uniersty of Virginia, and ODR Coreuhing, Charotteseile, Yinginia 22211; Endeainclogy Sandcs (LD,
Saimerbustine Hospital, Monireal, Qusbec, Carada H2T 1C5; Depariment of Pediatncs (F2.), Abert Eiratsin College of Maedidne, Brome, Haw
York 10ME7; Baysiate Children's Hospital (E.0.R.), Tufts Urisersity Schoc of Medidne, Springfield, Masmachusatis 01122; Dapariman of
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Objective: Our objective was to summarize important advances in the management of children

Consensus Statement on the diagnosis and treatment oh children
with idiopathic short stature.) Clin Endocrinol Metab. 2008,
93(11):4210-4217
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The Challenge of Defining and Investigating
the Causes of Idiopathic Short Stature and
Finding an Effective Therapy

Elena Inzaghi® Edward Reiter® Stefano Cianfarani®©

i Ospedaliero hildren's Hospital - Tor Vergata
University, Rome, Italy; ®Baystate Children's Hosptal, University of Massachusetts Medical School-Baystate,
Springfield, MA, USA; “Department of Women's and Children’s Health, Karolinska Institutet and
University Haspital, Stockholm, Sweden

La Talla Baja idiopatica (TBI) sigue siendo un
diagnodstico desafiante cuya definicion debe

revisarse e incluir Criterios mas estrictos que
descartan sujetos con patologia

la TBI es un diagndstico de exclusion.

La mayoria de los niflos con TBI no tienen un
diagndstico especifico pero la mejora de las

técnicas de diagndstico pronto permiten la
caracterizacion molecular de ella

Inzaghi, E., Reiter, E., & Cianfarani, S. (2019). The Challenge of Defining and Investigating the Causes of
Idiopathic Short Stature and Finding an Effective Therapy. Hormone Research in Paediatrics, 92(2), 71—

83.
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Dilemmas of Growth Hormone Treatment for GH Deficiency and
Idiopathic Short Stature: Defining, Distinguishing, and Deciding

Julia G. Halas', Adda Grimberg?®
“College of Arts and Sciences, University of Pennsylvania

“Department of Pediatrics, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania

*Division of Endocrinology and Diabetes, Children's Hospital of Philadelphia

Abstract

Worrisome growth can be a sign of underlying pathology but usually reflects healthy variation. It
is often recognized through short stature, which is defined by arbitrarily separating height, a
physical trait on a continuum, into “normal™ and “abnormal.” In some cases of worrisome growih,
recombinant human growth hormone (rhGH) treatment is indicated to hasten growth/increase
eight. This review addresses the two most frequently treated indications for thGH, growth
hormone deficiency (GHD) and idiopathic short stature (ISS). A review of worrisome growth
itself, of the history of GH treatment, of the blurry line between partial GHD and IS8, of the GH
stakeholders, and of the outside pressures involved in these cases demonstrates the ambiguous
platform upon which treatment decisions are made. The thGH treatment decision process can be
examined further by considering the three most impactful factors on parental height-related
‘medical decision-making: treatment istics, child health, and psychosocial function. While

El dilema del tratamiento con GH
incluye problemas en cada paso del
camino decidir tratamiento en TBI

Al detectar un crecimiento
inadecuado, el desafio final es definir

"normal".

aun mas debido a la falta de datos de
crecimiento medidos incorrectamente,
y la interpretacion subjetiva de edades
Oseas y otros dilemas

Halas, J. G., & Grimberg, A. (2020). Dilemmas of growth hormone treatment for GH deficiency and
idiopathic short stature: defining, distinguishing, and deciding. Minerva Pediatrica, 72(3).
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Etiologies and Early Diagnosis of Short Stature and Growth Failure in
Children and Adolescents

Alan D. Rogol, MD, PhD', and Gregory F. Hayden, MD?

