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El nifio pequefio para la edad gestacional
(PEG): una entidad clinica relevante y en parte
desconocida. 10 afios de historia del Grupo de

Trabajo PEG de la SEEP

Ignacio Diez-Lépez', Lourdes Ibdfiez-Toda?, en representacion del Grupo de Trabajo PEG de la

SEEP

! Servicio de Pediatria-Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario de Alava-Txagorritxu. Vitoria
2 Servicio de Endocrinologia, Institut de Recerca Pediatrica Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabélicas Asociadas (CIBERDEM),

Instituto de Salud Carlos 111, Madrid

El Grupo de Trabajo del paciente Pequefio para la
Edad Gestacional (PEG) de La Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) nacidé hace
ahora una década, por iniciativa del Dr. JM Rial (vo-
cal del Grupo hasta su jubilacion) y en propuesta
aprobada en la Asamblea General de socios de la
SEEP en el Congreso de Murcia.

Desde sus origenes, el Grupo ha tenido como finali-
dad y mision fundamental transmitir a la sociedad, a
los profesionales sanitarios y en particular a los so-
cios de la SEEP la importancia de haber nacido
PEG y sus posibles consecuencias a corto, medio y
largo plazo.

El PEG o0 en nomenclatura anglosajona SGA (Small-
for-Gestational-Age) se define como un recién naci-
do que presenta longitud y/o peso al nacimiento
< -2 DE 0 < P3 para su edad gestacional (. Los
nifios PEG representan un 3-5% de la poblacién “9.
El grupo méas numeroso es el que soélo tiene afecta-
da la longitud (2,4%); el 1,6% tienen afectado Uni-
camente el peso y el 1,5% tienen peso y longitud
bajos ©19,
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Servicio de Pediatria-Endocrinologia Pediatrica
Hospital Universitario de Alava-Txagorritxu, Vitoria
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La identificacion y seguimiento del nifio PEG es im-
portante porque estos pacientes presentan mayor
riesgo de morbimortalidad perinatal, y de patolo-
gfas en la infancia y en la edad adulta ¢, Se co-
noce, gracias a multiples estudios realizados ©9),
qgue un porcentaje significativo de nifios PEG, de no
poner los medios adecuados de prevencion, seran
posiblemente adultos enfermos: tallas patoldgica-
mente bajas, sindrome metabdlico, sindrome del
ovario poliguistico en adolescentes y adultas jove-
nes con sub-fertilidad, y mayor riesgo cardiovascu-
lar, entre otros.

La importancia de la patologia derivada de la con-
dicion de PEG radica en la fundamentacion que du-
rante la infancia pueden desarrollarse estrategias
que modifiquen algunos de los factores que condi-
cionan y/o son consecuencia estas patologias, por
ejemplo, mejorar el crecimiento y la composicion
corporal, implantar estilos de vida saludables y co-
rregir los defectos de aprendizaje y adaptacion so-
cial. El Grupo de Trabajo PEG de la SEEP realiz¢ la
primera actualizacion sobre este tema en nuestro
medio @. Asimismo, la protedmica, la epigenética y
la utilizacion de determinadas estrategias terapéuti-
cas abren perspectivas que hasta hace poco ni
eran consideradas (1013-16),

En 2019 nacieron en Espafa 359.770 nifios (Fuen-
te: INE). Si consideramos que al menos un 3% de
los mismos son PEG, esto supone un total de casi
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15.000 recién nacidos que deberian haber sido ca-
talogados como PEG. Sin embargo, segun el Minis-
terio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social - Por-
tal Estadistico del SNS - Registro de Altas de los
Hospitales Generales del Sistema Nacional de Sa-
lud. CMBD. Norma Estatal (mscbs.gob.es), en su
estadistica de registros, esta codificacion sélo apa-
rece 985 veces, frente a las casi 33.000 veces que
se codifica el término “prematuridad”.

Ademas, el nimero de casos PEG comunicados
anualmente de inicio de tratamiento con hormona
de crecimiento (GH) recombinante también se en-
cuentra muy por debajo del nimero esperado 9,
que deberia ser aproximadamente un 10% de los
15.000 PEG anuales (aproximadamente 1.500). El
Grupo de Trabajo PEG ya denunci6 esta pérdida de
casos por falta de identificacion adecuada y/o de
transparencia de los Comités locales de GH en su
articulo de Anales de Pediatria del 2017 (9,

Fruto de esta preocupacion, el Grupo de Trabajo
PEG lleva desarrollados varios proyectos de investi-
gacion, dos gufas para el Seguimiento Clinico del
nifio PEG, dos ediciones de cursos on line con mas
de 1.000 inscritos y 4 ediciones de cursos de actua-
lizacion.

Esperamos que esta ultima edicion de 2021 sea de
interés para el asistente y/o lector de este numero
extraordinario de la Revista de la SEEP.
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ACTUALIZACION DE LA
PROBLEMATICA DEL PEG (I):
NUTRICION Y METABOLISMO

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2020.Dec.631

Riesgo cardiovascular y metabdlico en la infancia
y adolescencia en el RN pequefio para la edad

gestacional

José 1. Labarta, Antonio De Arriba, Itziar Serrano, Marta Ferrer, Marta Vara

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica y Unidad de Neonatal. Servicio de Pediatria, Hospital Universitario

Miguel Servet. Zaragoza

Los términos bajo peso neonatal, pequefio para la
edad gestacional (PEG) y retraso de crecimiento in-
trauterino (RCIU) tienen significados distintos, aun-
que muchas veces se utilizan indistintamente. Bajo
peso neonatal supone todo recién nacido (RN) que
tiene un peso inferior a 2.500 g, sin considerar edad
gestacional ni la etiologia. RN PEG es aquél que no
ha podido llegar a un umbral antropométrico espe-
cifico y arbitrario, a una edad gestacional determi-
nada. Es un concepto meramente estadistico, que
es asignado, segun autores, a nifios con un peso
y/o longitud al nacer que se sitla por debajo de un
umbral fijado, bien sea el percentil 10, percentil 3 o
-2 desviaciones estandar. Es un concepto estaticoy
transversal ya que es valorado en un momento de-
terminado. Se cataloga a un RN con RCIU o creci-
miento intrauterino retardado (CIR) como aquél que
no ha alcanzado su potencial de desarrollo genéti-
co dentro del Utero. El concepto de CIR, a diferen-
cia del PEG, es un concepto dindmico, longitudinal
que incluye a todo insulto capaz de limitar o restrin-
gir, en la fase intrauterina, el potencial de crecimien-
to intrinseco del feto; por ello hoy se prefiere el con-
cepto de crecimiento intrauterino restringido ya que
lleva implicito el concepto de limitacion del creci-
miento prenatal. Es una entidad heterogénea que

Correspondencia:

José |. Labarta

Unidad de Endocrinologia Pediatrica y Unidad de Neonatal
Servicio de Pediatria

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

reconoce multitud de etiologias y exige la presencia
de una noxa que ha inhibido el crecimiento fetal in-
trauterino. Su deteccion exige un seguimiento longi-
tudinal, que permita ver la desviacion o caida de
ese crecimiento durante el embarazo a lo largo de
la evolucion. El concepto de PEG no es siempre si-
nénimo de CIR; algunos nifios pueden ser conside-
rados como PEG sin haber sido objeto de restric-
cion intrauterina, si su potencial genético y su
percentil de crecimiento han estado durante toda la
gestacion en percentiles bajos. El término CIR de-
beria calificar a aquellos fetos en los que existe cla-
ra una evidencia de que se ha restringido su creci-
miento y estos puede que no hayan llegado a caer
por debajo del limite establecido como patoldgico y
no sean necesariamente ‘pequefios para su edad
gestacional’. En general se recomienda utilizar el
término CIR para referirse a la etapa fetal, y recién
nacido PEG una vez que se ha producido el parto;
este Ultimo es equivalente al término anglosajon
small-for-gestational age (SGA) (2.

