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Resumen

Definicion: El nifio con restriccion del crecimiento in-
trauterino / pequefo para edad gestacional (RCIU / PEG)
se define como aquél que nace con un peso (PN) y/o
longitud corporal (LC) igual o menor a 2 desvios stan-
dard (DS) debajo de la media de acuerdo a la edad ges-
tacional (<2 DS). En algunas situaciones se define como
aquellos que nacen con un peso menor de percentilo 10,
corregido para edad gestacional. Crecimiento postnatal:
Aunque el 87 % de los nifios nacidos con RCIU / PEG
recuperan su peso/estatura antes de los dos afios de edad;
el 13 % no desarrolla este crecimiento compensador. Al-
gunos pueden recuperar estatura normal, pero a los 18
afnos alrededor del 7% queda definitivamente con una
estatura por debajo de -2 DS. Alteraciones metabdlicas:
La reprogramacion fetal propone que la desnutricién in-
trauterina materno-fetal programa la actividad metaboli-
ca y hormonal del recién nacido. Estudios epidemiol6-
gicos mostraron que el tamafio al nacer puede asociarse
con rdpida ganancia de peso, mayor masa grasa con dis-
tribucién visceral y obesidad a largo plazo. La conexién
entre un medio ambiente perinatal adverso y las con-
secuencias observadas en la vida adulta podria ser una
permanente reduccién en la sensibilidad a la insulina. Se
ha detectado tempranamente una resistencia a la insu-
lina, preferentemente en aquellos que recuperaron muy
rdpidamente el peso o lo excedieron. El RCIU se ha aso-
ciado a mayor riesgo de sindrome metabdlico con mayor
tendencia a diabetes tipo II, dislipidemia, hipertension,
enfermedad cardiaca isquémica y accidentes cerebro
vasculares. Existe también reprogramacion del eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal y gonadal con aparicién
de pubarca precoz, hiperandrogenismo ovarico (PCO).
Se observa ademds de rdpido progreso de la pubertad
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y menarca temprana, hipersecrecion de FSH y ovarios
pequeios. En los varones existe mayor tendencia a hi-
pospadias, criptorquidismo, hipersecrecion de FSH en
la prepubertad, testiculos chicos y subfertilidad. Existe
cierta evidencia para sugerir que algunas consecuencias
metabolicas del RCIU pueden ser mitigadas asegurando
un buen crecimiento compensador y evitando una exce-
siva ganancia de peso.

Abstract

Definition: The term small for gestational age (SGA)
has been used to describe a neonate whose weight
and / or crown-heel length at birth is 2 SD below the
mean for the infant’s gestational age. Some publica-
tions define SGA as a birth weight or length below the
10™ percentile for gestational age. Postnatal growth:
Although the vast majority of SGA children show
catch-up growth by 2 years of age, 13% do not and
most of these children continue to experience poor
growth throughout childhood. Metabolic alterations:
Fetal reprogramming proposes that maternal-fetal un-
dernutrition programs metabolic and hormonal activity
of the new born. It is a theory that highlights the role
of the fetal environment in the etiology of disease in
adult life. Epidemiologic studies showed that low birth
weight is associated with rapid catch-up growth, more
abdominal adiposity and obesity in adulthood. One of
the potential mechanisms suggested stated that under-
nutrition during critical periods of fetal development
could program permanent lower insulin sensitivity.
Early insulin resistance has been described in SGA
who achieved rapid catch-up growth. Being born SGA
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carries an increased risk of type II diabetes, dyslipi-
demia, hypertension, cardiovascular disease including
coronary heart disease and stroke. In addition, develop-
mental sequelae affecting the GH-IGF axis and adre-
nal and gonadal function are seen and so premature
adrenarche, hyperandrogenism and polycystic ovarian
syndrome are frequent, particularly in individuals with
abnormal weight gain in infancy and childhood. The rise
in FSH levels is greater during infancy in both boys and
girls and when studied in young adulthood, females also
had FSH hypersecretion and evidence of reduced growth
of the uterus and ovaries as assessed by ultrasound exa-
mination with reduced ovulation rate. In boys reduced
testicular volume, decreased serum inhibin B and tes-
tosterone concentrations and increased LH and FSH va-
lues were described. Low birth weight is a common risk
factor for abnormal spermatogenesis, testicular cancer,
hypospadias and cryptorchidism. There is evidence to
suggest that some of the metabolic consequences of in-
trauterine growth retardation can be mitigated by ensu-
ring early appropriate catch-up growth, while avoiding
excessive weight gain.