Accurate measurement of height and weight using standardized techniques is a fundamental component of pedi-
atric medical visits. Calculation of height velocity over time enables comparison with standardized growth charts to
identify potential deviations from nomnal. Growth deviations may be expressed as SD from the normal population
mean for children of comparable age and sex: children with heights =2 SD below the mean are generally classified
as short stature. In a child with suspected impaired growth, a detailed evaluation should be conducted to identify
the cause. Such an evaluation may include a combination of personal, family, and social history; physical examina-
tion; general and perhaps specialized laboratory evaluations; radiologic examinations; genetic testing; and consul-
tation with a pediatric subspecialist, such as a pediatric endocrinologist. Varants of nomnal growth include familial
short stature, constitutional delay of growth and puberty, and small for gestational age with catch-up growth. Path-
ological causes of abnormal growth include many systemic diseases and their treatments, growth hormone defi-
ciency, and a seres of genetic syndromes, including Noonan syndrome and Turner syndrome. Children with
short stature in whom no specific cause is identified may be diagnosed with idiopathic short stature. Early identi-
fication of abnormal arowth patterns and orompot referral to specialist care offer children with arowth failure and/

Fifteen-minute consultation:
The child with short stature

Nadia Amin, Talat Mushtaq, Sabah Alvi

Department of Paediatric ABSTRACT hormones act synergistically to result i1
Elnn'j;;;nllzgz‘s LEESS Children’s g1t stature can be a cause of distress for pubertal growth spurt.

' ' children and families. It is not usually For every child, it is important to
Correspondence to pathological, but it is important to identify sider the psychosocial circumstances,
Dr Sabah Alvi, Department of treatable conditions. This article presents a is well recognised that short stature
E:dd;at(rL(iISrnei?gl‘-lniggl systematic approach to the evaluation of a child result from emotional deprivation .
A Floor Brotherton Wing, with short stature, covering differential diagnoses,  pathological psychosocial environment
lepde 61 IFY LIK- firet lina inuactinatinne and indiratinne far

Arch Dis Child Educ Pract 2015



Evaluation of Short and Tall Stature
in Children

CRAIG BARSTOW, MD, Womack Armry Medical Center, Fort Bragg, North Caroling
CAITLYN RERUCHA, MD, Corl R, Darnll Arey Medical Cemter, Fort Hood, Texas

Shart stature is defined as a height more than two standard deviations below the mean for age (bess than the 3rd per-
centile). Tall stature is defired as a height more than two standard deviations above the mean for age (greater than the
Yith percentile). The initial evaluation of short and @il stature should include a history and physical examination,
accurate serial measurements, and determination of growih velocity, midparental height, and bone age. Commaon
normal variants of short stature are familial short stature, constitutional delay of growth and puberty, and idiopathic
short stature. Pathologic causes of short stature include chronic diseases; growth hormone deficiency; and genetic dis-
arders, such as Turner syndrome. Tall stature has the same prevalence as short stanure, but it is a much less common
reason for referral to subspecialty care. Commaon causes of tall stature include familial tall stature, obesity, Klinefelier
syndrome, Marfan syndrome, and precocious puberty. Although most children with short or tall stature have variants
of normal growth, children who are more than three standard deviations from the mean for age are more likely to have
underlying pathology. Evaluation for patholegic etiologies is gubded by history and physical examination Andings.
(A Fain Physician. 2015:92(1):43-50. Copyright © 2015 American Academy of Family Physicians.)

EI this clinical comtent ost children with short or tall

condorms to AKFP aiters

Health Organization (WHO) growth charts

stature have normal variants

for children younger than two years and the

2:::",::’;2?‘] Sew of growth. The evaluation of CDC growth charts for children older than
CME Quir Questions on potential pathologic causes two years' The CIMC growth charts are a
page 16. of short or tall stature should be guided population-hased reference that include

Awther disclosure: No rel-

evant francial affiliations.

Rerucha, B. C. M. (2015). Evaluation of Short and Tall Stature in Children. American Family Physician.

by the history and physical examination
findings "

Evaluation of Growth

The first step in the evaluation of a child with
suspected short or tall siature is fo obtain
accurate measurements and plot them on
the appropriate growih chart. For infanis
and toddlers, weight. length, and head cie-
cumference should be plotied on a growth
curve at every visit. For patients two to 20

data from bottle-fed and breastfed infants.
Because the WHO growth charts are based
on an international study of exclusively
breastfed infants raised in optimal nuiri-
tional conditions, they are less likely 1o
incorrectly ddentify breastfed infanis as
underweight. The CDC and WHO growth
charis are available at hitp:/fwww.cdc.gov/
growthcharts/  and  hope/fwwwowho.int/
childgrowth/standardsfen/.

A newborn’s size and growth are a result



TALLA BAJA

ANAMNESIS

— D Th——

Antecedentes

D perinatales: peso y talla
de nacimiento segun
edad gestacional

D Curva de peso y talla con

D Sintomas y signos
estaturas anteriores

sugerentes de
enfermedades cronicas.