La incidencia de nifios PEG varfa entre las diferen-
tes poblaciones ©. Se estima que alrededor de 30
millones de nifios nacen anualmente en el mundo
con bajo peso para la edad gestacional y que el
90% de ellos nacen en los paises en vias de desa-
rrollo. En Espafia se ha producido un aumento de la
incidencia de nacimientos PEG en la Ultima década
atribuida a causas evitables como el tabaco, alco-
hol, drogas psicoactivas y a las malas condiciones
laborales y a la edad materna, o muy avanzada o
muy precoz. La incidencia de recién nacidos PEG
en Espafia se encuentra entre el 3y el 7 % de los

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2021 - Volumen 12. Suppl 1
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recién nacidos con un aumento progresivo en la ul-
tima década ©¢4. Esta poblacion constituye un gru-
po heterogéneo con una etiologia multifactorial por
lo que es fundamental identificar los factores etiol6-
gicos que conllevan a esta situacion. Se distinguen
factores maternos, placentarios y fetales ©. Hasta
un 40% de los casos son de causa desconocida o
idiopatica.

En la década de los 80, Barker y Osmond postulan
la teoria de que una deficiente nutricion en la prime-
ra infancia se asocia con un riesgo aumentado de
desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) y/o
sindrome metabdlico (SM) en la edad adulta. En di-
cha teoria se proponia que el RCIU secundario a un
deficiente aporte de nutrientes por insuficiencia pla-
centaria se asociaba con una mayor prevalencia de
ECV en la edad adulta 4.

Estudios realizados en la década de los 90 eviden-
cian una relacion inversa entre mortalidad por en-
fermedad cardiovascular y peso neonatal, perime-
tro cefalico e indice ponderal; también se observo
una relacion inversa con la combinacion de bajo
peso neonatal y peso superior al percentil 50 al afio
de edad o con IMC superior al percentil 50 a los 7
anos. Estos estudios suponian las bases para pen-
sar en una relacion entre las enfermedades croni-
cas no transmisibles del adulto como la ECV y un
ambiente nutricional desfavorable prenatal y post-
natal 7). El peso neonatal presenta una asociacion
inversa con la mortalidad cardiovascular y positiva
con la mortalidad por cancer ©. La asociacion in-
versa entre el peso al nacimiento y la morbilidad por
ECV no es dependiente de la edad gestacional, cla-
se social ni complicaciones del embarazo, sino que
esta en relaciéon con el crecimiento prenatal ©. En
un metaanalisis reciente de 135 estudios se obser-
va como los RN con bajo peso tienen un riesgo su-
perior a los RN con peso normal de presentar dia-
betes mellitus tipo 2, ECV e hipertension arterial (9.
La mayoria de los estudios encuentran una asocia-
cion negativa entre peso neonatal y riesgo de desa-
rrollar SM con una odd ratio de 2,53. A su vez, los
factores determinantes del SM, aisladamente consi-
derados, también presentan una asociacion negati-
va con el peso neonatal "M, Estudios realizados en
la edad adulta sobre la asociacion entre morbilidad
cardiovascular y metabdlica y el crecimiento post-
natal demuestran la influencia del crecimiento post-
natal y demuestran que el riesgo esta mas en rela-
cién con el momento en que se produce la ganancia
del IMC que con el IMC absoluto ya que los adultos
con mayor riesgo son aquellos que tuvieron un me-
nor peso al nacer y a los 2 afios e incremento de
IMC a partir de los 2 afios (?. Una ganancia rapida
de peso en los primeros 3 meses de la vida se aso-
cia con factores de riesgo cardiovascular como ma-
yor adiposidad central y perimetro de cintura, nive-
les de triglicéridos y del indice aterogénico y con

menor sensibilidad insulinica (. En los ultimos
afios muchos estudios han demostrado una rela-
cion entre el bajo peso neonatal y el desarrollo de
resistencia a la insulina.

Origen perinatal de las enfermedades del
adulto

El concepto de programacion fetal o la hipdtesis de
un origen fetal de enfermedades del adulto sugiere
que dafos producidos durante un periodo critico
de desarrollo pueden modificar de forma perma-
nente la estructura, fisiologia o el metabolismo de
algunos ¢rganos, haciendo mas vulnerables a los
nifios PEG a las influencias adversas del entorno de
la vida adulta "®. Se ha observado que la secuencia
de bajo peso al nacer seguida de una ganancia de
peso rapida durante el periodo postnatal temprano
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar SM y
ECV en la edad adulta. Los mecanismos responsa-
bles de esta programacion fetal y/o postnatal tem-
prana no son totalmente conocidos y se proponen
diferentes teorias (9.

La exposicion a condiciones ambientales desfavo-
rables en un periodo de tiempo critico puede oca-
sionar una reprogramacion endocrino-metabdlica
por parte del feto. Esta teoria sugiere que el feto se
adapta a un ambiente intrauterino negativo median-
te la redistribucion de nutrientes (fenotipo ahorra-
dor o thrifty phenotype) hacia érganos esenciales
como el cerebro y miocardio a expensas de otros
organos como el pancreas, musculo, higado, tejido
graso y otros 6rganos, modificando y reprograman-
do el proceso de crecimiento fetal ('8, Esta falta
de nutrientes a nivel pancreatico podria ocasionar
cambios en la sensibilidad insulinica y una reduc-
cion de la masa de células beta, que aunque seria
adecuada para mantener la homeostasis de la glu-
cosa a corto plazo, conllevaria una predisposicion
a largo plazo a desarrollar un SMy ECV, sobre todo
cuando se afiadiera una sobrecarga de nutrientes
(19, Esta teoria esté4 apoyada por estudios epide-
miolégicos y se describen cambios a nivel hepati-
co, disminucion del numero de nefronas y adapta-
ciones endocrino-metabdlicas que afectan a otros
ejes hormonales. Se postula que la insuficiencia
nutricional intradtero produciria una mayor activa-
cion del eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal que
llevaria a una reprogramacion de los sistemas car-
diovascular que podria relacionarse en el adulto
con hipertensién arterial e insulinorresistencia 2,
Igualmente, el eje somatotropo se readaptaria a
costa de unos niveles mas elevados de GH y dismi-
nuidos de IGF-I. Se ha descrito niveles méas bajos
de IGF-I en edades mas tardias y en adultos se ha
relacionado los niveles bajos de IGF-I con el riesgo
de cardiopatia isquémica. La teoria del genotipo
ahorrador o thrifty genotype sostiene la existencia
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de genes relacionados con la secrecion y accion
de la insulina que facilitan la supervivencia del feto
ante una situacion desfavorable y en la edad post-
natal promoverian la resistencia a la insulina y au-
mentaria la susceptibilidad a desarrollar un SM. Se
ha observado en humanos una asociacion entre
variantes del gen de la insulina y bajo peso al nacer
y a su vez, alteraciones monogénicas que alteran la
secrecion de insulina causan un retraso de creci-
miento intradtero (19,

