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RESUMEN

La mayoria de los nifios nacidos con bajo
peso o restriccion del crecimiento intrauterino
desarrollan un crecimiento compensador queles
permite alcanzar una talla final acorde a su talla
objetivo genética. Sinembargo, enalrededor deun
15% delos nifios, este crecimiento es insuficiente.
Tanto en los nifios que presentan un adecuado
crecimiento compensador y, por lo tanto, talla
normal como en los nifios que persisten bajos
en la infancia, es necesario tener en cuenta que,
si la pubertad se inicia en forma temprana,
el pronéstico de talla final podria verse
comprometido. Una intervenciéon oportuna y
adecuada podria mejorar la talla final.
También es importante el control del peso
corporal, ya que su excesiva ganancia en la
infancia se asocia a complicaciones metabdlicas
en la adolescencia y la vida adulta.

Palabras clave: retardo del crecimiento intrauterino,
crecimiento, pubertad, enfermedades metabélicas.

ABSTRACT

Most children born with low weight or
intrauterine growth restriction develop catch-
up growth that allows them to reach a final
height according to their genetic target height.
However, in about 15% of children this growth
is insufficient.

In both, children who have adequate
compensatory growth and therefore normal
height and children who remain low in
childhood, it is necessary to take into account
that if puberty starts early, the final height
could be compromised. Timely and appropriate
intervention could improve it.

Control of body weight is also important, as an
excessive gain in childhood is associated with
metabolic complications in adolescence and
adult life.

Keywords:intrauterine growthrestriction, growth,
puberty, metabolic alterations.
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INTRODUCCION

El crecimiento del feto es un
proceso dindmico que implica un
balance entre los mecanismos que
controlan el ingreso de sustratos, la
sintesis fetal de protefnas y lipidos,
y la producciéon de energia para
sus requerimientos metabdlicos.
El crecimiento intrauterino estd
determinado por la interaccién
de factores fetales, maternos,
nutricionales, ttero-placentarios
y demograficos. Si bien cualquier
alteracion en los factores previamente
descritos puede producir un retardo
del crecimiento intrauterino, se
considera que la mayoria de las
restricciones se deben a interferencias
en el aporte placentario de nutrientes
relacionadas con una deficiencia
materna de estos, con el flujo
sanguineo ttero-placentario o con la
funcién de la placenta.

La restricciéon del crecimiento
intrauterino (RCIU) es el resultado
final de noxas que pueden actuar
desde las primeras etapas de la
gestacion o durante el dltimo
trimestre. Sus efectos deletéreos no
se limitan al periodo fetal, ya que, en
algunos casos, se prolongan mds alla
del nacimiento. Los nifios pequefios
para su edad gestacional (PEG)
presentan una mayor probabilidad de
morbilidad y mortalidad que los nifios
que nacen con un peso adecuado para
la edad gestacional (PAEG).

DEFINICION

El nifio con restriccién del
crecimiento intrauterino/pequefio
para la edad gestacional (RCIU/PEG)
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se define como el nacido con un peso (PN)
y/o longitud corporal (LC) igual o menor a
2 desvios estdndar (DE) por debajo de la media
de acuerdo con la edad gestacional (< -2 DE).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los
define como aquellos que nacen con un PN menor
al percentilo 10 por género, corregido para la
edad gestacional."*

Cuando los datos sobre edad gestacional no
estdn disponibles, el PN menor de 2500 g deberia
ser considerado como bajo. Algunos autores
diferencian entre RCIU y PEG. Dada la dificultad
para conocer el patrén de crecimiento prenatal,
en este documento, ambos términos se aceptan
como similares.

CONSECUENCIAS EN EL CRECIMIENTO Y
MADURACION POSNATAL

El crecimiento prenatal es méds acelerado que
en cualquier otro perfodo de la vida; se trata, por
lo tanto, de la etapa mds vulnerable. La exposicién
fetal a factores limitantes de este, de forma
intensa o prolongada, puede no solo resultar en
un sustancial retardo del crecimiento prenatal,
sino también en una persistente reduccién
del crecimiento posnatal, con potenciales
consecuencias a largo plazo sobre funciones
enddcrinas, metabdlicas y cardiovasculares. Se ha
hipotetizado que los nifios expuestos a un medio
ambiente adverso en perfodos criticos de la vida
—la etapa intrauterina o la perinatal temprana—
desarrollan respuestas compensatorias para
sobrevivir, que devienen permanentes y ejercen
un efecto de reprogramacion.>®