D Caracteristicas del
embarazo y parto,
enfermedades
intercurrentes

D Uso de posibles
teratogenos.



TALLA BAJA
ANAMNESIS

Detallar habitos de vida del paciente, ingesta alimenticia,




TALLA BAJA

EXAMEN FiSICO

® Evaluar talla y segmentos corporales circunferencia
craneana, para clasificar talla baja en proporcionada
o desproporcionada.

® Buscar estigmas de genopatia o displasia 0sea

® Evaluar grado de desarrollo puberal para determinar
si existe retraso en relacidn a sus pares; un adelanto
puede acelerar el crecimiento pero comprometer la
talla final.



FIGURA 1. CURVA DE CRECIMIENTO NORMAL

2 to 20 years Boyw

Sratise Mornge and Weighl or. sge furcerties

Curva de crecimiento normal graficada en linea discontinua, discurre
entre percentiles 25-50 acorde a la talla media parental o talla diana
(TD). Sobre ésta se dibuja una linea vertical que representa +1DE.



FIGURA 4. CURVA DE CRECIMIENTO
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(A) Talla baja farmiliar: Talla <p3, con velocidad de crecimiento normal, sin retraso de la edad dsea y curva de crecimiento acorde a tafla diana (TD). (B) Retraso consti-
tucional del crecimiento: Talta <p3, curva de crecimiento por debajo del percentil de la talla diana, con retraso de la edad dsea (x) y talta final acorde a carga genética.
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TALLA BAJA
TALLA DIANA O CARGA GENETICA

Talla esperada de acuerdo a carga genética.

Formula:

baja idiopatica
alcanzan en
promedio
estaturas menores
a la talla esperada
corregida.

Promedio de la Hombres: (talla
estatura del padre madre + 13) + talla
y la madre, + 6,5 padre/2 Mujeres:
cmsiesninoy— (talla padre—13)
6,5 cm si es nina. + talla madre/2




ESTUDIO COMPLEMENTARIO

. : eDeterminacién de edad 6sea, prediccién de talla
Radiografia de Carpo: adulta (se debe realizar en todo pcte con talla
baja).

N (O
w

~
Albumina Glicemia e Para descartar enfermedad hepatica, renal,
P.Hepaticas y orina.PCR  inflamatoria.

N /
m
Parasitolégico seriado en

* Talla baja puede asociarse a anemia
y/o a procesos inflamatorios crénicos

ePara descartar hipotiroidismo primario, si estan
alteradas se deben pedir Ac. Antitiroideos

® Para descartar malaabsorcion secundaria

¢ Para descartar Enf. Celiaca como causa de
desnutricion cronica




TALLA BAJA

OTROS EXAMENES DE LABORATORIO

’ IGF-1, IGFBP3 Cariograma

Pruebas de
estimulo para GH | ( sospecha Turner

(en caso de IGF-1, uotra
IGFBP3 bajas) cromosomopatia).

\

&

Estudio
radioldgico 6seo
(en caso de talla

baja

Cortisol urinario
libre

(en caso de
estigmas
sugerentes de
Cushing)

desproporcionada
(sospecha

\ displasia 6sea) \




TALLA BAJA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Quiebre del canal de
crecimiento

e Estigmas genéticos o del
examen fisico que hagan
sospechar que es
secundaria.

e Malnutricion: Obesidad o
desnutricion

e Edad Osea atrasada o
adelantada en relacién a
edad cronoldgica

Talla baja familiar

e Canal de crecimiento se
mantiene después de la
desaceleracion inicial
alrededor de los dos
anos.

* No hay estigmas fisicos

e Estado nutricional
adecuado.

e Edad 6sea concordante
con edad cronoldgica.



TALLA BAJA:DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Talla baja constitucional

Talla baja familiar

Sin antecedentes de talla baja
familiar. Mas frecuente en

varones

Antecedente de talla baja familiar

Peso y talla nacimiento normal

Peso y talla de nacimiento normal o

bajos

Desacelera crecimiento

durante periodo peri-puberal

Desaceleraciéon del crecimiento los

primeros dos afos de vida

Velocidad de crecimiento normal

pero crece en un canal bajo

Velocidad de crecimiento normal o

baja posterior

Edad 6sea retrasada

Inicio  puberal tardio con

antecedentes familiares

Edad 6sea dentro de las 2DS para

cada edad

Inicio puberal a edad normal

Talla final baja

Talla de acuerdo a talla diana




MALNUTRICION
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HIPOTIROIDISMO
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EXCESO DE GLUCOCORTICOIDES
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DEFICIENCIA AISLADA DE LA HORMONA DEL