Introduccion

El crecimiento fetal estd basicamente determi-
nado por dos factores: la funcién placentaria y la dura-
cién del embarazo. Por otro lado, en analogia con la vida
postnatal, el crecimiento intrauterino estd determinado
por la interaccion de factores exdgenos (nutricionales,
téxicos, infecciosos) y factores enddgenos (genéticos).

La etiologia mds frecuente de la restriccion de
crecimiento intrauterino puede depender de:

*  Nutricién materna
¢ Tamaifio y funcién placentaria

¢ Edad materna y nimero de embarazos previos
(edad materna <16 afios y el primer hijo suelen
tener peso de nacimiento menor)

¢ Toxicos (tabaco), drogas, infecciones

¢ Anormalidades genéticas (el peso de nacimien-
to (PN) se asocia al PN materno, mutaciones en
el gen de IGF-I 6 en el gen del receptor de IGF-
I, en el gen del receptor de insulina (19p13.2)
que causa Leprechaunismo) o cromosémicas
(sindrome de Down, sindrome de Turner)

¢ Idiopético

Definicion

La Organizacion mundial de la salud ha defini-
do bajo PN a aquel peso menor de 2500 gr'. Pero esta
es una clasificacion para comparacion internacional de
salud neonatal y ptblica, que incluye infantes prematu-

ros, que siendo pequefios, tienen peso y longitud ade-
cuados a edad gestacional. El nifio con restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) se define como aquél
que nace con un PN y/o longitud corporal (LC) igual o
menor a 2 desvios standard (DS) debajo de la media de
acuerdo a la edad gestacional (<2 DS). En algunas situa-
ciones se define como aquellos que nacen con un peso
menor de percentilo 10, corregido para edad gestacio-
nal*>. Algunos autores diferencian RCIU del pequeiio
para edad gestacional. Debido a la dificultad para cono-
cer el patron de crecimiento prenatal la diferenciacion
no siempre es posible, y en esta revision seran descrip-
tos como RCIU.

EI RCIU puede tener consecuencias inmediatas
en el periodo perinatal (hipoxia, hipoglucemia, policite-
mia, hiperbilirrubinemia). Puede asociarse a malforma-
ciones congénitas. Por otro lado puede tener consecuen-
cias tardias. Puede ser simétrico, donde la afectacion
ocurre en el primer trimestre, o asimétrico, es decir, que
la circunferencia cefdlica y LC no se afectan y donde,
en general, el dafio es en el dltimo trimestre.

Existe falta de datos en la incidencia de RCIU
en muchos paises porque la LC y la edad gestacional no
estdn asentadas en los registros nacionales, pero se esti-
ma que 2.3-10% de todos los nifios nacen RCIU, aunque
esta cifra puede subestimar la realidad ®. En contraste, la
incidencia de déficit de hormona de crecimiento (HC)
es 1/3500 7, de acondroplasia, la mas frecuente displasia
Gsea, 1/10000-1/25000 3. Por lo tanto, la incidencia de
nifios con RCIU, 10-15% de los cuales no hacen el cre-
cimiento compensador, es muy elevada.

En la tabla 1 se observa la prevalencia de bajo
PN definido como No de nacidos vivos con PN < 2500
gr. en algunos paises.

Tabla 1. Prevalencia de bajo peso al nacer definido como No
de nacidos vivos con PN < 2500 gr. en algunos paises. (Datos
obtenidos de la Organizacién Panamericana de la Salud, Uni-
dad de Analisis de Salud y Estadisticas. Iniciativa Regional de
Datos Basicos en Salud; Sistema de Informacién Técnica en
Salud. Washington DC, 2007).

Argentina 2005 7.3 %
Brasil 2004 8.2%
Uruguay 2006 8.6%
Chile 2005 5.5%
Canada 2004 59 %
8.1%
Estados Unidos 2004 (5-6% caucasicos;
10-12.5% afro americanos)

HORMONAS DE CRECIMIENTO (HC) Y ETAPA
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INTRAUTERINA
HC e IGF-I en la madre:
¢ Durante el embarazo la HC placentaria progresiva-

mente reemplaza a la HC de origen hipofisario. La

HC placentaria:

» Difiere en 13 de los 191 aminodcidos

» Es segregada en forma continua con una vida me-
dia de 15min

» Se relaciona con los niveles de IGF-I materna

» Se relaciona con la insulinorresistencia del final
del embarazo

» No es detectable en el compartimiento fetal

» Se relaciona con el desarrollo placentario, actuan-
do en forma auto y pardcrina

» No se relaciona con HC fetal sino con el aporte de
sustrato al feto

» Aumenta desde la semana 5 a 37 (22 ng/ml)

» Se relaciona con el PN entre la semana 24.5-37.5 °.