Otros factores implicados en la relacion entre bajo
peso neonatal y SM y ECV en la edad adulta son el
crecimiento recuperador postnatal, disfuncion del
tejido adiposo y modificaciones epigenéticas ",
Los RN con bajo peso al nacer presentan menos
tejido adiposo que los nacidos con peso adecuado
y esta relacion se invierte en la edad adulta de ma-
nera que el tejido adiposo en los PEG esta regulado
de manera andémala; existiria una reprogramacion
andmala del tejido adiposo (181922, Una réapida recu-
peracion del crecimiento postnatal y el mayor acu-
mulo de tejido graso a nivel visceral y abdominal
que ocurre por una sobrealimentacion de nutrientes
tras una situacion de carencia, podria contribuir al
desarrollo de resistencia a la insulina y el SM. Los
cambios epigenéticos producidos por el ambiente
intrauterino desfavorable puede ser otro factor que
contribuya a la asociacion entre restriccion del cre-
cimiento prenatal y enfermedades del adulto. La
exposicion del feto a determinados cambios en el
entorno nutricional en periodos criticos del desarro-
llo puede alterar el patrén normal de metilacion de
ciertos genes y ocasionar efectos biolégicos adver-
sos en edades posteriores; estos cambios pueden
ser permanentes o transitorios y se pueden transmi-
tir de generacion en generacion. Otro factor impli-
cado es el efecto de una hipoxia crénica prenatal
mantenida que produciria una alteracion de la fun-
cién mitocondrial y un mayor estrés oxidativo y todo
ello podria explicar una menor capacidad de rege-
neracion tisular ante situaciones de mayor deman-
da. Es muy probable que el fenémeno de la repro-
gramacion prenatal se explique por la suma de
todos estos factores (Figura 1) (16:22),

Riesgo metabdlico

La asociacion entre bajo peso al nacer e hiperten-
siéon y diabetes tipo 2 fue descrita en adultos por
Barker y colaboradores (7). Posteriormente, el hipo-
crecimiento fetal y el crecimiento rapido postnatal
se han relacionado también con el desarrollo de en-
fermedad coronaria en la edad adulta y con otros
componentes del denominado SM como intoleran-
cia a la glucosa, diabetes tipo 2, hipertension, au-
mento de los depdsitos de grasa visceral de distri-
buciéon central, con o sin obesidad, dislipemia vy
alteraciones de marcadores de inflamacion e higa-

do graso. Asimismo, los efectos adversos que tie-
nen la hipertension arterial o la intolerancia a la glu-
cosa sobre un adulto obeso, son mayores si
presenta el antecedente de nacer PEG.

Se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en todos los componentes que con-
forman el SM a los 22 afios de edad entre los naci-
dos PEG y los nacidos adecuados para la edad
gestacional ®¥. En dicho estudio, el 2,3 % de los in-
dividuos nacidos PEG tenian un SM establecido,
frente al 0,3 % de los nacidos adecuados para la
edad gestacional. Ademas, la resistencia a la insuli-
na se asociaba de forma estadisticamente signifi-
cativa con otros indicadores del SM como hiperten-
sion arterial, hipertrigliceridemia e hiperglucemia.
En este estudio también se observo una relacion
entre insulinorresistencia y severidad del PEG.
Igualmente, en nifios y adolescentes con obesidad
y/o sobrepeso, aquellos que tienen el antecedente
PEG tienen una mayor prevalencia de SM que los
nacidos AEG, evidenciando que la asociacion de
nacer PEG y obesidad infantojuvenil supone un
riesgo importante para desarrollar un SM en eda-
des posteriores @4, Sin embargo, un estudio realiza-
do en una poblacién coreana no encuentra diferen-
cias entre los diferentes componentes del SM en el
adolescente en funcién del peso al nacimiento evi-
denciando la implicacién de otros factores, posible-
mente de caracter genético .

La patogénesis del SM en el PEG no esté del todo
esclarecida. La resistencia a la insulina serfa el me-
canismo clave que llevaria al desarrollo del SM en
los nifios con bajo peso. La noxa prenatal produce
una alteracion de la respuesta a la insulina en el hi-
gado, con la mayor gluconeogénesis hepatica;
ademas existe un incremento de los triglicéridos
por el aumento de la sintesis de los acidos grasos
hepaticos y una disminucion de la beta oxidacion.
También en el musculo se produce un mecanismo
de resistencia a la insulina con menor captacion de
glucosa por el musculo. A nivel del tejido adiposo
las alteraciones intrautero producen un aumento de
las citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a., inter-
leuquina-6 (IL-6) que actuan en tejidos sensibles a
la insulina determinando un estado de inflamacion.
En animales de experimentacion, estos mecanis-
mos parecen estar relacionados con una alteracion
en las vias de sefalizacion del receptor de la insuli-
na. En el humano se ha demostrado una asociacion
entre el RCIU y una menor captacién de glucosa a
nivel celular y una menor expresion de GLUT4 tanto
a nivel muscular como adiposo 9,

El bajo peso al nacer no es el Unico factor clave en
la génesis de las alteraciones que llevan a la apari-
cion del SM. La combinacion de bajo peso al nacer
con un crecimiento recuperador exagerado postna-
tal, especificamente con una ganancia rapida de
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Figura 1. Esquema de la reprogramacion metabdlica en el nifio con retraso de crecimiento intrauterino.

peso en los primeros meses de vida, parece ser el
elemento fundamental que conlleva al desarrollo
del SM en la edad adulta y a una mayor prevalencia
de los factores determinantes del SM, ya en la in-
fancia y adolescencia. Esta secuencia también se
ha observado cuando se combina un peso al nacer
dentro del rango adecuado para la edad gestacio-
nal con una ganancia rapida de peso y desarrollo
ulterior de sobrepeso/obesidad.

Se ha sugerido que el hiperinsulinismo resultante
del catch up seria el responsable de las alteracio-
nes que componen el SM. Los nifios PEG nacidos a
término presentan al nacer insulinas mas bajas que
los nifios con peso adecuado para la edad. Sin em-
bargo, los nifios PEG que han realizado un catch up
tienen valores de insulina elevados al afio de vida,
en comparacion con los nifnos de peso adecuado y
los PEG no recuperadores ©”. Este mayor incre-
mento de los niveles de insulina en los nifios PEG
con crecimiento recuperador persiste a los 3 afos
de edad y se relaciona con el réapido incremento de
peso @®, Los valores de IGF-I también son mas ba-
jos al nacer en nifios PEG, lo que confirma el papel
clave de la insulina y del IGF-I en el crecimiento fe-
tal. Los nifios PEG que experimentan un crecimien-
to rapido de peso presentan un aumento mas rapi-
do de IGF-I circulante entre el nacimiento y los 3
anos comparados con los nifios de peso adecuado
@9 Se ha observado que el catch-up que realizan
durante los 3 primeros afios de la vida se acompa-
fAa de un incremento de los niveles de insulina y de
IGF-I a los 8 afios de edad que se correlaciona po-
sitivamente con el IMC. El mayor grado de disminu-
cion de la sensibilidad insulinica se produce en los
nifos con bajo peso que ademas presentan un IMC
elevado a los 8 arfios de edad ©%3,

El estado de resistencia a la insulina esta vinculado
a una ganancia desproporcionada de masa grasa
durante el catch up. Se ha descrito que ya entre los
2y los 4 afios los nifios nacidos PEG que han reali-
zado un crecimiento recuperador, a pesar de tener
la misma ganancia de peso, acumulan mas grasa
abdominal y tienen mas resistencia a la insulina,
comparados con niflos AEG ©2. Entre los 2 y los 6
afios, los nifios PEG que realizan un crecimiento re-
cuperador espontaneo tienen concentraciones ele-
vadas de insulina, IGF-I, aumento de grasa visceral
y disminuciéon de los niveles de adiponectina de
alto peso molecular. En ausencia de obesidad y a
igualdad de IMC, los nifios PEG tienen en la prepu-
bertad mayor predisposicion a acumular grasa vis-
ceral que los nifios AEG. Estudios hechos en adul-
tos jovenes encuentran que a igualdad de IMC,
aquellos nacidos PEG tienen mas grasa abdominal
que los nacidos con peso adecuado a la edad ges-
tacional. El acumulo de grasa visceral en nifios PEG
serfa el factor determinante para el desarrollo de
resistencia a la insulina 9.

