
Endocrinol Nutr 2002;49(9):285-8 285

Se utilizan varios términos para describir un creci-
miento intrauterino deficiente: retraso de crecimiento
intrauterino (RCIU), crecimiento intrauterino reducido
(CIR), pequeño para la edad gestacional o small-for
gestational age (SGA), small-for-date, y otros, en re-
ferencia al retraso de talla, peso o ambos. Actualmente
se prefiere utilizar el término hipocrecimiento prenatal
(HP), que engloba todos los anteriores.

El crecimiento fetal no es una progresión uniforme
de multiplicación celular, sino una serie de procesos
anabólicos fundamentalmente distintos que se inte-
gran de una forma precisa. Se ha podido reconstruir
una gráfica de crecimiento en longitud del feto que
puede alcanzar los 100 cm/año. El diferente ritmo de
las velocidades de crecimiento y de maduración de los
órganos y tejidos fetales explica la heterogeneidad de
las alteraciones encontradas en los recién nacidos con
hipocrecimiento prenatal en función del momento, la
intensidad y la duración del proceso nocivo. Otra par-
ticularidad de este período del desarrollo humano es la
existencia de la placenta, órgano endocrino que produ-
ce hormonas propias y duplica las funciones adrenales
e hipofisarias, ya que la mayoría de las hormonas ma-
ternas que promueven el crecimiento y la maduración
no atraviesa la placenta.

El hipocrecimiento prenatal1-4 se define como el
peso o la talla de un recién nacido inferiores a los es-
perados para una edad gestacional determinada. En
general, aunque no hay un consenso aceptado interna-
cionalmente, se considera que existe un HP real cuan-
do el recién nacido de edad gestacional entre 37 y 42
semanas tiene un peso igual o inferior a 2.500 g. La
valoración de los múltiples trabajos publicados sobre
el tema requiere un análisis cuidadoso de los criterios
de selección utilizados en cada uno de ellos.

El HP es una patología subestimada si se valoran
sólo los datos auxométricos al nacimiento, ya que

pueden pasar desapercibidas alteraciones del creci-
miento fetal en períodos medios y tardíos de la gesta-
ción. Su frecuencia es variable según el grado de de-
sarrollo del país, y oscila entre un 36% en India y un
8,6% en EE.UU.5. En la actualidad se ha producido un
incremento paralelo a la mejora de la asistencia peri-
natal. El estudio de las alteraciones del crecimiento fe-
tal es difícil y ofrece resultados incompletos debido a
la combinación de dos factores: métodos de diagnósti-
co no adecuados y gran variedad étnica de la pobla-
ción. Probablemente la valoración del flujo de la arte-
ria umbilical mediante un estudio Doppler permitirá
un mejor seguimiento del crecimiento fetal6.

Existen múltiples trabajos publicados en la mayoría
de los países desarrollados en los cuales se ha estable-
cido un seguimiento del crecimiento longitudinal es-
pontáneo de estos pacientes, desde el nacimiento hasta
la talla final2-4. El 87% de los pacientes con HP realiza
un crecimiento recuperador o catch-up antes de los dos
años de vida, de tal manera que Hokken et al7 han de-
mostrado que este crecimiento recuperador se presenta
de forma similar en niños nacidos a término y pretér-
mino, por lo cual todo paciente con HP que no haya re-
cuperado un percentil 3 a los dos años debe ser estu-
diado. Posteriormente, los niños pueden recuperar un
crecimiento normal bajo en un 2-3% de los casos y los
demás serán adultos de talla igual o inferior a –2 SDS7. 

Se conoce con el término síndrome metabólico, o
simplemente síndrome X, un conjunto de trastornos y
alteraciones analíticas muy frecuentes en la vida adul-
ta, que comprende: hiperinsulinemia (que evoluciona
a intolerancia a la glucosa y posteriormente a diabetes
mellitus tipo 2), hipertensión arterial, dislipemia y
obesidad central. Posteriormente se han añadido alte-
raciones de la coagulación, hiperuricemia y microal-
buminuria. Esta denominación fue iniciada por Raven
y publicada en 1988, aunque se lo conoce también
como cuarteto de la muerte por ser la principal causa
de muerte en Occidente8,9. Los criterios clínicos y ana-
líticos que definen la presencia de un síndrome meta-
bólico fueron ampliamente descritos por Timar et al10. 

