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El desarrollo fetal se caracteriza por patrones de crecimiento secuencial en tejidos y
organos, diferenciacion y maduracion que son determinadas por el medio ambiente
materno, funcién utero-placentaria y el potencial genético inherente del feto. Cuando las
circunstancias son éptimas ninguno de estos factores es limitante en el crecimiento y
desarrollo fetal. Sin embargo, cuando una o varias de estas circunstancias no son 6ptimas
se produce un retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). Este se refiere a la falla para
alcanzar el potencial biolégico de crecimiento de cada feto.

La persistencia del retraso de crecimiento intrauterino hasta el nacimiento conlleva al 3% de
nacimientos de nifios pequefios para su edad gestacional (PEG). El concepto de pequeiio al
nacimiento proviene de comparaciones de parametros de tamafio (largo y peso) basadas en
calculos estadisticos, con un marco convencional de “normalidad” del promedio (dos
desviaciones estandar (aproximadamente entre el percentil 3 y 97). Como resultado de la
distribucion de valores normales para largo y peso para la edad gestacional, los limites de
valores normales son muy similares alrededor del mundo.

Regulacion del crecimiento prenatal y programacion prenatal

Los factores que participan en la regulacién del tamafio al nacer son: hormonales fetales,
placentarios y maternos; estos dos ultimos actian como reguladores mas que como
inductores de crecimiento fetal.

Uno de los factores hormonales centrales en la regulacion del crecimiento fetal es el nivel
plasmatico de insulina fetal. Esto ha sido avalado por el gran retraso en crecimiento fetal
que muestran las enfermedades que afectan severamente la accidén o secrecion de la
insulina. Entre estos desérdenes es importante sefalar las mutaciones homocigotas o
heterocigotas compuestas del gen del receptor de la insulina causando el Sindrome de
Leuprechaunismo en el que existe gran retraso del crecimiento intrauterino(1). La mutacion
del gen IPF1 que produce agenesia pancreatica produce una reduccion del crecimiento tal,
que un recién nacido de término tiene un tamarfo equivalente al de un recién nacido de 30
semanas(2). Asi también mutaciones heterocigotas en el gen de la glucokinasa reducen el
tamanio al nacer(3).

El modelo opuesto ocurre en las madres con diabetes mal controlada y que cursan con
hiperglicemia en el embarazo llevando a una hiposecrecién de insulina en el feto, dando
origen a recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG).
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Consecuencias del retraso de crecimiento intrauterino

Los efectos acumulativos de las malas condiciones del medio ambiente y el crecimiento
fetal inadecuado amenazan continuamente la sobrevida del feto. Asi mismo, tanto el parto
asi como la adaptacion fetal al medio extrauterino se vuelven mas riesgosos. Es asi, que la
morbilidad neonatal inmediata de los nifios pequefios para la edad gestacional (PEG) esta
aumentada en 7 veces comparada con nifios adecuados para la edad estacional (AEG).

Hasta hace pocos afos se pensaba que el unico riesgo permanente futuro del nifio nacido
PEG era la baja estatura. Sin embargo, recientemente el conocimiento sobre los riesgos de
nifos PEG en la vida postnatal se ha ampliado hacia el ambito metabdlico, que sin duda
tiene mas relevancia.

Se ha postulado que este mayor riesgo metabdlico en la vida adulta seria el producto de la
adaptacion fetal a un ambiente intrauterino adverso que produce alteracion de la
“programacion” fetal(4). Esto se refiere al proceso mediante el cual un estimulo o insulto
que actua en un periodo critico del desarrollo en la vida temprana, produce efectos de
importancia vital durante toda la vida. El efecto de la malnutricién intrauterina incluye una
reduccion del numero celular, alteraciéon de la estructura de los 6rganos y un “reset” de los
ejes hormonales. Esta programacion parece afectar especialmente las vias endocrinas,
produciendo cambios metabdlicos permanentes, siendo uno de los principales la
disminucién a la sensibilidad de la insulina. Por ejemplo uno de estos cambios ocurre en el
higado. En este 6rgano se altera en forma permanente el balance de dos enzimas
hepaticas la fosfoenolpiruvato carboxikinasa y la glucokinasa, que sintetizan y desdoblan la
glucosa respectivamente. Estos experimentos son muy interesantes, ya que demuestran
que la desnutricion in Utero es capaz de alterar en forma permanente la expresion de dos
enzimas que no se transcriben hasta después de nacer, de tal forma que se produce un
exceso relativo, pero permanente de estos genes(5) y altera asi la tolerancia a la glucosa de
por vida.