El tejido adiposo parece jugar un papel fundamen-
tal en el desarrollo del SM en nifios PEG. Actual-
mente se considera que el tejido adiposo es un Or-
gano dinamico donde ademés de almacenarse el
exceso de energia se sintetizan adipoquinas, que
juegan un papel importante en el metabolismo de
los lipidos y de la glucosa 4%, Las concentracio-
nes de leptina y adiponectina circulantes en sujetos
nacidos PEG son menores que las encontradas en
nacidos adecuados para la edad gestacional, in-
cluso tras la correccion con el IMC y sexo. Una de-
ficiencia de adiponectina seria un factor determi-
nante para el desarrollo del sindrome metabdlico
observado en adolescentes y adultos con antece-
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dente de recién nacido PEG. Se han estudiado los
niveles de adipoquinas tales como el factor de ne-
crosis tumoral alfa, interleuquina 6, resistina y visfa-
tina sin resultados concluyentes, pero si se esta de
acuerdo en la existencia de una disregulacion del
tejido adiposo.

Riesgo cardiovascular

El ambiente desfavorable durante la vida intrauteri-
na, que conduce a una restriccion del crecimiento
fetal y/o bajo peso al nacer, aumenta el riesgo de
enfermedad coronaria y accidentes cerebrovascu-
lares en el adulto ©®. La disfuncion endotelial es
considerada como un evento precoz de la forma-
cion de la placa de ateroma que precede a la enfer-
medad cardiovascular y estudios realizados sobre
el indice intima-media carotidea en nifios y adultos
PEG han llevado a resultados contradictorios pro-
bablemente por la heterogeneidad de los grupos
estudiados ©7.

Estudios recientes demuestran que los nifios PEG
ya sufren alteraciones cardiovasculares en la vida
intrauterina. EI mecanismo fisiopatoldgico seria la
adaptacion cardiocirculatoria del feto a la hipoxia
que produciria una remodelacion cardiaca y vas-
cular en los fetos PEG. También existe evidencia
bioguimica de dano miocéardico subclinico como lo
demuestran los niveles aumentados de péptido na-
triurético atrial y de troponina en sangre de cordon
(%39 En modelos de animales de experimentacion
con CIR se han descrito la presencia de alteracio-
nes vasculares estructurales como remodelacion
de la aorta, alteracion de la estructura del lecho
vascular, disminucion de la angiogénesis y aumen-
to de la tension arterial. Estudios realizados en ni-
fios PEG confirman la existencia de signos de dis-
funcion endotelial ya intradtero, mas marcados en
aquellos fetos con alteracion en los indices de pul-
satilidad. Los neonatos PEG pueden presentar al-
teracion de la morfologia y funcién cardiaca vy re-
duccion de la distensibilidad arterial y mayor grosor
de la intima-media a nivel carotideo y adrtico 9.
Sin embargo, es importante considerar que el au-
mento del espesor de la intima-media no siempre
es un indicador de dafio endotelial ya que se ha
visto que este engrosamiento adrtico puede ocurrir
en recién nacidos sanos como parte de una adap-
tacion estructural a la interrupcion del flujo adrtico
resultante del cese del circulacion umbilical y pla-
centaria; este fendbmeno seria transitorio. Esta re-
versibilidad del engrosamiento vascular explicaria
la ausencia de asociacion entre espesor de la inti-
ma-media en el adulto y el bajo peso al nacer en-
contrada en algunos estudios y/o la mayor impor-
tancia de los factores dependientes del estilo de
vida frente a los efectos de la programacion fetal a
nivel endotelial ©7.

En nifios nacidos PEG se han detectado alteracio-
nes de riesgo cardiovascular en la edad prepuberal
como ventriculos mas globulares, aumento de la
tension arterial y engrosamiento de la intima-media
de la cardtida. La resistencia a la insulina secunda-
ria a catch up exagerado tiene un papel fundamen-
tal en la patogénesis de la disfuncién endotelial
conllevando un mayor riesgo cardiovascular en ni-
fAos PEG. El hiperinsulinismo compensatorio esti-
mularia la proliferacion y migracion de las células
espumosas produciendo disfuncion endotelial y por
tanto favorecerfa una condicion proaterogénica. A
los 3y 6 afios los PEG con crecimiento recuperador
tienen mayor grosor de la intima media, tanto a nivel
de la arteria carotidea como adrtica, ambos marca-
dores precoces de riesgo cardiovascular. Los nifios
nacidos PEG presentan un incremento de la rigidez
aodrtica y carotidea, que también es factor de riesgo
independiente de morbimortalidad cardiovascular.
Nacer PEG es un factor de riesgo similar al tabaco
para la disfuncion endotelial. Dicho dafio endotelial
se debe a una restriccion proteica en la época fetal,
hecho que conduce a una disminucion de la sinte-
sis de elastina en las paredes vasculares, ocasio-
nando una disminuciéon de la elasticidad que ade-
mas, tras el nacimiento, puede empeorar si existe
una recuperacion rapida de peso. La relacion entre
nacer PEG vy el indice intima-media carotideo es in-
versa segun el grado de restriccion de crecimiento.
El ambiente intrauterino desfavorable produciria un
mecanismo adaptativo cardiovascular del feto con
la consecuente disfuncion subclinica cardiaca y

vascular, que seria ya evidente en la edad prepube-
ral (40-45),

La revision de los diferentes estudios indica en ge-
neral, pero no de manera uniforme, la idea de que
los niflos con crecimiento fetal restringido desarro-
llan precozmente un engrosamiento del espesor de
la capa intima-media a nivel de la aorta y de la caro-
tida. A ello habria que considerar otros factores ma-
ternos durante la gestacion que pueden contribuir a
estos hallazgos como los efectos adversos del taba-
quismo materno, la dislipemia o de la deficiente nu-
tricion materna. Igualmente se ha observado una
correlacion entre el crecimiento fetal restringido y el
espesor de la intima media a nivel de la carétida en
adultos ©53746)  Existe una asociacion entre nacer
PEG y disfuncion endotelial, si bien los resultados
son contradictorios debido a la variabilidad en cuan-
to a metodologia, segmentos de la arteria carétida
utilizados, poblaciones utilizadas, distintas edades
o diferentes criterios de inclusion. Recopilando to-
dos los datos existentes, y una vez excluidos el bajo
peso asociado a la prematuridad, el hallazgo mas
comun es que la restriccion del crecimiento fetal se
asocia con una disfuncion endotelial en humanos.
Nacer PEG tiene como consecuencia la presencia
de disfuncion endotelial en nifios y adultos, indepen-
dientemente de otros factores de riesgo.
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De la misma manera que existe una reprograma-
cién metabdlica se propone la existencia de una
reprogramacion cardiovascular que modificaria la
forma, el tamafo y la funcién del corazén y del en-
dotelio 748 Esta remodelacion seria reversible en
las primeras fases, pero en funcién de la severidad
y de la duracion del insulto conllevaria la aparicion
de una disfuncion cardiovascular permanente. El
nino con crecimiento prenatal restringido naceria
con una disfuncion subclinica y para desarrollar
una enfermedad cardiovascular clinicamente rele-
vante necesitaria la existencia de un ‘second hit o
segundo insulto. Este segundo insulto se produciria
en la época postnatal y estaria motivado por los fac-
tores de riesgo ambientales como obesidad, dieta
rica en grasas saturadas, sedentarismo, estrés y
tabaco entre otros. Esta teoria del segundo insulto
ofrece una ventana de oportunidad de manera que
si se evitan o atenlan todos estos factores desen-
cadenantes mediante un control del estilo de vida y
educacion nutricional para la salud el nifio PEG no
desarrollaria los eventos clinicos propios del SM “8),