La asociación de bajo peso al nacimiento y mortali-
dad aumentada en la vida adulta por enfermedad car-
diovascular fue publicada por Barker et al11 en un gru-
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po de adultos de 64 años en el Reino Unido. Disponía
de dos registros auxométricos de 25.000 recién naci-
dos. En uno de ellos, de la maternidad de Sheffield de
los años 1907-1925, sobre 1.586 varones, encontraron
que las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular se reducían a medida que aumentaban el peso, el
perímetro craneal y el índice ponderal (peso/longitud3)
al nacimiento. En el segundo registro, del condado de
Hertfordshire en los años 1911-1930, sobre 5.654 va-
rones hallaron una tasa de mortalidad por enfermedad
cardiovascular casi tres veces más alta entre quienes
tenían un bajo peso al nacimiento y mantenían un peso
al año de vida inferior a 8,2 kg en comparación con los
que tenían un peso al año de vida superior a 12,3 kg11. 

Trabajando sobre los datos auxológicos de 8.000 in-
dividuos se ha establecido que la prevalencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) era de uno cuando los adultos
habían tenido un peso al nacer bajo y habían recupera-
do al año un peso de 13,3 kg, y esta prevalencia se in-
crementaba a 8,2 cuando el peso al año de vida era in-
ferior a 8,1 kg. Posteriormente, el mismo autor publicó
que la prevalencia de DM2 era de un 40% cuando el
peso al nacer era inferior a 2.500 g y que esta prevalen-
cia se reducía a un 14% cuando el peso al nacer era
igual o superior a 3.500 g y era independiente del grado
de obesidad, tabaquismo o las condiciones socioeconó-
micas al nacimiento y en la edad adulta. Recientemente
el mismo grupo ha publicado que el riesgo relativo de
desarrollar el síndrome X en la vida adulta se incremen-
ta de 1 a 18 cuando el peso al nacer era inferior a 2,4
kg. En un grupo más reducido de varones y mujeres
con una edad media de 52 años han encontrado que la
reducción del perímetro abdominal al nacer se relacio-
naba con niveles plasmáticos elevados de colesterol
LDL y apolipoproteína B. Inicialmente los estudios se
limitaron a los varones, a quienes era más fácil seguir
por no cambiar de apellidos al casarse; recientemente
se ha completado el registro sobre 5.585 mujeres naci-
das entre 1923-1930 con resultados similares12,13.

En resumen, este grupo de investigadores11-13 ha pu-
blicado que un bajo ritmo de crecimiento fetal y duran-
te el primer año de vida produce en la vida adulta au-
mento de la presión arterial, alteración de la tolerancia
a la glucosa, alteración de la coagulación y aumento de
la tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular.

Otro grupo en San Antonio, sobre una población
mixta hispanoamericana de 564 adultos, encontró que
el riesgo de desarrollar el síndrome X aumentaba 1,7
veces por cada 10 percentiles que se redujese el peso
al nacer y que este riesgo era independiente de raza,
sexo y condición socioeconómica14.

Un tercer grupo independiente en confirmar estos
hallazgos epidemiológicos ha sido Phoenix (Arizona,
EE.UU.), que estudió a un grupo de indios pima, etnia
con gran prevalencia de DM2. La prevalencia del de-
sarrollo de diabetes era de un 30% cuando el peso al
nacer era inferior a 2.500 g; con un peso intermedio se

reducía a un 17% y se incrementaba de nuevo al 32%
cuando el peso al nacer era superior a 4.500 g15.

Estos hallazgos epidemiológicos han sido publica-
dos en muchos países16-18 y sobre diferentes etnias, de
tal manera que en la actualidad se habla del nacimien-
to de una nueva ciencia conocida como Barkerología.

El nexo entre bajo peso al nacimiento y mortalidad
elevada por la presencia de síndrome X en la vida
adulta parece ser la resistencia a la insulina. El co-
mienzo podría situarse en los adipocitos que compo-
nen la grasa visceral, que son diferentes de los que
forman la grasa subcutánea. Tienen una gran actividad
lipolítica y son resistentes a la insulina, por lo tanto li-
beran grandes cantidades de ácidos grasos libres
(AGL) y este exceso de AGL actuando sobre hígado,
músculo y tejido adiposo (principalmente el visceral)
va a producir un estado de hiperglucemia con la consi-
guiente hiperinsulinemia compensadora que pone en
marcha toda la secuencia metabólica. La resistencia a
la insulina ha sido demostrada en niños.

