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Introduccion

A lo largo de la vida fetal se van a producir periodos
criticos de multiplicacion y proliferacion celular en los
cuales existe un alto grado de plasticidad (posibilidad
de introducir cambios) seguidos de otros periodos
resistentes a los cambios. En funcion de estas carac-
teristicas el feto es capaz de producir cambios es-
tructurales, funcionales y epigenéticos, en respuesta
a factores nocivos que reducen su crecimiento.

La gran variabilidad en el ritmo de crecimiento y de
maduracion de los diferentes tejidos, 6érganos vy sis-
temas fetales determina la existencia de diferentes
grados de afectacion fetal con las consiguientes
repercusiones a corto, medio y largo plazo.

Definicion

A pesar de lainmensa cantidad de bibliografia exis-
tente, no existe aun una definicion aceptada a nivel
internacional. En general se recomienda utilizar el
término crecimiento intrauterino restringido o redu-
cido (CIR) para referirnos a la etapa fetal y neonato
de bajo peso o pequefio para la edad gestacional
(PEG) una vez se ha producido el nacimiento; este
ualtimo término es equivalente al SGA (small for ges-
tational age) de la literatura anglosajona.

Utilizamos la abreviatura AEG para referirnos a los
neonatos a término de peso adecuado a su edad
gestacional .
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Periodo Puberal

En cuanto a la repercusion que un crecimiento fe-
tal restringido puede producir sobre la maduracion
puberal podemos establecer dos partes diferen-
ciadas, con caracter docente. Primero se comen-
tara el desarrollo fisico y a continuacion la funcion
gonadal.

La pubertad es uno de los acontecimientos diferen-
ciales de los humanos, no sélo por su larga duracion
y adquisicion de la madurez, sino por los cambios
fisicos y hormonales que suceden. La restriccion del
crecimiento fetal puede “reprogramar” los ejes hor-
monales en la vida prenatal y modificar la secuencia
y progresion de la pubertad en la vida postnatal.

Estudios en animales han demostrado las diferen-
tes consecuencias de la malnutricion prenatal y
postnatal sobre la funcién gonadal. Una aportacion
interesante de estos trabajos ha sido demostrar la
posibilidad de revertir los cambios estructurales
gonadales con una realimentacion adecuada?.

Previamente a la maduracion gonadal, se produce
la adrenarquia o maduracion fisiolégica de la zona
reticular de la corteza suprarrenal. En nifios PEG
tanto con crecimiento compensador (CC) como sin
él, se han demostrado niveles elevados de sulfa-
to de dehidroepiandrosterona (DHEAS) que es el
marcador del proceso de adrenarquia, y con fre-
cuencia Pubarquia Prematura (PP), definida como
la presencia de vello pubiano, odarquia y/o axilar-
quia antes de los 8 afos en la nina y antes de los 9
anos en el nifo.

Multiples estudios han demostrado un diferente
comportamiento en el desarrollo puberal entre ni-
Aos y nifias PEG, existiendo una mayor informacion
sobre el desarrollo puberal en las nifias. Se ha com-
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probado que la forma de crecer y madurar modifi-
cara el tempo y el timing puberal. Las nifias PEG
que realizan un CC postnatal répido y exagerado,
sobre todo de peso, presentan con mayor frecuen-
cia PPy pubertad adelantada®.

Diferentes estudios epidemiolégicos en Europa han
mostrado que la pubertad en nifios PEG se produce
en el margen de edades habituales para la pobla-
cion de referencia pero relativamente temprano y
con una talla relativamente reducida.