Prevencion

Los riesgos cardiovascular y metabdlico descritos
en los nifios nacidos PEG pueden ser modulados
desde el nacimiento y para ello es necesario evitar
todos los factores desencadenantes 9. Para ello se
pretende que el RN PEG haga un crecimiento recu-
perador equilibrado evitando el crecimiento répido
postnatal de peso (Figura 2) ®9. Se han realizado
muchas especulaciones sobre cual es el crecimien-
to recuperador ideal en el nifio PEG considerando

que tanto el catch up acelerado como la ausencia
de catch up se asocia con una determinada patolo-
gia como es el mayor riesgo metabdlico y cardio-
vascular en el primer caso y la talla baja y el mayor
riesgo de disminucion neurocognitiva en el segun-
do. Se ha establecido como crecimiento recupera-
dor ideal para la salud del nifio PEG aquel que con-
sigue una recuperacion inicial en los primeros 4
meses situando el peso en el percentil 30 y poste-
riormente mantiene una recuperacion sostenida

para alcanzar el percentil 50 a los 7 afios de edad
(51)

La prevencién de la ECV y SM es la base del trata-
miento. Evitar la ganancia excesiva de peso duran-
te la primera infancia es el primer objetivo. Estudios
experimentales han demostrado que una sobreali-
mentacion postnatal se asocia con una elevacion
de los niveles de insulina, IGF-I, glucemiay leptina
que, a nivel hipotalamico y durante periodos criti-
cos del desarrollo y ante una vulnerabilidad previa,
modificarian la expresion de genes relacionados
con el control de la ingesta y el balance energético
y que finalmente conllevarian una disregulacion hi-
potalamica permanente que modificaria el apetito y
conduciria a una mayor predisposicion hacia el so-
brepeso y la obesidad 2%, Por ello se debe fomen-
tar la lactancia materna exclusiva durante los pri-
meros meses de la vida y evitar férmulas artificiales
y/o fortificantes en estos nifios, salvo que sea estric-
tamente necesario por otras causas afiadidas. Se
deberia vigilar la evolucion de peso y talla estimu-
lando habitos saludables de vida fomentando el
ejercicio fisico aerébico y la nutricion equilibrada. El
ejercicio fisico permanente ha demostrado tener
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Figura 2. Crecimiento recuperador y no recuperador en el nifioc pequefio para la edad gestacional / retraso

de crecimiento intrauterino.
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una capacidad significativa para atenuar los efec-
tos del bajo peso neonatal sobre la sensibilidad in-
sulinica en la edad de la adolescencia ®4. Se debe-
ré controlar la tension arterial dentro del programa
del nifio sano y se tendra especial control del meta-
bolismo hidrocarbonado vy lipidico en aquellos ni-
Aos con antecedentes familiares de ECV y SM. El
tratamiento con rhGH en nifios PEG con talla baja
no se asocia a largo plazo con un mayor riesgo de
presentar SM 9. En definitiva, se debe buscar la
salud integral del nifio PEG haciendo hincapié en
una buena coordinacion entre todos las partes que
conforman su cuidado, como son la familia, los pe-
diatras de atencion primaria y los pediatras endo-
crinos.
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Efectos transgeneracionales de la restriccidon del

crecimiento prenatal
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Multitud de estudios epidemioldgicos han demos-
trado que alteraciones nutricionales durante el de-
sarrollo embrionario pueden dar lugar a restriccion
del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. A
su vez, el bajo peso en humanos aumenta enorme-
mente el riesgo de sufrir enfermedades crénicas
tales como obesidad, resistencia a la insulina, dia-
betes y enfermedades cardiovasculares cuando se
llega a la edad adulta. Finalmente, recientes estu-
dios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que
la programacion fetal de las enfermedades del
adulto puede manifestarse incluso en la siguiente
generacion filial. Esto es, la descendencia de indivi-
duos que nacieron pequefos para la edad gesta-
cional (PEG), también presentan problemas meta-
bolicos, a pesar de no haber estado sometidos a
estrés nutricional durante su propio desarrollo fetal
ni ser ellos mismos PEG.

Se ha propuesto que los mecanismos epigenéticos
(metilacion del ADN, modificaciones de histonas,
ARNs no codificantes) pueden explicar la asocia-
cion entre diversos tipos de estrés intrauterino, in-
cluyendo problemas nutricionales, y alteraciones
permanentes de la expresion génica que a su vez
determinan tanto:

Correspondencia:

Josep C. Jiménez-Chillarén
Endocrinologia

Institut de Recerca Sant Joan de Déu
Esplugues de LLobregat, Barcelona

1. la programacion fetal de las enfermedades del
adulto, si se producen en células de la linea so-
matica;

2. los efectos transgeneracionales, si se produ-
cen en células de la linea germinal.

Aqui repasaremos las evidencias clinicas y epide-
miolégicas que demuestran la existencia de efec-
tos transgeneracionales en personas que han sufri-
do restriccion del crecimiento prenatal. A conti-
nuacion, describiremos los mecanismos y vias po-
tencialmente implicados en estos procesos, a tra-
vés de estudios clinicos y diversos modelos experi-
mentales.
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Introduction

Although IGF1 receptor mutations (IGF1RM) overall
are rare, they can be frequently detected among pa-
tients born small for gestational age that show pro-
nounced growth retardation without catch-up growth.
Their phenotypic characteristics have been descri-
bed in several case reports. Here, however, we try to
give a comprehensive statistical analysis of their
growth profile and evaluate the benefit of recombi-
nant growth hormone (rhGH) treatment. In this study
we analyzed IGF1RM carriers (n = 23) regarding
birth parameters, growth response to rhGH therapy,
near final height and glucose/insulin homeostasis
retrospectively and compared them with children
born small for gestational age (SGA) (n = 34). Part of
this talk has been previously published .

The IGF1R belongs to the family of tyrosine receptor
kinases and shares a high homology (>50 %) with
the insulin receptor @®. Molecular defects in the
IGF1R usually results in severe growth retardation
starting before birth. This specific group of children
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born small for their gestational age (SGA) does not
show catch-up growth within the first 4 years of life
and result in a persistent postnatal growth
retardation. There seem to be some phenotypic
characteristics, which, however, are not found in all
patients. Next to reduced head circumference,
clinodactyly, triangular face, hypotelorism, low set
ears, thin upper lip, and high-arched palate, as well
as a high-pitched voice and mild mental retardation
were reported #19,

Some studies also discussed an impaired glucose
tolerance, insulin resistance or even overt diabetes
with other comorbidities ©7113. In the serum of
IGFRM patients elevated or high-normal serum
concentrations of IGF1 and IGFbindingprotein 3
(IGFBP3) can be found ©.

Treatment with rhGH has proven to be effective in
SGA children lacking catch up growth (%), although
being less efficient compared to patients with
GH-deficiency . The response to rhGH treatment
in SGA patients is influenced by several parame-
ters, including midparental height (MPH), age and
weight at rhGH initiation, and rhGH dose (9.

Methods

In our hospital screening for IGF1R mutations was
performed in children being born SGA, who lacked

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2021 - Volumen 12. Suppl 1



Different Responses to rhGH Treatment in SGA Children: Patients with Mutations in their IGF-1 Receptor, a view from the research lab to

the clinic.

catch-up growth (height <-2.0SDS at the age of 4
years) and when IGF1 serum concentrations were
>-0.5SDS. In 322 children, who were analyzed, we
found 23 as carriers of dominant or recessive
IGF1RMs. IGF1RM carriers comprise 13 individual
patients and 10 related patients from 5 families. 17
of the 23 IGF1RM carriers had received rhGH
treatment for a minimum of one year, while 6 patients
had received no rhGH.

A control cohort (referred to as SGA control) was
chosen from our CrescNet database that matched
the IGF1RM cohort in respect to showing no catch-
up growth, having been treated with rhGH for at
least 1 year, showing serum IGF1 serum levels >-2.0
SDS, with no other known disease-causing short
stature, and not having a detectable IGF1R muta-
tion.