Crecimiento posnatal

Aproximadamente, el 87% de los nifios nacidos
con RCIU/PEG recupera su peso/ estatura antes
de los dos afios de edad, mientras que el 13%
no desarrolla este crecimiento compensador.”®
Un ntdmero menor de nifios recuperan una
estatura normal en los afios subsiguientes. A los
18 afios, alrededor del 7% alcanza una estatura
final < -2 DE. El riesgo de talla baja en la adultez
es 5-7 veces mayor respecto de aquellos con
PAEG. Entre un 20% y un 25% de los adultos con
talla < -2 DE, nacié con RCIU/PEG.%%

Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales
estos nifios permanecen bajos no se conocen
con exactitud. La respuesta de la hormona de
crecimiento (HC) a estimulos farmacolégicos
puede ser normal o baja.''? Las concentraciones
séricas del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1; IGF1,

por sus siglas en inglés) se encuentran dentro
de rangos normales, pero se hallan por debajo
del percentilo 50 en el 80% de los casos,’ si
bien pueden estar influenciadas por el estado
nutricional.

Pubertad

Los nifios con RCIU presentan un riesgo
aumentado de iniciar la pubertad a una edad
relativamente temprana, con una talla de inicio
puberal mds baja que los nifios normales. El
pico de velocidad de crecimiento también es
mds temprano y de menor amplitud, con un
rdapido avance de la edad dsea, seguido por una
desaceleracion y fusién epifisaria precoz.

En las nifias, la edad de la menarca es més
temprana que en la poblacién general. Por todo
esto, la talla final se puede ver adversamente
afectada en relacién con su talla objetivo
genética.

Las nifias nacidas PEG pueden presentar una
excesiva ganancia de peso posnatal y adiposidad
visceral asociada a insulinorresistencia. Tienen
mads probabilidades de presentar pubarca precoz
e inicio temprano de pubertad. Asi mismo, se ha
descrito una mayor prevalencia del sindrome de
ovario poliquistico en comparacién con las nifias
con PAEG: 30,2% vs. 13,9%.1>17

Alteraciones metabdlicas

Diversos estudios demostraron la asociacion
entre RCIU/PEG y enfermedades en la adultez,
como diabetes tipo II, dislipidemia, hipertension,
obesidad central, enfermedad cardfaca isquémica
y accidente cerebrovascular. La conexién entre
un medio ambiente perinatal adverso y las
consecuencias observadas en la vida adulta podria
estar relacionada con una permanente reducciéon
en la sensibilidad a la insulina. Se ha detectado,
de modo temprano, resistencia a la insulina, en
especial, en aquellos nifios que recuperaron muy
rdpidamente peso o lo excedieron.'®*

TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

En nifios con RCIU que no experimentaron
un crecimiento compensador (catch-up) a la edad
de 2-4 afios, la Food and Drug Administration
(FDA) y la European Medicine Agency
(EMEA) han aprobado, en los afios 2001 y 2003,
respectivamente, el tratamiento con HC. EIl
objetivo es lograr el crecimiento compensador
en la nifiez temprana, mantenerlo y alcanzar
una talla adulta normal. Son pocos los trabajos
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aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo que evaldan la talla final. Estudios
aleatorizados, con casos controles, han
demostrado que el tratamiento con HC aumenta
la velocidad de crecimiento®? e induce un
incremento variable pero significativo de talla
adulta.”®?® La ganancia estimada de talla final es
de 1,3 DE (9 cm) desde el inicio del tratamiento
hasta alcanzar la talla final. El beneficio es mayor
entre los nifios mds jévenes y mds bajos al inicio
del tratamiento y la ganancia de talla es mayor si
se comienza antes de 2 afios del inicio puberal.
El tratamiento logra una talla adulta dentro del
rango normal y dentro del rango genético en 85%
y 98% de los pacientes, respectivamente.*

Indicaciones actuales del tratamiento con
hormona de crecimiento

En los ninos con RCIU y ausencia de
crecimiento compensador a los 2 afios de
edad, estd indicado el tratamiento con HC.
Estudios recientes recomiendan iniciarlo a
edades tempranas, entre los 2 y los 4 afios, para
lograr una mayor aceleracién de la velocidad de
crecimiento, normalizacion de la talla en edad
prepuberal, mayor talla de inicio puberal y mayor
talla adulta.*

Sin embargo, los criterios adoptados por la
FDA, la EMEA y el Ministerio de Salud de nuestro
pafs varfan con respecto a la edad de inicio del
tratamiento. Por esta razén, hay que tener en
cuenta las caracterfsticas individuales del paciente
para determinar la edad de inicio de tratamiento,
en especial, cuando la talla y la velocidad de
crecimiento se ven muy afectados a edades maés
tempranas.

