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RESUMEN

El retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) se asocia
a factores de riesgo maternos y a causas placentarias
v dependientes del feto. La aparicion de esta patologia
es de relevancia dado que se asocia en el corto plazo a
morbilidad-mortalidad neonatal, asi como en la inci-
dencia en patologias cronicas de la vida adulta. Este
articulo revisa principalmente las consecuencias a largo
plazo de RCIU en cuanto al crecimiento post-natal,
neurodesarrollo y describe como a través de la hipdtesis
de Barker se relaciona esta condicion con enfermedad
coronaria, diabetes mellitus e hipertension arterial.

Palabras clave: Retraso del crecimiento intrauterino,
RCIU, hipdtesis de Barker, consecuencias a largo plazo.

SUMMARY

Intrauterine growth retardation (IUGR) is associated
with maternal risk factors, placental, and fetal
dependent causes. The development of this disease is
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important because it is associated with short-term
neonatal morbidity and mortality as well as in the
incidence of chronic diseases of adult life. This article
mainly reviews the long-term consequences of IUGR
in terms of post-natal growth, neurodevelopmental
and describes how through the Barker hypothesis this
condition is related to heart disease, diabetes mellitus
and hypertension.

Key words: Intrauterine growth retardation, IUGR, Barker
hypothesis, Long-Term consequences.

INTRODUCCION

El Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) se define
como crecimiento fetal menor al potencial debido a
factores genéticos o ambientales (1). Dada la dificultad
para la estimacién del potencial genético de cada recién
nacido, la definicion de RCIU se basa en la disminucion de
la velocidad de incremento ponderal que se manifiesta
en peso bajo el percentil 10 para la edad gestacional (2).
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Las causas y factores de riesgo para el desarrollo de RCIU
pueden serde origen materno, placentaria o fetal (Tabla 1).
Cerca de un tercio de ellas son de origen genético vy
dos tercios estdn relacionadas al ambiente fetal (1).
Las causas maternas corresponden a patologias o factores
relacionados, no de forma exclusiva, con disminucion
del flujo feto-placentario y/o de la suplementacion de
oxigeno. De forma similar, placentas con alteraciones
isquémicas o de malformaciones francas se puede
manifestar en fetos con RCIU. Las causas de origen fetal
son mas amplias y se relacionan como anteriormente
mencionado por alteraciones genéticas o cromosémicas
en un tercio de los casos, tanto asi como manifestacion
de infecciones TORCH (toxoplasma, Otros: sifilis, rubeola,
citomegalovirus, herpes simple) y gestaciones multiples (3).

TABLA 1. ENUMERACION DE LAS CAUSAS DE RCIU
SEGUN ORIGEN MATERNO, PLACENTARIO O FETAL

CAUSAS MATERNAS

-Edad materna, menores de 16 afilos o mayores de 35
anos

-Vivir en altura

-Nivel socioecondmico bajo

-Consumo de tabaco, alcohol o drogas

-Medicamentos

-Talla materna baja

-Nulipara y grandes multiparas

-Malnutricion durante el embarazo

-Mal control o sin control médico

-Enfermedades maternas, LES, sindrome
antifosfolipidico

-Patologias asociadas al embarazo.

CAUSAS PLACENTARIAS

-Infartos placentarios

-Insercién velamentosa de cordon
-Infecciones placentarias
-Disfuncion placentarias
-Trombofilia

CAUSAS FETALES

-Alteraciones cromosomicas y genéticas
-Malformaciones congénitas
-Infecciones congénitas

-Enfermedades metabdlicas
-Gestaciones multiples

Cabe destacar que posterior a un estudio inicial solo en
el 40% de los casos es identificable una causa concreta
de RCIU (4).