IGF-I materna:

> Aumenta hasta la semana 37

» Se relaciona con el transporte de sustrato al feto,
en especial aminoacidos

» Se relaciona con el peso placentario °.

Crecimiento fetal: HC, IGF-I, IGF-II, IGFBPs

El crecimiento fetal esta regulado por '°:

¢ IGF-I e IGF-II que tienen actividad mitogénica,

induciendo crecimiento y proliferacién celular y,
ademds, regulan transporte placentario de glucosa
y aminodcidos. IGF-II madura resulta del procesa-
miento postranslacional del péptido biolégicamente
inactivo pro-IGF-II por la pro proteina convertasa 4
presente en la placenta. La actividad de esta enzima
se halla disminuida en nifios nacidos con RCIU. La
expresion de IGF-I e IGF-II estd presente en todos
los tejidos fetales desde la preimplantacion hasta los
estadios finales de maduracién antes del nacimiento.
IGF-II es el factor de crecimiento principal durante
el crecimiento embrionario, mientras que IGF-I lo es
en la etapa final de la gestacion. IGF-I esta dismi-
nuida in udtero y al nacer en el RCIU. La restriccién
de nutrientes disminuye los niveles séricos de IGF-I
e IGF-II. IGF-I esta regulado positivamente por la
insulina. Estudios en ratones transgénicos y en el ser
humano han permitido conocer el rol de IGFs en el
crecimiento fetal. En la Tabla 2 se observa el efecto
sobre el PN en distintas mutaciones en el ratén y en
el ser humano. Las mutaciones en IGF-I o en su re-
ceptor no afectan el peso placentario, mientras que
las mutaciones en IGF-II llevan a restriccién placen-
taria con disminucién del aporte de nutrientes de la
madre al feto.
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La disrupcién del gen del receptor de IGF-II, causa
sobre expresion de IGF-1I y macrosomia fetal.
Imprinting. Es una modificacién epigenética que in-
activa un alelo de un gen de una manera dependiente
del origen parental, funcionando como haploide. Se
produce por metilacidn de citosina de un alelo espe-
cifico en dreas de ADN ricas en dinucleétidos CpG.
Es tejido especifico, dependiente de especie y regu-
lado durante el desarrollo. Los genes con posibilidad
de imprinting constituyen el 0.5% del genoma, y tie-
nen un gran efecto en el desarrollo fetoplacentario
temprano. La importancia del imprinting genético
para el crecimiento fetal se ilustra por las disomias
uniparentales en el ratén y en el ser humano. El cre-
cimiento parece estar promovido por las disomias
paternas e inhibido por las disomias maternas. Por
ejemplo, en el raton se expresa solo el gen IGF-II de
origen paterno y el gen del receptor de IGF-II solo de
origen materno. El gen del receptor de IGF-II regula
la degradacion extracelular de IGF-1I y, por lo tanto,
depleciona los niveles circulantes de este factor de
crecimiento ', Ejemplos de Imprinting se observan
en la Tabla 3.
IGF-binding proteins (IGFBPs) se hallan presente en
el suero y tejidos fetales. IGFBP1 es la mds impor-
tante in dtero. Los nifios con RCIU la tienen elevada
e IGFBP1 se correlaciona negativamente con el PN,
La elevacién de IGFBP1 disminuye la disponibilidad
de IGF-I para crecer
» Sobre expresion de IGFBP1 en ratones transgéni-
cos produce disminucion transitoria de peso en la
mitad de la gestacion
» IGFBPI es el mas importante regulador de la ac-
cion de IGF-I durante el embarazo
» Sus formas fosforiladas se unen a IGF-I con 6
veces mayor afinidad que las formas no fosfori-
ladas, y la afinidad es mayor que para el receptor
de IGF-I
» La desfoforilacion de IGFBP1 serfa una forma de
aumentar la bioactividad de IGF-I. Las formas no
fosforiladas tienen la misma afinidad que el re-
ceptor de IGF-I y aumentan en el feto y en la cir-
culacién materna'®.
HC fetal se segrega en forma pulsatil bajo control hipo-
taldmico, comienza en la semana 10, llega a 150 ng/ml
en la semana 20, desarrolldndose el feedback negativo
de IGF-I tardiamente, lo que origina su descenso a 20
ng/ml al nacer. Tiene accién lipolitica y antagoniza el
efecto de insulina durante la vida fetal. No interviene
en el crecimiento fetal. De hecho, el nifio con déficit
de HC presenta al nacer un peso de -0.8 a-1.7 DS.
Sin embargo, defectos en el receptor o defectos pos-
treceptor de hormona de crecimiento inducen RCIU.
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El defecto en el receptor de HC: 5p13-12 que
se hereda en forma AR 6 AD (dominancia negativa) pre-
senta:

» HC normal ¢ alta.