En Estados Unidos, los criterios para el uso de
HC aprobados por la FDA son los siguientes:*

e Peso/longitud corporal al nacer < -2 DE
* Talla actual <-2 DE
e Edad cronolégica > 2-3 afios

En Europa, los criterios para el uso de HC
aprobados por la EMEA son los siguientes:*?
e Peso/longitud corporal al nacer < -2 DE
e Talla actual <-2,5 DE
e Talla actual <-1,5 DE de la talla medioparental
e Edad cronolégica > 3-4 afios
e Velocidad de crecimiento < percentilo 50

En Argentina, el Ministerio de Salud publicé,
en el afio 2010, la Resolucién N.° 2091/2010
con las normativas de procedimientos para la
solicitud de HC para los pacientes que padecfan

RCIU y/o PEG.* Los criterios para iniciar dicho

tratamiento son los siguientes:

* Peso/longitud corporal al nacer < al percentilo
3 para la edad gestacional.

e Nifos de bajo peso (< 2500 g) y nifios
pretérmino con restriccién del crecimiento
perinatal.

* Edad cronolégica > alos 5 afios.

e La talla del paciente debe ser < de -2,5 DE de
la media de referencia nacional.

* La velocidad de crecimiento calculada sobre
la base de datos obtenidos durante el afio
anterior a la presentacion debe ser menor a
la del percentilo 50 referidas en el estdndar
britanico.”

* La edad 6sea, evaluada por el método de
Greulich y Pyle, < a 11 afios en las nifias y < a
12 afios en los varones.

Las causas de RCIU/PEG y del escaso
crecimiento compensador deben estar definidas
en lo posible. En todos los casos, se deben
descartar enfermedades pedidtricas generales
y trastornos genéticos. Antes de iniciar el
tratamiento, deben evaluarse peso, talla, indice
de masa corporal (IMC), proporciones corporales,
edad 6sea, tensién arterial, secrecién de HC
bajo estimulos farmacolégicos, concentraciones
séricas de IGF1 y proteina 3 de unién al factor
de crecimiento similar a la insulina (insulin-like
growth factor binding protein 3; IGFBP3, por sus
siglas en inglés), insulina, glucosa y lipidos.

El tratamiento debe ser indicado y controlado
por un endocrinélogo pediatra. Las dosis
habitualmente utilizadas son mayores que las
recomendadas en nifios con deficiencia de HC y la
modalidad sugerida es el tratamiento continuo.***!

Durante el tratamiento, deben controlarse la
respuesta del crecimiento, la tensién arterial, los
niveles de IGF1, insulina y glucemia en ayunas.

Efectos a corto y largo plazo de la hormona
de crecimiento

EI IMC al inicio del tratamiento con HC suele
estar significativamente debajo del percentilo
50 en los nifios con RCIU y aumentar a niveles
cercanos a este durante el tratamiento, sin
aumento de la grasa corporal. Los lipidos, como el
colesterol total y la lipoproteina de baja densidad
(low density lipoprotein; LDL, por sus siglas en
inglés), y la tensién arterial suelen disminuir bajo
tratamiento.*” La resistencia a la insulina aumenta
durante el tratamiento con HC, por lo que es
importante detectar antecedentes familiares
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de diabetes. En nifios delgados sin historia
familiar, se sugiere realizar controles anuales de
glucemia, insulina y hemoglobina glicosilada
(HbA1c). Este monitoreo debe efectuarse en todos
los casos, pero se recomienda, especialmente,
cuando existen antecedentes familiares de esta
enfermedad, obesidad familiar o propia y durante
la pubertad.”

Con el objetivo de optimizar la talla final,
algunos autores sugieren la asociaciéon de HC
con andlogos de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (gonadotropin-releasing hormone;
GnRH, por sus siglas en inglés) para inhibir la
pubertad. Estarfa indicado en aquellos nifios
que inician la pubertad con talla baja o en los
que se encuentran en pubertad cuando inician el
tratamiento con HC. Se requieren estudios a largo
plazo con un ntimero importante de pacientes y
un adecuado disefo para evaluar la efectividad
terapéutica de dicha asociacién sobre la talla
final.*

Efectos adversos

El tratamiento con HC en nifios PEG no estd
relacionado con efectos adversos graves. Los mds
frecuentes son artralgias y cefaleas, en general,
benignas y esporadicas.

En raras ocasiones, la HC puede aumentar la
retencion de liquido, producir edema palpebral
acompafiado o no por edema de papila asociado
a hipertensién endocraneana. En estos casos,
estd indicado suspender temporariamente el
tratamiento y reiniciarlo con dosis mds bajas.

Comentario final

En los nifios nacidos con bajo peso o RCIU, la
evaluacion del progreso pondoestatural en la vida
posnatal es de suma importancia. La derivaciéon
oportuna al endocrindlogo pediatra de aquellos
nifios que persisten con baja talla a los 2-3 afos
de edad permitird un diagndstico temprano
del trastorno de crecimiento para la oportuna
indicacién de su tratamiento con HC cuando esta
sea necesaria. B
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