Las patologias asociadas con el bajo peso de nacimiento como producto de esta
programacion prenatal son una disminucién de la sensibilidad a la insulina, diabetes no
insulino dependiente, aumento de la presion arterial con disminucién de la compliance
arterial, aumento de las concentraciones de fibrindgeno y cortisol plasmatico,
hiperandrogenismo ovarico en nifias adolescentes, adrenarquia exagerada, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y finalmente disminucién del contenido mineral 6seo(6-12).

Las asociaciones iniciales fueron establecidas por estudios llevados a cabo en
Hertfordshire, Inglaterra. En uno de ellos se estudiaron 5.654 hombres adultos en forma
retrospectiva nacidos entre 1911 y 1948, cuyos pesos de nacimiento habian sido
registrados y seguidos hasta la edad de 1 afio. En esta poblacion aquellos hombres con los
menores pesos de nacimiento y al afio de vida, tuvieron las mayores tasas de fallecimiento
por enfermedad cardiovascular(6). La asociaciéon de diabetes tipo 2 e intolerancia a la
glucosa con enfermedad isquémica e hipertensién arterial sumada al rapido crecimiento de
las células beta durante la vida fetal les sugiri6 a los autores del estudio anterior que otra
consecuencia del RCIU podria ser una disminucion a la tolerancia de la glucosa. De la
misma poblacién de Hertfordshire, 468 hombres de 64 afios acudieron para una toma de
glucosa en ayunas y de éstos 370 aceptaron realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa. El resultado de este estudio demostré que un 40% de los hombres con pesos de
nacimiento de 2,5 kg o menos tenian una glicemia entre las 2 y 4 horas de 140 mg/dl 0 mas
comparado con solo 14% de los hombres cuyos pesos fueron mayores a 4,3 Kg(12). En
forma subsecuente se realizaron estudios retrospectivos sobre riesgos de hipertension
sindrome X, e hipercolesterolemia. Estos estudios arrojaron resultados similares, asociando
un mayor riesgo de estas patologias con un menor peso de nacimiento(13-15). Algunas de
estas observaciones han sido replicadas en diferentes paises incluyendo la India, EEUU y
otras zonas de Inglaterra(15).



La insulino resistencia asintomatica ha sido documentada en nifios PEG que han sufrido o
no el fendmeno de CUG, y es detectable tan precoz como antes del periodo puberal. En un
estudio publicado recientemente se analizaron 250 nifios de 7 afos a los cuales se les
realizdé una prueba de tolerancia a la glucosa oral. Aquellos nifios con un indice ponderal
bajo el percentil 25 (<23 Kg/m3) tenian glicemias significativamente mayores comparados
con aquellos sobre el percentil 75. Estas asociaciones fueron independientes de su clase
social, duracién que la gestacién, genero y peso actual del nifio(16). De esta misma
manera, en otro estudio que investigo la sensibilidad a la insulina en nifios bajos prepuberes
con RCIU comparados con un grupo igual sin RCIU, a través de test de tolerancia a la
glucosa endovenosa que permite el calculo de la respuesta de fase aguda de la insulina, el
indice de sensibilidad a la glucosa y la efectividad de la glucosa. Se observé una diferencia
marcada del indice de sensibilidad a la insulina siendo menos sensible el grupo con RCIU.
De igual forma, la respuesta de fase aguda de insulina fue mas pronunciada (445 vs 174
CU/ml) en aquellos con RCIU(17). Asi mismo Ibafiez y cols, estudiaron un grupo de 185
nifias entre 5-18 afos, con pubarquia precoz; en ellas midieron las concentraciones séricas
promedio de insulina después de un test de tolerancia a la glucosa. Se observé que las
concentraciones de insulina promedio se relacionaban en forma inversa con el peso de
nacimiento(18).

De esta misma forma, en estos pacientes se ha reportado la existencia de un aumento de la
relacién LDL/HDL. Esto indicaria que estos nifios desarrollan un perfil aterogénico en forma
mas precoz(19).