Hofman et al19, mediante la infusión endovenosa de
glucosa y posterior administración de tolbutamida,
han valorado la respuesta aguda de insulina y el índice
de sensibilidad a la misma y han comparado la res-
puesta en un grupo de niños de talla baja de edades
comprendidas entre 7 y 10 años, unos con anteceden-
tes de HP y otros con adecuado peso al nacer. Los ni-
ños con antecedentes de HP mostraban una respuesta
de insulina exagerada y una sensibilidad reducida. En
otro estudio, en un grupo de niños con antecedentes
de bajo peso al nacer, se demostró hiperinsulinismo en
niños y niñas tanto prepuberales como puberales20.

Otros autores han demostrado que los niños con ma-
yor recuperación en talla y peso eran los que tenían
una sensibilidad a la insulina más reducida, mayor
elevación de la presión arterial sistólica y mayor au-
mento de las concentraciones plasmáticas de LDL, y
que esta resistencia a la insulina se hacía más evidente
durante la pubertad21-23.

Ibáñez et al han estudiado a un amplio grupo de ni-
ñas con pubarquia prematura (PP), definida como la
aparición de vello pubiano antes de los 8 años, segui-
das durante la infancia y la adolescencia, y han de-
mostrado que a medida que se reduce el peso al naci-
miento expresado en SDS aumentan las alteraciones
endocrinometabólicas. Durante la infancia se detecta
la presencia de hiperinsulinemia, con aumento de la
glucemia y la insulina media, en el test de tolerancia
oral a la glucosa. Durante la adolescencia se presentan
hiperandrogenismo ovárico funcional (oligo o ameno-
rrea, hirsutismo y exagerada respuesta a los agonistas
de la gonadoliberina), dislipemia (gran concentación
de triglicéridos, elevada relación LDL/HDL), cifras
elevadas de IGFBP-1 y mayor número de ciclos ano-
vulatorios. El tratamiento con sensibilizantes de la ac-
ción de la insulina ha conseguido revertir gran parte
de estas alteraciones endocrinometabólicas24-27.
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Todavía no existe un consenso internacional para el
estudio de la resistencia a la insulina durante la infancia
y la adolescencia28. Actualmente se utiliza la prueba de
tolerancia a la glucosa oral como método de cribado
para el estudio de la resistencia a la insulina en adoles-
centes con hiperandrogenismo ovárico funcional29. 

Las adolescentes con antecedentes de HP tienen ten-
dencia a presentar una pubertad adelantada, con me-
narquia a una edad media de 11,3 años30.

Es un hecho conocido desde hace años que un útero
de tamaño reducido puede alterar el crecimiento fetal.

Practicando ecografías pélvicas a un grupo de ado-
lescentes con antecedentes de HP y a un grupo control
se encontró que las adolescentes con HP tienen útero y
volumen ovárico reducidos y estos ovarios no presen-
tan morfología de poliquistosis. Estudiando el conteni-
do plasmático de folitropina (FSH) en adolescentes con
antecedentes de HP, se lo encontró elevado, indicando
la repercusión del retraso del crecimiento intrauterino
en los genitales internos y la celularidad ovárica31.

En el varón la función gonadal también puede verse
afectada cuando se han producido unas condiciones
adversas en el período fetal, y estas alteraciones pue-
den trascender a la vida adulta. El HP se asocia a una
reducción del tamaño testicular y a un aumento de go-
nadotropinas. Posteriormente se ha demostrado que
los adultos con antecedentes de HP tienen una mayor
prevalencia de subfertilidad inexplicada y que los ni-
ños con hipospadias tienen un bajo peso al nacimien-
to. Recientemente ha sido descrito un aumento de la
FSH en niños y niñas lactantes con bajo peso al nacer,
en un intento de relacionar el crecimiento fetal reduci-
do y la fertilidad en la vida adulta32.