CRECIMIENTO

e R e GRS
s==srny + Desaceleracién severa de la
E——— ==k velocidad de crecimiento
e et - EO retrasada
s [ 7 ol + Peso mantenido: angelical
e =™ - Defectos de la linea media
e 7 2225 + Mdltiples deficiencias de
o # ==E hormonas hipofisarias
eI ol - Deficiencia de GH idiopatica T —
[oho el aislada es mas comun Rt oy
[ el + Puede ser congénito o : '
= / e adquirido
:fz_,“ w » IGF-1, IGFBP3 bajo
=Sz 22 =5 + La resonancia magnética
" e B A Y cerebral puede ser anormal
" para defectos estructurales




SINDROME DE TURNER

210 20 years: Girls

St for-age and Weightfor.age percentles  recomo s + Talla baja con v. crecimiento

R baja

+ Caracteristicas fisicas

« Anomalias cardiacas, renales

» Hipotiroidismo e insuficiencia
ovarica primaria

» Responde bien a GH Rx (puede

agregar hasta 10 CM mas)
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Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



TALLA BAJA

TRATAMIENTO

® E| tratamiento de la talla baja es exitoso solo con el
diagndstico precoz

® Ante nifios con talla baja familiar o retrasos constitucionales
del desarrollo el médico puede hacer un prondstico de talla
final y controlar el crecimiento periddicamente.

® Es importante recomendar una alimentacion adecuada vy
habitos de vida saludables.

® Los pacientes con significativa desaceleracién del crecimiento
deben ser derivados al especialista para su completo estudio
con el fin de determinar la terapia adecuada para cada caso.



Clinical Crossroads

Idiopathic Short Stature
A Clinical Review

Laurie E. Cohen, MD

[ JAMA Patient Page page 1822
IMPORTANCE Approximately 2% of children are defined as having short stature. Deciding
when to pursue recombinant human growth hormone therapy to increase adult height is
controversial.

OBJECTIVE Toreview the management of children with idiopathic short stature, including
diagnostic evaluation and therapeutic options.

EVIDENCE REVIEW Systematic literature search of PubMed, Embase, and the Cochrane
Library databases. For height outcome, articles were limited to studies reporting adult height

and to systematic reviews.
Author Affiliation: Director of the
MNeurcendocrinology Program,
FINDINGS Recombinant human growth hormone therapy of children with idiopathic short Division of Endocrinology, Boston
stature increases height in some children. The estimated mean gain in adult height is 5.2 cm Children’s Hospital, and Assistant

Revision sistematica de la literatura en bases de Pubmed, Cochrane,Embase
sobre tratamiento con GH de estos pacientes. Se concluye que aunque el

costo/ beneficio es controvertido hay un incremento de aprox. 5.2 cms
como promedio
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Pediatrics. 2009 Sep;124(3):¢518-31. doi: 10.1542/peds 2008-0293. Epub 2009 Aug 10
Impact of growth hormone therapy on adult height of children born small for gestational age.

Maiorana A', Cianfarani S.

# Author information

Abstract

CONTEXT: Use of growth hormone (GH) therapy to promote growth in short children born small for gestational age (SGA) was recently
approved in the United States and Europe, but there is still disagreement about the magnitude of effectiveness of GH.

OBJECTIVE: To determine the impact of GH therapy on adult height in short SGA children by a meta-analysis of randomized, controlled trials
(RCTs).

METHODS: We performed a systematic review of controlled studies using as data sources the Cochrane Central Register of Controlled Trials,
IMedline, and the bibliographic references from all retrieved articles describing RCTs up to November 2008. A meta-analysis of all RCT
studies conducted up to the achievement of adult height was performed. Inclusion criteria were birth weight and/or length below -2 SD score
(SDS), initial height less than -2 SDS, and GH dose range of 33 to 67 microg/kg per day. Adult height SDS and overall height gain SDS were
the primary outcome measures.