Crecimiento postnatal en ninos con retraso de crecimiento intrauterino

Aproximadamente un 10% de los nifios PEG no aceleran su velocidad de crecimiento
postnatal de tal manera que no sufren el fenémeno de crecimiento compensatorio o
CUG(20). Aquellos nifios que no hacen CUG tienden a crecer paralelos pero bajo los
percentiles normales. Sin embargo, existe escasa informacién sobre su crecimiento tardio y
patrén de desarrollo y crecimiento puberal.

Un estudio realizado en Francia describié 13 nifios PEG sin CUG. Su velocidad de
crecimiento anual estaba levemente bajo el promedio excepto en los afios que precedian al
inicio del desarrollo puberal. La edad 6sea estaba levemente retrasada inicialmente en
estos niflos hasta aproximadamente los 8 afios y posteriormente se aceleraba mas que su
edad estatural, por lo que su estatura final adulta era menor que aquella predicha a los 8
afos. El factor mas determinante en esta pérdida estatural era el hecho que la pubertad no
estaba retrasada. Asi a pesar de que su edad 6sea era retrasada en el periodo de la nifiez y
su estatura promedio era de -3,16 SDS su estatura final era de -3,43 SDS(21).

Un segundo estudio también francés analizé en forma retrospectiva 47 nifios (23 nifios y 24
nifias) antes de la pubertad con talla baja, consecuencia de retraso de crecimiento
intrauterino. Los 23 nifios alcanzaron una estatura promedio final de 161,9 £ 8 cm y las 24
nifias de 147,6 + 7,2 cm, valores significativamente mas bajos que las estaturas target
calculadas por su

carga genética parental y en promedio -2,3 SD que el promedio de la poblacién francesa.
En este trabajo no se entregan datos respecto al patron de crecimiento puberal(22).

Finalmente en un estudio sueco en que estudian 3.650 individuos suecos sanos nacidos a
término, 3%, 111 de los individuos, fueron clasificados como bajo peso de nacimiento (-2
SDS), mientras que 3,9%, 141, fueron clasificados como baja talla de nacimiento (-2 SDS) y
1,5%, 54 individuos, eran de bajo peso y talla al nacer. De aquellos nifios nacidos de baja



talla al nacer, 87% presenté CUG en los primeros 2 afios de nacimiento. Estos nifios
alcanzaron su desarrollo puberal a una edad normal o temprana y llegaron a una estatura
adulta promedio de -0,7 SDS. La estatura del subgrupo de nifios con RCIU que no presento
CUG permanecio baja durante la infancia y adolescencia. Este subgrupo presento su
desarrollo puberal mas temprano y su estatura adulta promedio fue de -1,7 SDS(23).

Estos estudios tienen similitudes y discrepancias. La diferencia mas notable es que los
nifos suecos con RCIU alcanzan una estatura levemente mayor que los nifios franceses.
Esta discrepancia podria deberse al hecho que los nifios suecos fueron identificados a
través de una base de datos de todos los nifios nacidos en un determinado periodo
mientras que los estudios franceses eran nifios de un policlinico de endocrinologia que
consultaron por baja estatura. Aunque ninguno de los estudios reporta el patrén puberal en
estos nifios, parecen estar de acuerdo en que la pubertad ocurre a una edad normal pero
en la parte mas temprana del rango normal, lo que difiere de los nifios con baja talla
idiopatica que tienden a tener pubertad mas tardia.

Observaciones personales del autor y de otros autores que trabajan en el tema (L Ibafiez)
apuntan a que el estirédn puberal de estos nifios es mas pequefo y que la duracion de
periodo de desarrollo puberal es mas corto. La suma de estos factores nos llevaria a una
baja estatura adulta.

