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Aproximadamente el 5-7% de los recién nacidos son
pequefos para la edad gestacional (PEG), es decir,
presentan un peso y/o longitud al nacer igual o in-
ferior a -2 desviaciones estandar (DE) para la edad
de gestacion y sexo, comparados con estandares
poblacionales. Més del 80% de estos pacientes ex-
perimentan crecimiento recuperador espontaneo en
el periodo postnatal, que normalmente se comple-
ta en los primeros dos anos de vida en los recién
nacidos a término, pudiendo prolongarse hasta el
tercer ano de vida en los pretérmino. Cuando el cre-
cimiento recuperador es rapido y exagerado, puede
determinar hipertrofia de los adipocitos subcutaneos
y depdsito del exceso de lipidos de forma ectépica
(hepato-visceral), lo que a su vez favorece el desa-
rrollo ulterior de resistencia a la insulina y de un es-
tado de inflamacion de bajo grado . Esta secuencia
puede favorecer la aparicion de hiperinsulinismo, de
aumento de las concentraciones de IGF-I, y de dis-
minucion de las cifras de adiponectina de alto peso
molecular (HMW-adip) —una adipoquina con accio-
nes sensibilizantes a la acciéon de la insulina @. Esta
evolucion es mas frecuente en lactantes con ganan-
cia rapida de peso que reciben lactancia artificial con
férmulas enriquecidas en proteinas @. Los lactantes
PEG tienen también concentraciones mas elevadas
de glucagon-like-peptide 1, que se correlacionan po-
sitivamente con la ganancia de peso, y que pueden
modificar la regulacion hipotalamica de la homeos-

tasis energética y aumentar el riesgo de desarrollar
obesidad y diabetes ©.

El seguimiento longitudinal de cohortes de pacientes
muestra que los PEG con crecimiento recuperador
tienen mayor grosor de la intima-media carotidea que
los individuos nacidos con peso adecuado para la
edad gestacional (AEG); estas diferencias son detec-
tables ya al afo de vida y persisten durante la infancia,
lo que sugiere que en estos pacientes ocurre un en-
vejecimiento acelerado de la pared arterial (*°, Figu-
ra 1). El aumento de grosor de la intima carotidea es
mas marcado en pacientes con mayor indice de masa
corporal, y se acompana de cifras mas elevadas de
tension arterial ©. A los dos afios de edad, los PEG
tienen mas grasa pre-peritoneal que los AEG detec-
table por ecografia (Figura 1), y entre los 3 y 6 ahos
incrementan de forma significativa la grasa hepatica,
medida por resonancia magnética “®. El desarrollo de
esta secuencia parece estar en parte influenciado por
factores epigenéticos .

El acumulo de grasa central (hepato-visceral) en los
PEG con crecimiento recuperador rapido favore-
ce la aceleracion de la maduracion 6sea, y el inicio
precoz de la sintesis de andrdgenos suprarrenales
(adrenarquia precoz con o sin pubarquia precoz), y
puede determinar posteriormente avance puberal con
menarquia temprana en nifias, y reduccion de la ta-
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Figura 1. Resultados longitudinales (edad 1 afo y 2 anos) de la intima-media carotidea (cIMT, A), y de la grasa pre-peritoneal (Pre-
peritoneal Fat, B) en PEG con recuperacion espontanea del crecimiento postnatal.

H*kk

Los valores son promedio + error estandar. **p < 0.01y
cols (ref. 4).

lla final ©9. En adolescentes, existe mayor riesgo de
desarrollar ciclos anovulatorios, y sindrome del ova-
rio poliquistico 19, La modulacién de la resistencia a
la insulina con agentes sensibilizantes a la accion de
la insulina reduce la grasa hepato-visceral y modifica
esta evolucion (19,

Los recién nacidos y lactantes PEG tienen menor pe-
rimero cefélico, menor area cortical, y menor volumen
de las sustancias blanca y gris "". Pueden presentar
retraso en la adquisicion de las funciones motoras,
y del lenguaje 219, Los PEG sin recuperacion post-
natal tienen mayor riesgo de hiperactividad, déficit
de atencion y trastornos del comportamiento, tanto
si son pretérmino como si son a término 3'4; estas
alteraciones también se detectan en adultos jovenes
19, Entre los 8 y 10 afos, pueden presentar retraso
en la lectura y escritura, y un coeficiente intelectual
por debajo de la media para la edad, sobre todo si no
tuvieron crecimiento recuperador postnatal (%17,