In order to analyze health consequences in
adulthood in IGF1RM we also investigated 11 adult
IGF1RM carriers and 11 adults born SGA matched
for age and gender. These individuals with IGF1RM
were either parents of index patients (n = 5) or
former patients (age >23years) invited to participate
in the study (n = 6). The study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki and
written informed consent to participate in the study
was obtained from the probands, parents or legal
guardians.

Data was collected retrospectively as baseline data
prior to rhGH initiation and follow-up data at 12(x 2)
month intervals over a period of 4 years. We
considered the last reported height as near final
height (NFH) when growth velocity was <2cm/year,
or bone age >16years for boys and >14years for
girls, or chronological age >16years, and analyzed
only, when patients were treated more than 3 years.

Endocrine testing was performed at the Institute of
Laboratory Medicine, Clinical Chemistry and Molecu-
lar Diagnostics (University of Leipzig, Germany). Fast-
ing glucose and insulin were determined after a fast-
ing period of at least 8hours. Insulin resistance
(HOMA-IR)was calculated as previously published (17,

Mutation screening of the IGF1R was done with de-
naturing high-performance liquid chromatography
(dHPLC) (WAVE, Transgenomic, Omaha, NE, USA)
using /GF1R PCR products of patients’ genomic
DNA extracted from whole blood samples (QlAamp®
DNA Blood Midi Kit; Qiagen, Inc., Valencia, CA,
USA). Samples showing abnormal chromatograms
were then sequenced (ABI PRISM 310 Genetic Ana-
lyzer; Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).
The IGF1R variants are classified according to
guidelines of the American College of Medical Ge-
netics and Genomics and the Association for Mo-
lecular Pathology (ACMG-AMP) (19,

Statistical analyses: Due to relatively low patient
numbers nonparametric tests (Mann-Whitney U,
Wilcoxon, Spearman's rank correlation with pairwise
deletion) were applied and frequencies evaluated
with Pearson's chi-squared and Fisher's exact test.

Results

Treated patients with IGF1RM did not differ
significantly in sex, age, birth data and parameters
influencing rhGH therapy (parental height, age at
rhGH start and dose) from SGA controls. However,
IGF1RM carriers showed significantly lower height
at rhGH start. Also, IGF1RM patients had signi-
ficantly higher IGF1 and IGFBP3 serum levels than
their SGA controls, reflecting IGF1 resistance.

All groups studied showed severe growth retardation
up to start of rhGH treatment. In average, however,
IGF1RM patient’s hormone treatment started earlier,
probably because their growth-retardation deve-
loped more profound. Although both groups showed
similar birth length (-2.57 SDS 'eF1fM ys -2 .81 SDSS%4),
IGF1RM carriers showed a drop in height by
0.85SDS postnatally (see Figure 1). Consequently,
IGF1RM carriers were significantly smaller than
SGA controls (by 0.70 SDS) at the start of treatment.
Untreated IGF1RM patients continued to fall in
height behind the treated IGF1RM carriers and the
SGA controls (see Figure 2).

IGF1RM carriers, however, showed less height in-
crement than SGA controls within the first year of
GH treatment (0.29SDS'GF'fM vs.  0.65SDSSeA,
p<.01), although this difference became less pro-
nounced, as the in the following 3 years the annual
height increment in IGF1RM carriers remained con-
stant, while in SGA controls it slowed down (see Fig-
ure 3).

In order to analyze the long-term outcome of rhGH
therapy, we studied the final or near final height
(NFH) SDS of the patients in all three groups. Despi-
te not being statistically significant, grown-up SGA
patients, who had been treated with rhGH, were
slightly taller than IGF1RM carriers (-2.22 SDSSGA reat
ed’ _2.598DS|GF1RM treated‘ _3.24SDSIGF1RM umreated). |n or-
der to evaluate the overall height gain in each of the
groups, we also calculated A NFH (the difference in
height SDS at birth to NFH SDS) and found that the
gap between treated and untreated IGF1RM pa-
tients was bigger than between treated IGF1RM
and SGA controls (+0.81SDSSeA treated - .0 45 SDS'®-
F1RM Ireatedy -1 _72SDSIGF1RM umreated)_ Because NFH data
of untreated IGF1RM was very limited (3 subjects),
we also included data of untreated affected parents
(n=5) for further analysis, which, however, lead to
similar results (NFH -2.9 SDS/GFIRMuntreated gnd A NFH
-0.96 SDS IGF1RM untreated).
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Figure 1. Growth profiles of patients with IGF1RM and SGA control. Comparison of height SDS represented
as a trend line (moving average) in untreated (blue dotted line) or treated children (blue solid) with IGF1R
mutations (IGF1RM) and treated children born Small for Gestational Age (SGA control, black dotted line)
over age. HeightSDS in the interval of 0.5 (+ 0.249) years was used to calculate a median growth profile of
each group.
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Figure 2. Growth of treated IGF1RM (blue line) and treated SGA controls (black line) before treatment, during
the first 4 years of rhGH treatment and at near final height. Despite both groups having nearly the same
length at birth, the median height SDS differed significantly at the start of treatment. This difference even in-
creased in the first years with catch-up until year four based on steady growth in IGF1RM.
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Figure 3. Change in growth velocity during the first 4 years of treatment in patients with IGF1RM (closed cir-
cles) and SGA controls (open circle). IGF1RM carriers showed less height increment than SGA controls
within the first year of GH treatment, although this difference became significantly smaller in the following 3
years.
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When analyzing factors known to be correlated with
growth response in SGA children treated with rhGH
we could only see a positive correlation between
rhGH dose (mg/kg/week) and AheightSDS in the
SGA controls (R=0.538; p<0.001), whereas such
a correlation was not observed in IGF1RM patients
(R=0.029; p=.911).

Before start of rhGH treatment Insulin resistance did
not differ significantly between IGF1RM patients and
SGA controls as HOM-IR were found similar. Under
treatment, however, both groups showed an increase
in insulin resistance, which was more pronounced in
IGF1RM patients (HOMA-IR 2.1116F1fMyg 1 155CA) 6
months after rhGH therapy had stopped HOMA-IR
values went down in both groups with no significant
difference. Other parameters of insulin sensitivity like
hemoglobin A1c (HbA1c), fasting glucose concen-
trations, Matsuda index or Insulinogenic Index were
not significantly changed by rhGH treatment.

Discussion

We could demonstrate that patients with IGF1RM
show a profound growth retardation before rhGH
therapy and show a lower growth response to rhGH-
therapy compared to SGA patients without IGF1RM,
although they seemingly benefit to some extend
from such therapy and the analysis of long-term
follow up data so far does not indicate increased
insulin resistance in IGF1RM carriers in later life
compared to treated SGA controls.

In face of the central role that IGF1R has for intrau-
terine and postnatal growth it may seem surprising
that SGA children with IGF1RM respond to rhGH
treatment at all. This could have different explana-
tions: GH itself induces the proliferation of chondro-
cytes in the growth plate 9 promoting growth
despite missing IGF1R function. In addition, locally
produced IGF1 down-regulates the expression of
the GH receptor (GHR) on osteoblasts via the IG-
F1R @020 A reduced IGF1R function therefore might
lead to increased GH receptor density in the growth
plate in IGF1RM carriers thereby resulting in
increased GH action. Also, most IGF1RM are hete-
rozygous and only reduce IGF1R expression
instead of abolishing it completely, higher IGF1 lev-
els induced by rhGH treatment can partially over-
come the growth restriction of IGF1RM ©),

The current study, however, has some limitations: for
one this is the small sample size of IGF1RM carriers,
mainly due to the rare occurrence of IGF1R muta-
tions within a single center. Additionally, IGF1RM
carriers started at a somewhat although not signifi-
cantly younger age with rhGH therapy and also
were treated with lower rhGH doses than SGA con-
trol patients. As in most patients the presence of the

IGF1RM was not known at the time of treatment ini-
tiation, we assume that this was to the more severe
growth retardation in IGF1RM carriers. Similarly, the
elevated IGF1 serum levels frequently seen in IG-
F1RM patients under treatment with rhGH possibly
lead the physician to lower rhGH dose during the
course of treatment.