Debido a lo limitado de los datos en la literatura sobre patrén de crecimiento y desarrollo
puberal en nifios PEG me permito incluir los datos del Sindrome de Silver Russel como un
modelo de RCIU. Estos nifios tienen un crecimiento similar a los nifios PEG que no
presentan CUG con una tendencia a comenzar la pubertad relativamente temprano, un
estirén puberal pequefio y un patron de maduracién ésea lento en la infancia que se acelera
en periodo peripuberal. Existe un factor adicional relevante que sugiere que algunos casos
de Silver Russel podrian compartir el trasfondo génico que otros nifios con RCIU. El
Sindrome de Silver Russel es causado por disomia uniparental materna del cromosoma 7
en aproximadamente 10% de los pacientes. De los casos reportados con este defecto un
10% no poseen el fenotipo caracteristico de Sd de Silver Russel sino s6lo RCIU: La base de
datos mas grande de nifos con Sd de Silver Russel analiza 386 nifios principalmente el
analisis es transversal. No existen alli datos relativos a la pubertad aparte de un pobre
estirén puberal. El patron de crecimiento y desarrollo de 18 nifios con Sd de Silver Russel (9
nifios y 9 nifas) seguidos longitudinalmente hasta completar su desarrollo fue reportado en
1988. La estatura promedio adulta fue de -3,6 SDS en ambos sexos, que era menor que la
estatura predicha a los 10 afios (-3,1 para los nifios y -2,8 para las nifias). El inicio del
desarrollo puberal en estos nifios ocurrié a un promedio de 12,5 + 1,2 afos en los nifios y
11,6 £ 1,5 anos en las nifas. La duracion promedio del desarrollo puberal desde el inicio a
su finalizacion fue de 2 afios(24).

Actualmente no se cuenta con elementos auxoldgicos ni bioquimicos que permitan al clinico
identificar cual sera el grupo de riesgo de baja estatura en la adultez. Se han realizado
diversos intentos de terapias que promueven el crecimiento con hormona de crecimiento
con el objeto de normalizar su estatura final. Por el momento la mejora en la estatura final
es cuestionable dado los avances de edad dsea con los que estas terapias estan
asociadas(25-27). Existen evidencias experimentales en modelos animales con
administracién de IGF-I, durante la vida postnatal, como forma de tratamiento de RCIU, que
muestran efectos muy positivos(28).

Impacto del retraso de crecimiento intrauterino en el desarrollo puberal

Como previamente se menciond, entre los riesgos futuros del nifio con antecedentes de ser
pequefo para la edad gestacional esta la disminucién de la sensibilidad a la insulina. Existe



una evidencia creciente que sugiere que existe una amplia variacion en el espectro de
patologias metabdlicas y endocrinas que se presentan en la vida adulta y que estan
relacionadas al crecimiento fetal.

Desde hace ya un tiempo que se conoce la asociacion de retraso de crecimiento
intrauterino, hipoplasia de la suprarrenal fetal y bajas concentraciones de
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) in utero(29). En forma subsecuente se reportd que
los nifios PEG presentaban adrenarquia exagerada. Esto se refiere a la aparicién de olor
axilar, vello axilar y/o pubiano antes de los 8 afios en las nifias. La adrenarquia ocurre
solamente en primates y se correlaciona histolégicamente por la aparicién de la zona
reticularis dentro de la corteza suprarrenal. La regulacion de este evento aun es
desconocido aunque aparentemente el CRF (corticotropin releasing factor) hipotalamico o
local estaria involucrado(30). Tratando de unir estas dos observaciones el grupo de De
Zegher en Bélgica postulé que el crecimiento prenatal podria ser un modulador de la
adrenarquia como parte de la programacién prenatal alterada que la restriccion de
crecimiento fetal induce. Inicialmente se estudiaron en 13 pares de nifios a una edad
promedio de 8,2 afios producto de embarazos multiples: gemelos, triples o cuadruples. Al
nacer uno al menos fue PEG y otro AEG. Sorpresivamente en todos los pares de nifios
examinados el promedio de Dehidroepiandrosterona sulfato en el minuto del examen fue
mayor en aquel que habia nacido PEG (promedio de 2 veces el incremento)(31). Estas
observaciones fueron también validadas por estudios realizados en nifios nacidos PEG que
no presentaron crecimiento compensatorio(32). Posteriormente también lo demostro el
grupo de Ibanez y cols en nifias que presentaban pubarquia precoz. En este reporte se
estudiaron 185 nifias de las cuales 83 no tenian historia de pubarquia prematura con una
edad promedio de 12,1 afios (rango 6-17 afios) y 102 de ellas con historia de pubarquia
prematura (PP) con una edad promedio y rango comparable al anterior. A todas se les
excluyd la hiperplasia suprarrenal de inicio tardio y otras patologias como Cushing,
hiperprolactinemia, disfuncion tiroidea, etc. y tenian una tolerancia oral a la glucosa normal.
En este estudio se muestra que las nifias controles tienen pesos de nacimiento
significativamente mas altos que aquellas con pubarquia prematura (PP) con edades
gestaciones similares. Ademas si comparabamos entre aquellas con PP postmenarquicas
las con hiperandrogenismo ovarico eran aquellas con pesos de nacimiento
significativamente menores que las sin hiperandrogenismo ovarico. Concluyendo que tanto
la pubarquia prematura como desarrollo posterior de hiperandrogenismo ovarico eran mas
frecuentes en el grupo de nifias con bajo peso de nacimiento. En este mismo grupo de
nifias se estudiaron los niveles de insulinemia a través de una prueba oral a la glucosa. Los
niveles promedio de insulina también fueron mas altos en las con PP que en las controles
en todos los estadios puberales. Adicionalmente se estudiaron los niveles de insulinemia
independientes de la presencia PP en el subgrupo de nifias puberales (n 145). Se encontré
que los niveles de insulinemias se correlacionaron negativamente con el peso de
nacimiento (r = -0,48 p <0,05). Si luego se analizaban los resultados de las con
hiperandrogenismo ovarico y PP integrados con el promedio de insulinemias en las pruebas
de tolerancia oral a la glucosa, se hacia aparente que existia una secuencia entre el
crecimiento prenatal reducido y los componentes del sistema endocrino estudiados:
adrenarquia exagerada, seguida de pubarquia prematura, luego hiperandrogenismo ovarico
y aumento de la respuesta insulinica sugerentes de disminucién de la sensibilidad a la
insulina(33).