» IGF-I baja.

» Falta de respuesta al tratamiento con HC* ¢ el de-
fecto postreceptor de HC, STAT 5 también induce
RCIU>.

La tecnologia de reproduccion asistida puede
predisponer a desordenes de imprinting como el sindro-
me de Beckwith-Wiedemann '8. Ademas, los fetos con-
cebidos de ésta manera tienen mayor predisposicion al
RCIU ¥,

Eje HC/IGF-I en el RN

Al nacer el nino con RCIU tiene insulina, IGF-
I, IGF-II e IGFBP-3 bajas que se correlacionan con el
PN?22_ Por otro lado, la HC se halla més elevada que
en los nifios que nacen con peso adecuado, sugiriendo
que el nifio con RCIU presenta cierta insensibilidad a
la HC ** La IGFBPI también se halla elevada. A los 3

Tabla 2. Rol de IGF-I e IGF-II en el crecimiento fetal

dias aumentan HC e IGF-I. Aumenta ademds el NPY
por hipoleptinemia del RN, lo que conlleva a disminu-
cion de sensacién de saciedad. Se ha descrito también
un pico de leptina mds temprano. Algunos sugieren que
el RN con disminucién de insulina e IGF-I durante la
vida fetal, desarrolla insulino-resistencia para defender-
se de la hipoglucemia cuando es expuesto a mds altas
concentraciones de estas hormonas durante el crecimi-
ento compensador. La normalizacién del eje HC/IGF-I
ocurre tempranamente, y la mayoria de los nifios tienen
respuesta normal de HC a estimulos y niveles normales
de IGF-1 e IGFBP3.

Reprogramacion

Un concepto importante a tener en cuenta es
que el desarrollo fetal puede modificarse por el proceso
de plasticidad, adaptando el desarrollo postnatal a las
condiciones de la vida intrauterina. Ha sido hipotetiza-
do que sujetos expuestos a un medio ambiente adverso
en periodos criticos de la vida - la etapa intrauterina o la
perinatal temprana- desarrollan respuestas compensa-
torias para sobrevivir, que se hacen permanentes, ejer-
ciendo un efecto de reprogramacion 22,

Especie o o
Ausencia 6 mutacion PN (% del normal)
afectada
Rat de un alelo de IGF-Il a partir de quimeras | 100% el alelo materno de IGF-Il es silenciado
aton de origen materno por imprinting ©
, de un alelo de IGF-Il a partir de quimeras | 60% 1o
Raton .
de origen paterno
Ratén de un alelo de IGF-I 80% 1011
Raton de los 2 alelos para IGF-I <60% no vive, distrofia muscular '
1) Delecién homocigota de exén 4 y 5 | PN: 1.4 kg y bajata- | Retardo mental y sordera sensoneural
del gen IGF-I : 12g22-24.1 2 lla postnatal
2) Sustitucion homocigota G_A en posi-
cion 274 de nucledtido, cambiando
Hombre valina por metionina en posicion 44 de la
proteina madura de IGF-| '
3) Transversion homocigota T_Aen la re-
gién 3’ del exén 6 del gen de IGF-1 '
Ratén receptor de IGF-I 45% Muerte por pob'rew?esarrollo muscular
y falla respiratoria
mutacién del gen del receptor de IGF1: | PN: 2 kg y baja talla . .
Hombre 15025-26 1516 postnatal Microcefalia y retardo mental

Tabla 3. Ejemplos de imprinting.

poral

11p15

Sindrome Clinica Gen afectado Expresion mayor del gen
Beckwith-Wiedemann Sobrecrecimiento y tendencia a cancer 11p15 Paterno'”

. . . 3 - 7
Silver-Russell RCIU, talla baja, cara triangular, asimetria cor: Materno'
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A continuacién describiremos las alteraciones
por reprogramacion halladas en los siguientes ejes:

1) Eje HC/IGF-I/IGFBP
2) Resistencia a insulina

3) Adrenarca, pubertad, génadas, genitales.

1) EJE HC/IGF-IV/IGFBP POST NATAL

Crecimiento en el primer afio de vida. Depende
de insulina e IGF-I, las cuales guardan estrecha corre-
lacién. La insulina induce mayor nimero de receptores
de HC y asi aumenta IGF-I. Por lo tanto, el crecimiento
depende del aporte de sustrato y de la secrecién de in-
sulina.

Durante la nifiez el crecimiento depende de IGF-
Iregulada por la HC, aunque el eje HC/IGF-I permanece
parcialmente relacionado con la nutricién e insulina.