Overall, we think that patients with IGF1RM should
not be excluded from rhGH treatment, however, the
individual course is highly variable, and the clinical
success should be reevaluated periodically, al-
though final judgement cannot be made after the
first year of treatment.
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Resumen

En la Ultima década se ha desarrollado un interés cre-
ciente, por parte del pediatra endocrinélogo, en el
estudio y atencion a los pacientes nacidos pequefos
para la edad gestacional (PEG) debido a multiples
motivos entre los que destacan: el mejor conocimien-
to de su crecimiento prenatal, el andlisis de su creci-
miento postnatal, su tendencia al desarrollo de sobre-
peso u obesidad, la presencia de comorbilidades
asociadas en el metabolismo de hidratos de carbono
y lipidos, las alteraciones de su composicion corpo-
ral, las alteraciones en el metabolismo 6seo, las posi-
bles anomalias en el desarrollo de la pubarquia,
adrenarquia y pubertad, su asociacion con el sindro-
me de ovario poliquistico y su vulnerabilidad cogniti-
va y potencial patologia psiquiétrica, entre otras.

Junto a ello, se han desarrollado amplios estudios
enfocados a la investigacion de elementos genéti-
COs y epigenéticos.

Finalmente, se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de la respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante en su crecimiento
postnatal.

Pese a las discrepancias internacionales concep-
tuales aun existentes el nifio PEG configura un diag-
nostico neonatoldgico y estéatico, requiriendo cono-
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cer correctamente la edad gestacional de la madre,
asi como disponer de mediciones precisas de lon-
gitud y peso al nacimiento y gréaficas de poblacion
adecuadas. Por el contrario, el paciente con retraso
de crecimiento intrauterino (RCIU), supone un con-
cepto obstétrico y dindmico, pudiendo existir pa-
cientes PEG mas RCIU, que implicaria un concepto
obstétrico y neonatoldgico. En el sindrome de Sil-
ver-Russell, actualmente definido de acuerdo con
los criterios de Netchine-Harbison, disponemos de
enormes avances en las bases moleculares del
mismo, si bien en torno a un 40% de los casos si-
guen siendo de etiologia desconocida.

Desde la aprobacion de las agencias americana
(FDA) y europea (EMA) del medicamento, se em-
plea la administracion de hormona de crecimiento
recombinante (GH) en aproximadamente el 10% de
los pacientes PEG no sindrémicos; en el caso de la
EMA, a partir de los 4 afos de edad cronoldgica si
no se ha presentado crecimiento recuperador en
los primeros cuatro afios de vida extrauterina. Ello
implica que el PEG muy pequefio y los pacientes
con sindrome de Silver-Russell, no estan incluidos
en esta indicacion terapéutica.

Se analizaran los resultados heterogéneos obteni-
dos en el tratamiento con GH en pacientes PEG,
incluyendo los resultados obtenidos en diferentes
Comunidades Auténomas de Espafia, se argumen-
tara si los PEG muy jovenes (menores de 2 afios de
edad), los prematuros y los pacientes con sindrome
de Silver-Russell deberian tratarse con GH, valoran-
do si son aceptables los actuales criterios estable-
cidos por la EMA y se propondra la necesidad de
efectuar un estudio para conocer la respuesta a GH
de los nifios PEG espafioles efectuando un segui-
miento longitudinal a talla adulta y evaluar la ganan-
cia de talla durante su pubertad.
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Caso clinico

Nifa nacida pequefa para la edad gestacional
(PEG), derivada a la consulta de Endocrinologia Pe-
diatrica por no haber presentado recuperacion de
la talla a los 4 afios de edad.

Antecedentes Familiares

No presenta antecedentes familiares de interés re-
lacionado. Padres no consanguineos. Madre pre-
sentd la menarquia a los 12 anos. Talla materna 155
cm (SDS: -1,36), talla paterna 170 cm (SDS: -0,99),
talla genética: 156,5 cm (SDS -1,13).

Antecedentes Personales

Primer embarazo, controlado y bien tolerado. Parto
espontaneo de vértice a las 40 semanas. Apgar
9/10/10. Peso al nacimiento: 2960 g (SDS -0,86);
longitud: 43,5 cm (SDS -3,8). Screening metabdlico
normal. Lactancia materna, introduccion de la ali-
mentacion complementaria sin incidencias. Desa-
rrollo psicomotor normal. Escolarizacién normal. Se
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observa crecimiento por debajo de estandares para
poblacion de referencia desde el nacimiento.

Exploracion fisica

Buen estado general. Buena coloracion mucocuta-
nea, sin alteraciones en piel. Microsomia armonica,
con paniculo adiposo medio. No deformidades os-
teoarticulares. No presenta adenopatias. No bocio,
ni nddulos palpables. Auscultacion cardiopulmonar
normal. Abdomen blando y depresible. No viscero-
megalias. Genitales femeninos normodesarrolla-
dos. Exploracion neuroldgica y desarrollo psicomo-
tor normal. Resto de la exploracion fisica por
organos y aparatos dentro de la normalidad.

Datos somatométricos: Talla 95,5 cm (-3,42 SDS),
peso 14,1 kg (-1,75 SDS), VC 6,26 cm/a (-0,65 SDS)
(Ver figura 1). Presion arterial: 97/52 mmHg.

Exploraciones complementarias

Hemograma y bioquimica (incluida evaluacion he-
patica y renal): normal.

Colesterol total: 168 mg/dL; LDL: 71 mg/dL; HDL:
88; triglicéridos: 44 mg/dL; hormonas: T4L: 1,14 ng/
dL; IGF-1: 251 ng/mL; IGFBP3: 4 ng/mL.

Metabolismo hidrocarbonado. Glucemia basal: 72
mg/dL; insulinemia: 3,8 pU/mL. HOMA: 0,68.
HbA1c: 5,2%.
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Edad o6sea: 3 afios 6 meses (edad cronolégica 5
afos)

Serie 6sea: sin alteraciones significativas.

Estudio molecular (panel talla baja): Se detecta en
heterocigosis la mutacion NM_003995.3:¢.3064dup
p.(Asp1022Glyfs*36) en el exdn 21 del gen NPR2.

Diagnéstico

Pequefio para edad gestacional sin crecimiento re-
cuperador.

Portadora de mutacion en el gen NPR2.

Tratamiento

Se solicita al comité asesor la aprobacion para el
inicio de tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) por PEG, con valoracion positiva por parte de
este. Se inicia tratamiento con GH a los 5 afios (talla
-3,42 DE). Dosis: 0,035 mg/kg/dia, subcutanea.

Seguimiento

Se programa la realizacion de las siguientes deter-
minaciones solicitadas anualmente por el comité
asesor para la utilizacion terapéutica de la GH: T4L,
IGF1, IGFBP3, glucemia, insulina, HbA1c, lipogra-
ma, TA.

Comentarios

Se define pequefio para edad gestacional a aquel
recién nacido con peso y/o longitud menor a -2 DE
para su poblacién de referencia. El tratamiento con
GH en el nifio PEG con crecimiento recuperador in-
adecuado es efectivo. Este tratamiento esta apro-
bado en Europa para los pacientes PEG no sindro-
micos, sin catch-up a los 4 afios de vida, con una
talla inferior a las -2,5 DE y menor a -1 DE ajustada
a la talla diana.