RESULT§: Four RCTs (391 children) met the inclusion criteria. The adult height of the GH-treated group significantly exceeded controls by
0.9 SDS. Mean height gain was 1.5 SDS in treated versus 0.25 SDS in untreated SGA subjects. No significant difference in adult height was
observed between the 2 GH dose regimens

CONCLUSIONS: GH therapy seems to be an effective approach to partially reduce the adult height deficit in short SGA children. However,
the response to therapy is highly variable, and additional studies are needed to identify the responders

PMID: 19706577  DOI: 10.1542/peds 2009-0293

Full text links
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Advisory Board consensus devi [Pediatrics. 200

Impact of growth hormone therapy on
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Impact of growth hormone therapy on adult height of

children with idiopathic short stature: systematic review

Treated children Control children

Mean SD Total Mean SD Total Mean difference Weight Mean difference
SD SD IV, random (%) IV, random
Adult height score score (95% CI) (95% CI)

Albertsson-Wikland 2008* -1.70 0.68 18 -2.20 0.75 19 —a— 30.0  0.50 (0.04 to 0.96)
(growth hormone 0.033 mg/kg/day)

Albertsson-Wikland 2008"* -1.50 0.84 31 -2.20 0.75 19 —a— 31.7 0.70 (0.25t0 1.15)
(growth hormone 0.067 mg/kg/day)

gleschek 20047 -1.77 0.80 22 -2.34 056 11 —= 28.8 0.57 (0.10to 1.04)

McCaughey 1998° 1.14 1.06 8 237 046 6 — = > 9.4 1.23(0.41to 2.05)

Total (95% CI) 79 55 - 100.0 0.65 (0.40t0 0.91)

Test for heterogeneity: ©™=0.00, x’=2.48, df=3, P=0.48, P=0%
Test for overall effect: z=5.06, P«0.001

Height gain
Albertsson-Wikland 2008* 1.20 0.82 18 0.40 0.62 19 — 22.7 0.80(0.33t0 1.27)
(growth hormone 0.033 mg/kg/day)
Albertsson-Wikland 2008! 1.30 073 31 0.40 0.62 19 —— 28.6 0.90(0.52t0 1.28)
(growth hormone 0.067 mg/kg/day)
Leschek 2004° 0.93 0.75 22 0.46 023 11 —-— 31.4 0.47 (0.13t0 0.81)
McCaughey 1998° 1.38 070 8 0.18 0.40 6 —=— 173 1.20(0.62t0 1.78)
Total (95% CI) 79 55 - 100.0 0.79 (0.50to0 1.09)
Test for heterogeneity: t°=0.04, ¥°=5.52, df=3, P=0.14, ’=46% 3 n ; A .
Test for overall effect: z=5.34, P<0.001
Favours Favours
control therapy
g e ong term gro ormone therapy at conventional doses on adult he and hei gain In randomise

controlled trials. Results of meta-analysis according to random model




TABLA 5. INDICACIONES APROBADAS POR LA FDA
PARA EL USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO

- Déficit de hormona de crecimiento.
- Sindrome de Turner.

- Sindrome de Prader Willi.

- Insuficiencia renal crénica.

- Sindrome de Noonan.

- Sindrome de Leri Weill.

- Talla baja idiopatica (T<-2,25 DE).

- Pacientes pequefios para edad gestacional sin crecimiento
compensatorio, después de los primeros dos afos de vida.




HC}). CRITERNDS DEINGRESO Y
EGRESO

PROTOCOLO PROGRAMA MINISTERIAL DE TRATAMIENTO
PARA PACIENTES PEDIATRICOS DEFICITARIOS DE
. HORMONA DE CRECIMIENTO

T/E<2DS0<pd

CRITERMIS AUXDLOGICHS

WL < pli para EChobs. e 12 meses
< 2 045 de Talla Genética

v

. Fx Edad dsea y Descarte de
Examenes e  Enfermedades sishé;nil:as f—— Examenes
normales [determinado por examenes alterados
tl, generales) |.|J;,'
Medicién de IGF1, IGFEF3
TEH, T4, Cortiscl Manejo de la cansa

v

I IGF1 o IGFBPY bajas

V

PRUEBAS DE ESTIMULD DE SECRECION DE HC
1) Clonidina: 150 ng'm’ o,
1) Glucagen: 1 pugim.
3) Imsmliina: 001 wkiaw.
4) Mussma para HC sz BN o lactanies con hipeglicamia
comprobada = 50 mg'dl
Primingpretest: Primaquin 2 mg (1 tab] por 3 dias ennifios > 9
afios ¥ nifias = B afios, sin desarrolle puberal.

v

Insuficiencia de Hormona de Crecimiento
HE = 7 ng/mL{ICMA-1RMA)

v

Meurnimagen Regidn Hipotilamo hipdfisis
[ENM o Scanner])

v

Inicie de tratamiento con HC 0,1 Uifk/d o 0,033
mg/kg/d

v

Seguimiento semestral oon

1. Datos auxclogices (Talla y Peso)
2. IGFlyT4L

3. Desis de Hormema & crecimisnto
4. Ex Edad osea: amual

sistémica de TE

v

Seguimiento en Pediatria
o APS segiin corresponda

1.