Aunque el 87% de los nifios con RCIU recu-
peran su peso y/o estatura antes de los 2 afios de edad,
10-15% no presentan crecimiento compensador en esta
etapa, llegando a constituir 1/3 de los nifios que son ba-
jos durante la nifiez *'. Por otro lado, la pubertad es tem-
prana y rdapida, y el empuje puberal es menor *. Al final
del crecimiento 7.9% presentan talla adulta baja, equiva-
lente a la talla de la época prepuberal, < 0.7-0.9 SDS con
respecto a la talla parental (7.5 cm en varones y 9.6 cm
en mujeres). Entre un 20 y un 25% de las personas adul-
tas con talla menor a - 2DS nacieron con RCIU / PEG
»_ Existe un riesgo 5 a 7 veces mayor de baja talla en la
adultez en los que nacieron con RCIU comparado con
aquellos que nacieron con peso adecuado para edad ges-
tacional®. Por otro lado, en los nifios nacidos pretérmino
(<32s), la prevalencia de baja talla a los 5 afios de edad
es comparable a la hallada en los nifios con RCIU *°.

Eje HC/IGF-1. Los mecanismos fisiopatologi-
cos por lo cual estos nifios permanecen bajos no se cono-
cen con exactitud. Aunque en varios pacientes la concen-
tracién sérica basal y/o respuesta de HC a estimulos es
baja 32, no se ha hallado una relacion entre los niveles
de HC y la respuesta al tratamiento con HC *. Durante
la nifiez las concentraciones séricas de IGF-1, si bien
dentro de rangos normales, se hallan debajo del percen-
tilo 50 en el 80% de los casos *. Queda por aclarar la
influencia del estado nutricional sobre este tltimo para-
metro bioquimico. Por otra parte, el hallazgo de concen-
traciones normales de HC asociado con niveles bajos de
IGF-I sugiere cierto grado de resistencia a la accién de
HC. Bajos niveles de IGF-I en adultos se han asociado
a aumento de riesgo de enfermedad cardiaca isquémi-
ca ¥,y en los adultos nacidos con RCIU los niveles de
IGF-I se hallan mds bajos que en los nacidos con peso
adecuado *. Esto sugiere que puede existir relacién entre
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esta alteracion prolongada del metabolismo de IGF-I del
RCIU y su predisposicién a enfermedad cardiovascular
y alteraciones metabdlicas en la adultez.

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO

En la Unién Europea y en Estados Unidos el
tratamiento con HC estd aprobado para su uso en nifios
con RCIU. Estudios aleatorios, con casos controles han
demostrado que el tratamiento con HC aumenta la ve-
locidad de crecimiento **-73, e induce un aumento va-
riable pero significativo de talla adulta®**. La ganancia
estimada de talla final es de 1.8-2.1 SDS, 12-14 cm en
nifios y 11-13 c¢m en nifias. El tratamiento logra una ta-
lla adulta dentro del rango normal en 85% y dentro del
rango genético en 98% de los pacientes. El objetivo del
tratamiento es lograr el crecimiento compensador en la
nifiez temprana, mantenerlo y alcanzar una talla adulta
normal. El beneficio del tratamiento es mayor entre los
nifios mas jévenes y mas bajos al inicio del tratamien-
to, observandose mayor ganancia de talla si el mismo
comienza mds de 2 afios antes del inicio puberal *..

Indicaciones actuales de tratamiento con hormona
de crecimiento.

En Europa el tratamiento con HC de pacientes
nacidos con RCIU es una indicacién reconocida desde
el afio 1995 en Francia y desde el 2003 en la Comuni-
dad Europea ***. Los criterios para iniciar el tratamien-
to con HC son:

*  Peso /longitud corporal al nacer < -2 SDS
¢ Talla actual <- 2.5 SDS

e Talla actual < -1.5 SDS de la talla mediopa-
rental
¢ Edad > 3-4 afios

* Velocidad de crecimiento < percentilo 50

En Estados Unidos también el tratamiento con
HC de pacientes nacidos con RCIU es una indicacién
reconocida desde el afio 2001 *. Los criterios para ini-
ciar el tratamiento con HC son:

¢ Peso/longitud corporal al nacer < -2 SDS
¢ Talla actual <- 2.0 SDS
¢ Edad > 2-3 afios.

Las causas de RCIU y del escaso crecimien-
to compensador deben estar definidas y, en lo posible,
tratadas.

Deben ser evaluadas, previo a la iniciacion del
tratamiento, el indice de masa corporal, las proporcio-
nes corporales, la edad 6sea, la tension arterial y las
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concentraciones séricas de IGF1 e IGFBP3 #?, insulina,
glucosa y lipidos en ayuno. El tratamiento debe ser in-
dicado por un endocrindlogo pediatra. Las dosis habi-
tualmente utilizadas son mayores que las recomendadas
en nifios deficientes de HC y la modalidad sugerida es
el tratamiento continuo ***.