Sobre el eje GH-IGF-I, la deficiencia aislada de so-
matotropina (GH) es más frecuente en el HP que en los
niños con peso adecuado al nacimiento. El grado de re-
sistencia a la hormona del crecimiento en niños con
HP ha sido cuantificada en un 20% en comparación
con pacientes con deficiencia aislada de GH y peso
adecuado al nacimiento, y esta resistencia a la GH es
inferior a la observada en niñas con síndrome de Tur-
ner. El tratamiento con GH durante largos períodos en
la infancia ha permitido a estos pacientes recuperar un
carril de crecimiento prácticamente normal33. 

Las alteraciones provocadas al reducir la dieta ener-
gética en animales de experimentación son conocidas
desde hace varias décadas34. Las hipótesis utilizadas
para explicar la relación existente entre la reducción
del crecimiento fetal en el hombre y el desarrollo de
una resistencia a la acción de la insulina en la vida
adulta han sido varias.

1. Causa ambiental: hipótesis del fenotipo ahorrador.
Sugiere que el crecimiento fetal reducido produce unas
alteraciones cuantitativas y cualitativas en los órganos y
tejidos implicados en beneficio de otros, de tal manera
que para preservar el crecimiento cerebral el feto se ve

en la obligación de reducir la sensibilidad a la insulina
en otros tejidos y órganos, fundamentalmente hígado,
músculo, tejido adiposo, etc., y estos cambios estructu-
rales y funcionales programados in utero, posteriormen-
te se aplican en la vida adulta. A escala molecular se han
publicado diferentes lugares de lesión celular35-38. La de-
ficiencia de GH en el adulto se acompaña de una serie
de alteraciones endocrinometabólicas muy similares a
las descritas en el síndrome metabólico. Es posible que
la deficiencia real o parcial (resistencia) de GH encon-
trada con frecuencia en el HP sea una de las causas de-
sencadenantes del síndrome X39.

2. Causa genética: hipótesis fetal. Todas las altera-
ciones metabólicas halladas en el adulto con antece-
dentes de HP tendrán su causa en la presencia de ge-
nes que determinan una insulinorresistencia del feto, y
estos genes, que son favorables para la supervivencia
del feto en situación de restricción energética, se con-
vierten en genes nocivos para la misma población en
condiciones de exceso de alimentación40.

Sabemos que existen enfermedades monogénicas en
las que está implicado el gen del receptor de la insuli-
na en las que hay insulinorresistencia y grave retraso
del crecimiento intrauterino. Hay otros genes candida-
tos, pero hasta la actualidad no son bien conocidos41.

3. Causa mixta. Como ocurre en otras patologías
complejas, lo más probable es que la suma de situa-
ciones desarrolle un gradiente de patologías en fun-
ción del tipo de hecho nocivo, la duración, la intensi-
dad, el momento, etc., que unido a la variabilidad del
crecimiento fetal hacen del HP y sus “secuelas” uno
de los temas de investigación más interesantes en la
actualidad. El hallazgo reciente de una hormona que
relaciona la resistencia a la insulina con el incremento
de la adiposidad es uno de ellos42.

Los estudios epidemiológicos han servido para lan-
zar una llamada de atención sobre las graves repercu-
siones en las expectativas de vida que puede producir
una alteración del crecimiento y la maduración fetal, y
ante una situación tan compleja las medidas terapéuti-
cas más eficaces son de índole preventiva: evitar la
malnutrición materna previa y durante la gestación;
mejorar las técnicas de estudio del crecimiento fetal
para establecer medidas correctoras de forma precoz;
utilizar GH durante la infancia y posiblemente durante
la vida adulta; normas de alimentación (lactancia ma-
terna con suplementos de calcio y fósforo, o bien lac-
tancia artificial con fórmulas enriquecidas con estos
minerales, similares a las utilizadas en los pretérminos
hasta recuperar los tres kilos); evitar el sobrepeso en
todos los pacientes con antecedentes de HP; y estimu-
lar enérgicamente el ejercicio físico y evitar el seden-
tarismo. La instauración de tratamientos con sensibili-
zantes de la acción de la insulina y otros fármacos
específicos en personas con alto riesgo de desarrollar
un síndrome metabólico podría ser considerada en es-
tudios multicéntricos43-45.
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