De los pacientes en que se sospecha RCIU, descartadas las
causas antes descritas y con la condicién de crecimiento
sobre percentil 5, simétricos, Doppler de arteria uterinay
umbilical normal y que mantiene carril de crecimiento en
ecografias seriadas; se puede plantear como feto pequeno
constitucional. Estos dan cuenta de dos tercios de los
fetos bajo percentil 10 y son una expresién estadistica de
fetos pequenos, pero que no tendran las manifestaciones
patolégicas de RCIU (5).

Fetos con RCIU pueden ser clasificados segln severidad
de la restriccion de crecimiento, por las proporciones
corporales y la edad gestacional al momento de la
deteccion de la patologia.

Segun Severidad de RCIU

El uso de tablas de peso para la edad gestacional permite
identificar la severidad de la RCIU (6):

- Severo: Peso menor al percentil 3

- Moderado: Peso entre los percentiles 3y 5

- Leve: Peso entre los percentiles 5y 10

Segln Proporciones Corporales

El feto con RCIU simétrico se caracteriza por disminucién
de forma proporcionada de sus segmentos corporales.
Se asocia a inicio precoz en la gestacion por lo que tiene
menor cantidad total celular. Su origen es principalmente
de factores intrinsecos como infecciones congénitas o
anormalidades cromosémicas/genéticas.

En casos de RCIU asimétrico, éste aparece en el segundo
y tercer trimestre y ocurre por reduccion de nutrientes
fetales que limitan el almacenamiento de glicégeno vy
grasa, por lo que habitualmente su perimetro abdominal
es menor a fetos con EG similar, pero otras variables
corporales son similares. Se caracteriza por numero
celular normal, pero de menor tamano.

Una dltima forma de presentacién es el RCIU mixto en
que hay disminucién de células y de su tamano, y es la
consecuencia de la suma de RCIU precoz mas insuficiencia
placentaria (7).

Seguin Edad Gestacional al momento de aparicién de
RCIU

Se clasifica como Precoz cuando se inicia antes de las
28 semanas y Tardio posterior a aquella edad gestacional.
Su importancia radica en que representa dos fenotipos
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distintos de enfermedad, siendo la forma Precoz la que se
relaciona estrechamente con formas severas de RCIU (8).

Las consecuencias de la aparicién de RCIU se clasifican en
aquellas de aparicién inmediata (morbilidad perinatal), a
mediano y a largo plazo (9). Es en relacidn a estas dltimas
que se plantea la “Hipotesis de Barker”: alteraciones
causadas por patologias maternas, placentarias o del
feto que se manifiestan en el periodo intrauterino y cuya
expresion clinica es el RCIU, denotan la adaptacion del feto
al déficit de nutrientes fundamentales (10). Esto genera
cambios en la funcién cardiovascular, endocrinolégica y
metabdlica con el consiguiente aumento del riesgo de
dislipidemia (10), hipertensién (11) y diabetes mellitus
tipo 2 (12).

El presente articulo tiene por objetivo la revision de
algunas consecuencias de la Restriccion del Crecimiento
Intrauterino en cuanto al crecimiento post-natal,
neurodesarrollo y la programacion fetal en algunas

enfermedades crénicas del adulto.

CRECIMIENTO POST-NATAL

El crecimiento post-natal en recién
antecedente de RCIU estd determinado por la patologia
causal del malincremento ponderal durante el embarazo,
en el momento en que éste ocurre, a la nutriciéon post-
natal y al nivel socio-econémico (13).

nacidos con

En neonatos con RCIU simétrico, el mal incremento
ponderal ocurre de forma precoz dado que la etiologia
desencadenante se relaciona con trastornos genéticos
o cromosOémicos. Es por este motivo que en el periodo
post-natal su crecimiento habitualmente se encuentra
en los percentiles inferiores. En cambio, la presentacion
tardia de RCIU es secundaria a insuficiencia de nutrientes,
por lo que en un ambiente post-natal en que presenta
adecuada estimulacién y aporte calérico desarrolla “catch
up” o crecimiento acelerado hasta la curva de incremento
ponderal segln su potencial genético (1, 14).