Durante el tratamiento deben controlarse la
respuesta del crecimiento, la tensidn arterial, los nive-
les de IGF-1, insulina y glucemia en ayunas. Si bien
este monitoreo debe efectuarse en todos los casos, es
especialmente recomendado cuando existe historia fa-
miliar de diabetes, obesidad familiar o propia y durante
la pubertad.

En nuestro pais todo paciente que solicite la
financiacion del tratamiento con HC deberd cumplir las
siguientes normas confeccionadas por La Comisién Ase-
sora para el Tratamiento con Hormona de Crecimiento,
Direccion Nacional de Emergencias Sociales, Ministe-
rio de Salud y Accién Social:

* Edad Cronoldgica > 5 afios

e [Estatura < —2,5 DS de la media de referencia
nacional

¢ Velocidad de crecimiento < a la del percentilo
50 referidas en el standard britdnico

¢ EO< 11 afios en las nifias y menor o < 12 afios
en los varones

* Laingesta caldrica del nifio, debe estar garanti-
zada dentro de las posibilidades razonables

* Dosis financiada: 0,33 mg /kg (1.0 UI) de peso
corporal del paciente por semana.

Nosotros tuvimos oportunidad de poder evaluar
la respuesta a HC luego de > 1 afio de tratamiento en
8 nifios con RCIU. Los criterios de inclusion fueron 1)
peso de nacimiento y/o longitud corporal al nacer < per-
centilo 10 para edad gestacional; 2) talla al inicio del
tratamiento < -2 DS; 3) edad entre 3 y 11 afios al inicio

o
o

-0,5 1
-1,5 A
-2,6 1

-3,6 1

SDS de talla

-4,5

3 5 7

-1 1
afo de tratamiento

del estudio. El tratamiento con HC comenzé a una edad
media de 5.8 (DS 2.8) afios, con una dosis de 0.3 (0.06)
mg/kg/semana. Al afio de tratamiento, el score Z de ta-
lla aument6 de -2.9 (0.7) a -2.3 (0.7) DS, logrando un
incremento de de talla de 0.59 DS (test de t apareado,
p=0.0002) y la velocidad de crecimiento aumenté de 6
(1.42) a 8.5 (2.5) cm/ano. A los 2 afos, (n=4), el score
Z de talla y la velocidad de crecimiento fueron -2.23,
(0.9) DS y 6.6 (1.2) cm /afio, respectivamente (Figura
1 y 2). Pudimos demostrar que el tratamiento con HC
resulta efectivo para aumentar el DS de talla en nifios
con RCIU #.

2) RESISTENCIA A INSULINA.

Ha sido hipotetizado que sujetos expuestos a un
medio ambiente adverso en periodos criticos de la vida -
la etapa intrauterina o la perinatal temprana- desarrollan
respuestas compensatorias para sobrevivir, que se hacen
permanentes ejerciendo un efecto de reprogramacion
»26 El RCIU se ha asociado al desarrollo del sindrome
metabdlico con mayor tendencia a obesidad, resistencia
a insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo II, dis-
lipidemia, hipertension, enfermedad cardiaca isquémica
y accidentes cerebro vasculares.

La reprogramacion fetal propone que la desnu-
tricién intrauterina materno-fetal programa la actividad
metabdlica y hormonal del recién nacido. Estudios epi-
demioldégicos mostraron que el tamafio al nacer puede
asociarse con rdpida ganancia de peso, mayor masa gra-
sa con distribucién visceral y obesidad a largo plazo. La
conexién entre un medio ambiente perinatal adverso y
las consecuencias observadas en la vida adulta, podria
ser una permanente reduccion en la sensibilidad a la in-
sulina %7, Se ha detectado tempranamente una resisten-
cia a la insulina, preferentemente en aquellos que recu-
peraron muy répidamente el peso o lo excedieron “'.
La mayor frecuencia de obesidad e insulinorresistencia
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Figura 1. Incremento de SDS de talla bajo tratamiento con HC

Figura 2.Velocidad de crecimiento bajo tratamiento con HC
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se asocié ademds a altos niveles de leptina, colesterol
y a hipertension dos décadas mds tarde. Si el aumento
rapido de peso durante la infancia se relaciona con el
desarrollo de enfermedades en la adultez, los médicos
se ven enfrentados con la teorfa de que un bebe gordo
es un bebe sano. Esto también lleva a cuestionar el uso
de férmulas enriquecidas y defender cada vez con mas
ahinco la alimentacion a pecho.