En otro estudio del mismo grupo, Ibafez y cols comparé un grupo de 98 nifias con
pubarquia prematura en diferentes estadios puberales con 87 controles con indices de
masa corporal similares. En el grupo de nifias con PP se demostré un aumento de la
respuesta precoz de insulina a la glucosa, aumento del indice de andrdgenos libres,
disminucién de la SHBG e IGFBP1. Lo que condujo a la conclusion que la PP no era una
condicién benigna y recomendaban su seguimiento futuro(34). En la misma poblacién
previamente reportada por este grupo se estudiaron los lipidos y lipoproteinas séricas en
ayuno. Entre las nifias con PP, aquellas con dislipidemia e IGFBP1 mas baja, tenian un



peso de nacimiento promedio significativamente mas bajo (promedio de -2,02 + 0,23 SDS)
que aquellas con lipidos, lipoproteinas e IGFBP1 normal (promedio 0,37 + 0,15 SDS)(19).

Estas asociaciones entre bajo peso de nacimiento, disminucion a la sensibilidad a la
insulina, hiperandrogenismo suprarrenal y luego ovarico y dislipidemia tal vez conducirian
en la vida adulta a la presencia de un sindrome X. Este sindrome se caracteriza por la
presencia de hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL) y triglicéridos, disminucion de la lipoproteina de muy alta densidad
(HDL) e hipertensién en individuos no obesos. Este sindrome se asocia a un incremento del
riesgo cardiovascular, y aparentemente el hecho primario es la insulino-resistencia. Si bien
la presencia del Sindrome X no esta aun documentada en la nifiez(35), no se ha buscado
dirigidamente en poblacion de bajo peso de nacimiento en esa etapa de la vida. Por otra
parte, como fue también descrito al inicio de esta revision ya se ha descrito la asociacion de
bajo peso y aumento de la mortalidad cardiovascular. Es asi, que el conocimiento actual
nos hace reflexionar sobre la necesidad de establecer estrategias futuras de seguimiento y
prevencion para el nino que nace de bajo peso de nacimiento.

En el Instituto de Investigaciones Materno Infantil estamos actualmente desarrollando un
proyecto con el objeto de determinar si la disminucion de la sensibilidad a la insulina esta
presente durante los tres primeros anos de vida. De demostrarse esta alteracion en forma
tan precoz podriamos desarrollar estrategias nutricionales y de actividad fisica de tal forma
de evaluar si ésta es modificable y con ello disminuir el riesgo de la vida adulta de la
poblacién nacida PEG.
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