Diferentes estudios han evaluado el crecimiento a largo
plazo de neonatos con RCIU. Por ejemplo, Chaudhari et
al (15, 16) evalud el crecimiento y la maduracion sexual
alos 12y 18 anos de edad para lo cual fueron evaluados
dos cohortes de pacientes con RCIU. En estos grupos
logré determinar que pacientes prematuros con RCIU
tenian a los 12 anos menor talla, peso y circunferencia
craneana. Posteriormente a los 18 anos, la talla era aun
significativamente menor en pacientes prematuros con
RCIU.

NEURODESARROLLO

Estudios sistemdticos de evidencia demuestran que a
los 6 meses posteriores al nacimiento, neonatos con
RCIU presentan diferencias significativas en el desarrollo
psicomotor, aunque el grado de retraso del desarrollo
psicomotor era leve. Estas diferencias se mantienen
posteriormente en las evaluaciones al ano y dos anos de
edad. Sin embargo, se advierte en la metodologia el alto
riesgo de sesgo de los estudios incluidos y la importancia
no completamente ponderada de la edad gestacional al
momento del nacimiento (2).

Efectos de RCIU en la adolescencia tardia y adultez
temprana han sido descritos por Pryor et al (17) hasta los
18 anosy Strauss et al (18) a los 26 anos. En el primero se
describe que alos 13 anos presentan puntajes menores en
pruebas cognitivas, mientras que a los 15 anos presentan
mayores problemas de comportamiento. En el segundo
estudio se describe que en adultos que presentaron RCIU
hay una diferencia significativa en el desarrollo académico
y menores ingresos.

PROGRAMACION FETAL DE ENFERMEDADES DEL
ADULTO.

Diabetes mellitus

La Insulinorresistencia y la aparicion de diabetes
mellitus (DM) en el individuo adulto que cursa RCIU de
forma intrauterina ha sido demostrado, sin embargo su
mecanismo es aun de debate. En estudios disenados
para disminuir el riesgo de sesgo-sin diferencias
significativas en cuanto a historia familiar de DM vy
otros comorbilidades-, se logré determinar que estos
individuos presentan mayor insulinorresistencia a nivel
hepatico y muscular, y a su vez presentan menor nimero
de células beta en el pancreas. Esto no se correlaciona
con menor cantidad de insulina secretada (19).

La aparicién de DM en la edad adulta responde no solo
a la insulinorresistencia sino que principalmente a la
insuficiente secrecién de insulina pancredtica frente
a crecientes niveles de resistencia a la insulina. Es por
este motivo que actualmente se postula a RCIU como
determinante de un “fenotipo diabético” en donde
convive insulinorresistencia de forma temprana junto con
menor cantidad de células beta pancreaticas (19), que
sumado a factores ambientales favorecera la aparicion de
DM.

Estudios posteriores describen que la sobrenutricion
posnatal en un recién nacido con RCIU puede relacionarse
al desarrollo de obesidad y DM (20).
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Funcién renal

La reprogramacién de las funciones celulares planteadas
en la “Hipotesis de Barker” que tienen por efecto proteger
la funcién cerebral presumia potenciales alteraciones a
nivel renal. Paulatinamente se ha descrito que neonatos
que cursan con RCIU presentan menor numero de
nefronesy sus rinones son de menor tamano proporcional
al peso corporal (20, 21).

El menor tiempo de nefrogénesis activa (en prematuros)
asociado al menor nimero de nefrones da cuenta de una
menor superficie de filtraciéon glomerular. Para compensar
y mantener una velocidad de filtracién glomerular en
rango normal se induce hiperfiltracion glomerular (22).
Brenner et al. detalla las consecuencias en la “Hipdtesis de
hiperfiltracién”, que postula que este aumento de la filtracion
glomerular genera hipertension e hipertrofia glomerular que
resulta en hipertension arterial sistémica, con aumento de la
reabsorciéon de sodio y dano glomerular que a su vez resulta
en albuminuria y glomeruloesclerosis (23).