La respuesta al tratamiento con GH es muy variable
entre pacientes, existiendo un pequefio porcentaje
no respondedor. La edad de inicio precoz, la dife-
rencia respecto a la talla diana y la dosis de GH son
factores que se han relacionado con una respuesta
favorable. Se considera una respuesta adecuada
una mejoria en torno a 1 DE al ano del inicio del
tratamiento.

El receptor de péptido natriurético tipo C codificado
por el gen NPR2 es un importante regulador de la
placa de crecimiento. Mientras que variantes pato-

genas bialélicas del gen NPR2 ocasionan displasia
esquelética grave (displasia acromesomélica tipo
Maroteaux) caracterizado por talla baja despropor-
cionada (talla <-5 SD), deformidades éseas y otros
estigmas. Las variantes patdgenas heterocigotas
son responsables trastornos de crecimiento mas le-
ves, asi, el SDS de talla oscila entre -1,5 a —4,3.
Aunque estos ninos pueden tener signos de displa-
sia 6sea (por ejemplo, paladar ojival, clinodactilia o
braquidactilia), en su mayoria estan clasificados cli-
nicamente como talla baja idiopatica.

Hasta la fecha, el efecto de la GH se ha descrito en
un ndmero limitado de individuos con variantes del
gen NPR2, y las respuestas terapéuticas reporta-
das han sido dispares.

Hanley PC. et al. refieren una longitud normal al na-
cimiento en los pacientes portadores de variantes
patdgenas en el gen NPR2, con una desacelera-
cién del crecimiento esquelético rapida, con resul-
tado de talla baja. A pesar de esto, en los estudios
publicados pocos incluyen los datos somatométri-
cos al nacimiento; y entre la bibliografia que incluye
estos datos, existe un alto porcentaje de pacientes
con antecedentes de PEG.

Plachy L et al encuentran una respuesta adecuada
ala GH en estos pacientes, obteniendo a los 5 afios
de tratamiento un incremento entre +1,2y +1,8 en
el SDS de talla.

Son necesarios mas estudios que incluyan datos de
talla final en los pacientes portadores de mutacio-
nes en el gen NPR2y tratados con GH, para poder
valorar adecuadamente la eficacia a largo plazo de
este tratamiento.
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A variable mix of genetic, epigenetic and environ-
mental factors may result in a “mismatch” sequence
of reduced prenatal weight gain (with reduced sub-
cutaneous adipogenesis, and thus a reduced ca-
pacity for safe lipid storage) and augmented post-
natal weight gain (with augmented lipogenesis, and
thus an augmented need for lipid storage). Such a
“mismatch” may lead to ectopic lipid accumulation,
particularly in the liver and viscera (central obesity),
whose endocrine reflection tends to be insulin re-
sistance (2,

In prepubertal girls, a lowering of circulating SHBG
and adiponectin, and an amplification of adrenarche
(high DHEAS levels sometimes eliciting a preco-
cious pubarche) are among the responses to such
an ectopic accumulation of lipids. These responses
can be viewed as being adaptive since they result
in accelerations of body growth and maturation that
conceivably represent a concerted feedback me-
chanism to reduce ectopic adiposity.

If this first mechanism does not suffice to reduce
ectopic fat, then girls may develop another acce-
leration of growth and maturation by activating their
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gonadotropic axis, conceivably again in a homeos-
tatic attempt to escape from central obesity. This
concept can largely explain the worldwide trends
towards younger ages of pubertal onset and
menarche in girls €9,

During the first years post-menarche, both growth-
and maturation-accelerating mechanisms lose their
homeostatic efficacy on ectopic fat, because body
growth is virtually exhausted. If the energy balance
remains chronically positive, then the underpinning
drive of ectopic adiposity will also remain, and the
endocrine responses to this drive will also persist,
thus potentially resulting in a full-blown phenotype
of adolescent PCOS including LH hypersecretion
which, in turn, can drive ovarian androgen excess
and oligo-anovulation.

In Barcelona, a low-dose combination (SPIOMET)
of spironolactone (to raise the activity of brown adi-
pose tissue), pioglitazone (to raise adiponectine-
mia) and metformin (to raise the circulating concen-
trations of appetite-attenuating GDF15) was recently
found to be capable of reducing ectopic fat - with-
out causing a loss of body weight - thereby re-
versing the entire PCOS phenotype in adolescent
girls and young women ©7. Marked increments of
insulin sensitivity and adiponectinemia were among
the effects of SPIOMET treatment. Given the emerg-
ing evidence from Cérdoba ® that hypo-adiponec-
tinemia may be a key driver of obesity-induced pre-
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cocious puberty, it may be worthwhile to explore
whether SPIOMET in mini-dose allows young “mis-
match” girls to escape from an accelerated matura-
tion (early pubarche, early puberty and/or early me-
narche) and also from adolescent PCOS.

Perhaps SEEP’s PEG (= SGA) investigators will be
the first to test whether mini-dose SPIOMET can
slow down the rapid tempo of maturation in young
“mismatch” girls with reduced prenatal weight gain
(birthweight for gestational age in the lower tertile,
thus below -0.44 SD) and augmented postnatal
weight gain (BMI for chronological age in the upper
tertile, thus above +0.44 SD).
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ACTUALIZACION DE LA
PROBLEMATICA DEL PEG (lI):
DESARROLLO PUBERAL
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Desarrollo puberal en nifios nacidos con bajo peso

al nacimiento

Abel Lépez-Bermejo

Endocrinologia infantil. Hospital de Girona Dr. Josep Trueta, Institut d’Investigacié Biomédica de Girona.

Girona

El hipocrecimiento fetal, especialmente si va aso-
ciado a una ganancia desproporcionada de peso
postnatal, se asocia a un mayor riesgo de alteracio-
nes puberales, especialmente en nifias. Entre otros,
se ha descrito una mayor incidencia de adrenarquia
precoz, pubertad adelantada o precoz e hiperan-
drogenismo ovarico funcional ™.

En nifios con bajo peso al nacimiento (PEG), la evi-
dencia es menos robusta, pero parece existir tam-
bién un cierto adelanto puberal y, sobre todo, una
progresion puberal méas rapida, con aceleracion de
la edad 6sea, que pueden comprometer la talla
adulta esperada @9,

El desequilibrio entre el peso al nacimiento y el
peso postnatal en nifios PEG puede generar un ma-
yor acumulo de grasa visceral y consecuentemente
diversas alteraciones metabdlicas, entre otras, au-
mento de leptina, insulina e IGF-I, todas ellas rela-
cionadas con la activacion del gonadostato hipota-
lamico “9,

El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en
nifios PEG sin crecimiento recuperador posnatal no
parece tener efectos adversos en el inicio ni la pro-
gresion puberal ©7, pese a que el exceso de grasa
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visceral persiste durante el tratamiento con GH en
estos pacientes ©,

En la actualidad no existe ninguna indicacion tera-
péutica aprobada en nifios PEG que tienen mal pro-
nostico de talla adulta al inicio de la pubertad y no
son candidatos a recibir GH segun criterios esta-
blecidos. Las recomendaciones generales son las
de limitar el exceso de peso. No obstante, el trata-
miento combinado con GH y analogos de la GnRH
@199 el tratamiento combinado con GH y anastrozol
(un inhibidor de la aromatasa) (""" han mostrado
mejorar el prondstico de talla adulta en estos pa-
cientes en un numero limitado de ensayos clinicos.

Las variaciones en el desarrollo puberal en nifios
PEG vy las posibilidades terapéuticas en caso de
mal prondstico de talla adulta son tributarias de es-
tudios clinicos para poder garantizar un 6ptimo cre-
cimiento puberal y evitar el tratamiento farmacolégi-
co fuera de ficha técnica de estos pacientes.
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