NP R N

CRITERIOS DE NO INCLUSION AL PROGRAMA

mlll'l'ﬂll'l‘ﬂ'ltl O 3 ko menos: und e Ios
Critenos auitgicos.
Mo cumgilmiento ge los crienos g2 laboratong.

Enfarmediad cronica o no 68
benefice con & ratamiento con
] GEE3E

Deéficit HC secundano a oncoltgica,
mum:mﬁg?mm.m
resuetia en & momento de scilckud de

. Edlad teea de 12 afios
. Talabajaen 5 de Tumer sin d=idenda
g HC

10. RN PEG sin defidencia de HC




TALLA BAJA
RESUMEN

Para decidir el tratamiento es importante tener en cuenta la edad dsea, el prondstico de
talla y el impacto emocional y es importante el seguimento previo.

Para iniciar tratamiento con hormona de crecimiento,debe ser a la menor edad posible
pero después de un periodo de observacion y evaluacion clara del déficit.

Es importante la monitorizaciéon del tratamiento por clinica edad ésea y otros parametros
dependiendo del tratamiento que em las mayoria de las veces debe ser realizado por
especialista.




TALLA BAJA

RESUMEN

En el caso del
tratamiento con GH, para
suspender el tratamiento
edad 6sea aparte de la
edad 6sea considerar V.
crecimiento.

T e—

El pediatra o médico
familiar del nifio juega un
rol muy importante en la
deteccién de los casos y
en el seguimiento.
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Flujograma de

Diagnéstico De Talla Baja

[Otas investgaciones | - negaivo

Niveles de IGF-
v i v v
Alto Norm Baj

Radiografia de edad osea
Secuenciacion de SHOX

v

. P 4 Tratamiento especifico:

positivo e.g., hipotiroidismo,
enfermedad celiaca,

enfermedad de Crohn,etc

EE— Tratamiento GH
Peak G > GHD
Prueba de provocacion
GH (2 test(

Prueba de
Peak GH'-P generacién IGF1

_ Tratamiento IGF-1

Polidori, N., Castorani, V., Mohn, A., & Chiarelli, F. (2020). Deciphering
short stature in children. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism



CASO CLINICO

Antecedentes generales

* Parto :vaginal eutdcico

* Peso de nacimiento:3400 rs

* Talla de nacimiento:50 cms.

* Antecedentes mérbidos: solo
faringitis ocasionales

. * Padre talla: 175

Anamnesis * Madre talla: 160

Paciente consulta por primera vez en
policlinico de endocrinologia infantil a los

15 aifos 6 meses por talla baja que ha
notado los ultimos afios.

Esta preocupado desde hace
aproximadamente 3 afos nota que sus
companieros crecieron y se desarrollaron
y él no ha notado desarrollo de sus
genitales




CASO CLINICO: EXAMENES

o Examenes de laboratorio
Examen fisico

x de carpo:

Peso: e E. dsea:13 anios 6 meses Tenia anterior
de 12 afios 6 meses a los 15 afios

* 48 kg

Rx de Craneo:
IEEE « Normal
*157cms T4 libre:

IMC: e 1.2 ng/dl (VN0.89-1.76)
TSH:
e 2.uUl/ml (VN:hasta 5)

IGF1

eOrquidometria 6ml Testiculos de consistencia e 785(VN: 183-996) IEMA
normal.Vello pubico grado Il de Tanner. :

¢19.5 ( Peso/talla2)

Desarrollo puberal:

Testosterona:

e pendiente
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CON ESTOS ANTECEDENTES DE LA

ANAMNESIS QUE MAS LE
PREGUNTARIAN?

Desarrollo puberal del padre tardio.




CASO CLINICO

Cual seria la carga genética de él?




CASO CLINICO

e (Talla madre +13) +
talla padre/2 ........




CON ESTOS NUEVOS ANTECEDENTES
CUAL ES LA HIPOTESIS DIAGNOSTICA?




CASO CLINICO: HIPOTESIS DIAGNOSTICA

Talla Baja

Retraso constitucional del
crecimiento
Retraso puberal




m(QOtros casos clinicos




Buscamos
polola
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