De esto se puede concluir que el dano renal extrinseco no
es prerrequisito para el inicio y desarrollo del dano renal,
y que existen razones prenatales que pueden contribuir
a un deterioro de la funcién renal a medida que aumenta
la edad.

Hipertensién arterial (HTA)

La asociacion entre retardo de crecimiento intrauterino
e hipertension arterial esta ampliamente demostrada.
Trabajos como los de Law y Lenfant (11, 24) en que
se realizo una revision sistematica de la literatura con

mas de 66000 pacientes evaluados, se determind que
a menor peso de nacimiento, la presion arterial sistélica
es mayor en la infancia y en la vida adulta, y aumenta
con la edad.

En pacientes con RCIU, el riesgo de HTA se ve favorecido
por los siguientes factores: primero, el crecimiento
acelerado en etapa posnatal tanto en peso como talla, se
asocia a mayor riesgo de hipertension y diabetes tipo 2.
Segundo, mayor actividad del eje renina-angiotensina-
aldosterona induce mayor HTA y dano renal. Por ultimo,
la hipoxia crénica puede producir un aumento de la
actividad simpatica de forma intrauterina con produccién
de catecolaminas y proliferacién de las células juxta-
glomerulares, que a su vez gatilla un aumento de la
produccién de renina (20).

Enfermedad Coronaria
La sospecha de una relacién entre RCIU y enfermedad
coronaria se basa en estudios de Barker realizados en el

norte de Inglaterra a principios del siglo 20, en una época
en que el porcentaje de bajo peso de nacimiento era muy
altoy constituia la principal causa de mortalidad neonatal.
Se demostré que al evaluar la poblacion sobreviviente en
la edad adulta, estos tenian una mayor prevalencia de
mortalidad por enfermedad coronaria. Esta observacién
llevo a la hipotesis de que los recién nacidos de bajo peso
que sobreviven tienen un mayor riesgo de enfermedad
coronaria en edad adulta (25).

El aumento del riesgo coronario en el adulto con RCIU
durante la gestacién es la suma de determinantes
intrauterinos que actuaron en la etapa critica del
desarrollo y factores de riesgo ambientales secundario a
los habitos del sujeto.

CONCLUSIONES

La reprogramacion fetal que ocurre en fetos sometidos
restriccion del crecimiento, determina consecuencias que
se expresan de forma perinatal, mediano y largo plazo. En
el neurodesarrollo infantil se ha evidenciado diferencias
significativas en el DSM, resultados de pruebas cognitivas
y comportamiento. En las comorbilidades del adulto se ha
descrito mayor prevalencia de HTA, injuria renal, DM tipo
I'y, en suma, mayor riesgo cardiovascular.

La alta prevalencia de RCIU asociado al incremento del
factor de riesgo cardiovascular determina que estrategias
individuales de prevencion puedan ser adoptadas.
Aunque a la fecha no se han publicado guifas pedidtricas
respecto al seguimiento a largo plazo y no se han descrito
experiencias nacionales. Teniendo en consideracién que
la aparicién de RCIU esta determinada por factores de
riesgo dependiente de la madre, placentario o fetal, es
rol de los controles prenatales la deteccién y manejo
de antecedentes maternos (nivel socioecondmico,
infecciones, consumo de medicamentos, drogas o tabaco;
entre otros), tanto asi como el diagnéstico precoz de
signos sugerentes de RCIU -de causa fetal o placentaria-
mediante el control ecografico de rutina. En cuanto
al manejo del adulto, la implementacion de programas
cardiovasculares centrados en factores de riesgo (entre
ellos RCIU) determinara el manejo precoz de la patologia
cardiovascular (26).

Elretardo de crecimiento intrauterino es un tema de salud
publica, dado que lo que ocurre en la vida intrauterina va
a tener consecuencias en la salud individual y poblacional.
Es por este motivo que es fundamental un adecuado
control obstétrico para su prevencién, deteccién vy
manejo precoz.
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