Alrededor del 10-15% de los sujetos PEG no expe-
rimentan crecimiento recuperador postnatal, lo que
condiciona una talla final por debajo de la esperada
para la talla media parental . Las causas de esta
evolucion no se conocen con exactitud, ya que la
mayoria de estos pacientes tienen respuesta normal
de la hormona de crecimiento (GH) a los tests de
estimulacion, y a dia de hoy no existen marcadores
predictivos fiables (1929, La condicion de PEG sin re-
cuperacion postnatal, con talla a los 4 anos inferior a
-2.5 DE y menor de -1 DE ajustada a la talla diana,
es indicacion de tratamiento con GH recombinante
(rhGH) en Europa desde 2003 @, Las dosis recomen-
dadas se sittan entre 0,0385-0,067 mg/Kg/dia @. La
respuesta a la rhGH es muy variable entre pacientes;
se considera una respuesta adecuada el incremento
de al menos +0,5 DE de talla al final del primer afno

p=<0.001 para las diferencias entre grupos. Modificado de Sebastiani y

de tratamiento ©". El inicio temprano, la mayor afec-
tacion de talla, y la administracion de dosis mas ele-
vadas de rhGH son factores de respuesta favorable,
mayormente a corto plazo ©>?9, La mayoria de las
sociedades cientificas recomiendan el inicio precoz
del tratamiento con rhGH, y existen estudios —sin talla
final- que demuestran los beneficios auxolégicos de-
rivados de la terapéutica iniciada antes de los 4 afos
@4, En un estudio multicéntrico reciente realizado por
el Grupo de Trabajo de PEG de la Sociedad Espariola
de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) en el que se re-
cogieron datos de 974 pacientes, la edad de inicio del
tratamiento con rhGH fue como promedio de 7 afnos;
la talla final se alcanzo en el 8% de la muestra, supuso
una ganancia de aproximadamente 1,5 DE sobre la
talla inicial, y no fue significativamente distinta de la
talla media parental (%%, Figura 2). En otro estudio pilo-
to unicéntrico realizado en 25 pacientes, el inicio mas
precoz de la terapéutica (edad promedio, 4,8 anos)
no parece reportar beneficios adicionales en lo que
respecta a la talla final (diferencia de -0,1 DE respecto
a la talla media parental) ©9. Los efectos sobre el perfil
endocrino-metabdlico de la rhGH incluyen la mejoria
de las cifras de tension arterial, del perfil lipidico y de la
composicion corporal; los efectos sobre el metabolis-
mo hidrocarbonado incluyen el desarrollo de resisten-
cia a la insulina con hiperinsulinismo, y la disminucion
de las cifras de HMW-adip; estos cambios parecen
ser reversibles al suspender el tratamiento €729, La
derivacion de los PEG sin crecimiento recuperador al
endocrindlogo pediatra para inicio de tratamiento con
rhGH debe realizarse no mas tarde de los 2-3 afios
de edad.

Los beneficios del tratamiento con rhGH en PEG con
Sindrome de Silver-Russell (SSR) son controvertidos.
El SSR no es indicacion per se de tratamiento con
rhGH, aunque en los ensayos clinicos que resultaron
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Figura 2. Talla final (desviaciones estandar de la media poblacional) en PEG sin crecimiento recuperador postnatal que recibieron

tratamiento con rhGH (Estudio Multicéntrico Espafol).

Los valores representan promedio + DE. Modificado de Rial Rodriguez y cols (ref. 25).

en la aprobacion de la indicacion en PEG por parte de
la European Medications Agency habia un colectivo
de sujetos con SSR @Y, Recientemente, se ha publica-
do el primer Consenso Internacional sobre diagnos-
tico y tratamiento en el SSR, en el que los expertos
recomiendan iniciar precozmente (entre los 2-4 anos)
el tratamiento con rhGH, sobre todo en aquellos pa-
cientes con malnutricion, hipotonia o episodios de
hipoglucemia, utilizar la dosis minima eficaz, y monito-
rizar las concentraciones de IGF-l y de IGFBP-3, que
tienden a ser elevadas, principalmente en pacientes
con 11p15LOM ©9. En uno de los pocos estudios a
talla final realizado en SSR, la ganancia de talla fue
similar a la de los PEG sin SSR, pero la talla final fue
aproximadamente 0,5 DE inferior, atribuida a una ta-
lla inicial mas baja, y al inicio precoz de la pubertad,
motivo por el que recibieron tratamiento frenador con
agonistas de GnRH un tercio de los pacientes €9,

En resumen, el crecimiento recuperador postnatal en
el PEG debe ser moderado y progresivo, evitando el
aporte caldrico excesivo, el uso de leches fortificadas,
y promoviendo la lactancia materna. Estas medidas
son importantes para modular los factores de riesgo
cardiovascular y prevenir el desarrollo de adrenarquia
precoz y pubertad adelantada, que pueden compro-
meter la talla final. Los PEG pueden presentar alte-
raciones neurocognitivas, con trastornos del desarro-
llo motor y del aprendizaje. Los PEG sin crecimiento
recuperador postnatal son candidatos al tratamiento
con rhGH.
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