Resistencia a insulina y tratamiento con HC

La resistencia a insulina aumenta con el tra-
tamiento con HC y, aparentemente, no es dosis depen-
diente®. Sin embargo, todos los estudios han reportado
prueba de tolerancia a la glucosa normal, con relativa
resistencia a la insulina durante el tratamiento con HC
253 Existen estudios postratamiento que muestran cam-
bios menores, variables y no concluyentes, y que mues-
tran que la sensibilidad a la insulina se normaliza al in-
terrumpir el tratamiento 334, La buena tolerancia y falta
de efectos colaterales durante y después del tratamiento
con HC parecen estar asegurados, aunque se necesitan
mayores estudios con cuidadoso monitoreo . Por otro
lado, a corto plazo la HC induce mecanismos compen-
satorios como: con el aumento de apetito, disminuyen
los niveles de leptina 3; ademds aumenta la masa magra
%y los niveles de IGF-I que pueden potencialmente au-
mentar la masa de células beta contrarrestando cualquier
cambio en la sensibilidad a la insulina 3,

Los factores que deben tenerse en cuenta son
los niveles de insulina/HC/IGF-I pretratamiento, pues la
respuesta al tratamiento es peor en el grupo con altos ni-
veles, que indicarian mayor resistencia al eje HC/IGF-I
33, Los niveles de glucemia, lipidos, la TA deben ser vi-
gilados. La frecuencia e intensidad del monitoreo depen-
der4 de los factores de riesgo como la historia familiar,
la presencia de obesidad 6 el comienzo de la pubertad.

3) ADRENARCA, PUBERTAD, GONADAS
Y GENITALES.

Normalmente entre los 6-8 afios de edad se pro-
duce la adrenarca con:

* Aumento de tamafio de la zona reticular adrenal

e Aumento de actividad 17 hidroxilasa, 17,20
liasa y disminucion de 3ol dehidrogenasa

* Aumento de sulfato de dehidrepiandrosterona
(SDHEA) y androstenediona, que se convier-
ten a testosterona.

Durante el crecimiento y desarrollo normal la
adrenarca, que produce el aumento prepuberal de an-
drégenos adrenales, lleva a la apariciéon de la pubar-
ca. La pubarca aparece normalmente después de los
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8 afios. La gonadarca, que es la respuesta del ovario a
las gonadotropinas segregadas por estimulo de su factor
liberador, también ocurre, conduciendo a una normal
capacidad reproductiva con la aparicién de ciclos nor-
males ovulatorios. Se podria postular un rol evolutivo a
la adrenarca y asi, en poblaciones sometidas a desnutri-
cién, la adrenarca serfa una ventaja y, al estar amplifi-
cada, promoveria la pubertad temprana y aseguraria la
continuidad de la especie’’. De hecho, la menarca antes
de los 12 afios es 3 veces mads frecuente en las nifias con
RCIU y pubarca precoz .

La asociacién entre RCIU y aumento de los
andrégenos adrenales antes de la pubertad, fue tam-
bién descripta en un estudio realizado en 770 nifios de
8 afios, en los que se observé que SDHEA y androste-
nediona se correlacionaron inversamente con el PN y
LC al nacer, y positivamente con el peso al momento
del estudio. Los nifios que realizaron crecimiento com-
pensador entre 0-3 afos (aumentaron mds de 0.67 DS
de peso) presentaron valores mas elevados de SDHEA.
Se postulé que IGF-I/insulina inducen probablemente
la adrenarca, y que la secreciéon aumentada de andré-
genos adrenales podria relacionarse con el crecimiento
temprano y el riesgo de enfermedades metabdlicas en la
adultez, posiblemente por colaborar con el desarrollo de
insulino-resistencia y acumulacion central de grasa .

Eje hipotdlamo-hpoéfiso-gonadal en mujeres
con RCIU. Se hallé:

* Hipersecrecion de FSH en nifias (y nifios) a los
4 meses de edad. No se conoce si esto puede
tener relacion con menor fertilidad futura, pero
podria postularse una alteracién a nivel de las
células de la granulosa (y de Sértoli) *.

¢ Hipersecrecion de FSH en la adolescencia. Se
estudiaron 48 nifias, 33 nacidas con peso ade-
cuado a edad gestacional y 15 con RCIU, a una
edad de 13.6 afios, postmendrquicas, observan-
dose niveles aumentados de FSH al comparar-
se con nifias nacidas con peso adecuado. El
aumento de FSH se asoci6 a niveles mas bajos
de estradiol .

*  Progresion rapida de la pubertad y menarca tem-
prana‘" %2, Segin algunos estudios, existe cada
vez mds evidencia de la relacién entre RCIU y
pubertad temprana, habiéndose postulado que
esto tiene relacién con la aparicion de adrenar-
ca amplificada® % y pubarca temprana®, y que
la etiologia podria estar ligada a la resistencia
a la insulina®.

e Qvarios y utero pequefios en la adolescencia®.
En 36 nifas postmenarquicas de 14 afios de
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edad se pudo determinar por ecografia que
aquellas nacidas con RCIU presentaban tama-
flo ovdrico y uterino menores que las nacidas
con peso adecuado; los hallazgos fueron inde-
pendientes del tamafio corporal. Se ha asociado
al RCIU con un nimero reducido de foliculos
primordiales, hiperandrogenismo ovdrico y
anovulacion en la adolescencia tardia®.

Poliquistosis ovdrica. Se ha postulado que el
RCIU con crecimiento compensador e insuli-
norresitencia, muchas veces con obesidad, pre-
senta adrenarca temprana, hiperandrogenemia
ovdrica con exceso de LH y PCO* %, Algunos
postulan que la PCO es un estadio de transi-
cion, en donde no se puede evolucionar desde
la pubertad temprana con predominio andro-
génico hacia la pubertad avanzada con predo-
minio estrogénico. Por lo tanto, es un estadio
persistente similar a la adrenarca con exceso de
androgenos adrenales, 6 un estadio persisten-
te de hiperandrogenemia ovdrica con estimulo
excesivo de LH y estimulo tréfico por insulina,
6 una combinacién de los dos*’. La PCO podria
ser una mala adaptacion del proceso que lleva
hacia una vida reproductiva plena®’.

Eje hipotalamo-hipo6fiso-gonadal en varones

con RCIU. Se hallé:
Diferenciacion sexual

Aumento de frecuencia en la criptorquidia®.
Existe evidencia de la existencia cada vez mas
frecuente de anormalidades genitales (hipos-
padias y criptorquidia), cancer testicular, pobre
calidad del semen e infertilidad que se relacio-
nan con el PN. Estos pardmetros constituyen el
sindrome de disgenesia testicular. En este senti-
do, estudios epidemioldgicos y experimentales
parecen avalar que el sindrome de disgenesia
testicular puede ser secundario a disrupcion de
la programacién embrioldgica y del desarrollo
gonadal durante la vida fetal®.

Hipospadias idiopético®. La hipospadias es
una de las malformaciones congénitas mas
frecuente y puede ser parte del sindrome de
disgenesia testicular. Existe asociacion entre el
menor PN, hipospadias y niveles mds altos de
FSH al tercer mes de edad .

Funcion de células de Sértoli y espermatogénesis

Hipersecrecion de FSH en la infancia *°.

Gonadotrofinas altas y testiculos pequefios ©’.
En un estudio de 25 adolescentes nacidos con
RCIU y 24 nacidos con peso adecuado, estu-

diados a los 17.5 afios se hall6 volumen testi-
cular mas pequefio, LH mads alta y testostero-
na mds baja en los nifios nacidos con RCIU;
14/25 RCIU tuvieron un volumen testicular <2
DS con respecto a la media (<16ml), inhibina
B mdés baja y FSH mas elevada que sugieren
alteracion de la funcién de las células de Sér-
toli y espermatogénesis afectada. La talla final
fue mas baja que su talla genética, solo en este
grupo de 14 varones 9.

Subfertilidad en varones adultos %. En un es-
tudio de parejas que consultaron por infertili-
dad, se hallé mayor frecuencia de subfertilidad
de causa desconocida en varones adultos na-
cidos con RCIU %. Por otro lado se hall6 eje
hipotdlamo-hip6fiso gonadal normal en 52
adolescentes divididos en dos grupos, uno con
peso adecuado para edad gestacional y otro con
RCIU. Todos presentaron testosterona, inhibi-
na B, ecografia testicular, secreciéon de LH y
FSH nocturna normales %.

En resumen el RCIU puede presentar:
Talla baja

Répida ganancia de peso que induce
» Mayor riesgo de obesidad
» Insulinorresistencia
- Riesgo cardiovascular
<> Diabetes tipo 1T
R Pubarca y pubertad temprana
<> PCO

Ovarios y utero pequefios
Hipersecrecion de FSH
Menor niimero de foliculos ovéricos

Hipospadias
Criptorquidia
Testiculos pequeiios
Subfertilidad.

Existe cierta evidencia para sugerir que algu-

nas consecuencias metabdlicas del RCIU pueden ser
mitigadas asegurando un buen crecimiento compensa-
dor y evitando una excesiva ganancia de peso.
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