En Suecia los varones PEG seguidos longitudinal-
mente en su conjunto inician la pubertad con una
talla 4 cm inferior a la media y su ganancia estatural
también es ligeramente inferior a la media. Conse-
cuentemente, son adultos de talla en los limites ba-
jos de la normalidad y frecuentemente por debajo
de su zona diana. También se ha publicado la rela-
cién entre bajo peso al nacer con infertilidad, niveles
elevados de FSH y reduccién del volumen testicular.
En cambio, en este mismo estudio sueco, las nifias
PEG inician pubertad y tiene la menarquia unos 5
meses antes que las nifias AEG *. Otros estudios no
encuentran cambios en los niveles de inhibina B,
LH, FSH vy testosterona en varones PEG y AEG, su-
giriendo que un crecimiento intrauterino restringido
no afecta la funcién de la célula de Sertoli®.

En Israel, un estudio sobre pacientes PEG sin CC
ha demostrado que las nifias PEG inician la puber-
tad en el limite normal bajo de la normalidad (6 me-
ses antes que el promedio) y tienen un patron de
crecimiento diferente de las AEG: inician pubertad
con una talla inusualmente baja, son mas réapidas
y tienen el estirén puberal adelantado (se produce
en el B2). Al comienzo tienen una maduracion ésea
retrasada pero se adelanta de forma rapida, lo cual
contribuye a un cierre precoz epifisario y a una talla
final inferior a la esperada e inferior a la talla media
parental 4.

En ltalia, Ghirri ha publicado que a los 6-7 afios las
nifas PEG tienen niveles plasmaticos de DHEAS
significativamente mas elevados que las nifas AEG
y que las nifas PEG inician el desarrollo mamario
como media a los 9,9 afios (versus 10,4 afios en las
nifias AEG) y tienen la menarquia a los 11,9 afios
(versus 12,3 en las nifias AEG)®.

En un estudio realizado en Helsinki en pretérminos
de muy bajo peso (<1.500 g), las nifias adelantan
la maduracion puberal en 0,8 afios independiente-
mente de que sean PEG o AEG y también adelan-
tan el periodo de maxima velocidad de crecimiento
puberal en dos afios. En Holanda han detectado
una progresion puberal mas rapida en nifias PEG”.

En la poblacion de Chile, han valorado la progre-
sién puberal en nifias PEG mediante auxometria,

analitica hormonal y ecografia gonadal. La conclu-
sion ha sido que las nifias PEG tienen la pubertad
a una edad similar con maduracion ¢sea y ecogra-
fla gonadal parecida entre nifias PEG y AEG. Las
ninas PEG tienen mayor respuesta de estradiol y
170OH-Progesterona tras administrar un agonista de
GnRH. Finalmente, el Consenso Latinoamericano
de 2010 sefiala la conveniencia de vigilar especial-
mente el inicio puberal de las nifias PEG®.

En Catalunya se han realizado estudios longitudi-
nales en nifias PEG con CC y con peso en limites
normales. Las nifias PEG inician la pubertad a una
edad mas temprana que las nifias AEG. Presentan
la menarquia unos 8- 9 meses antes y su talla final
se encuentra reducida en aproximadamente 5 cm?®,

Finalmente, el Consenso Internacional de 2007 con-
cluye que la mayorfa de nifios PEG tienen la puber-
tad en los margenes de la poblacion general '°.

Funcién gonadal

Las adolescentes con antecedentes PEG tienen un
volumen ovérico reducido y una menor frecuencia
ovulatoria. En un estudio longitudinal se relaciona
el grado de restriccion del crecimiento intrauterino
con un gradiente de alteraciones, a medida que se
reduce el peso al nacimiento se afiade un mayor
grado de hiperandrogenismo, desde la presencia
aislada de PP a un sindrome de ovario poliquistico
(SOPQ) en la adolescencia tardia.

Otros hallazgos en adolescentes PEG son: hiperin-
sulinemia basal y tras sobrecarga oral de glucosa,
perfil lipidico aterogénico, con aumento de LDL-C
y triglicéridos y disminucién de HDL-C, aumento
del indice de androgenos libre, disminucion de la
SHBG y de la IGFBP1.

Composicion corporal

Las adolescentes con hiperandrogenismo ovarico
y antecedentes PEG tienen exceso de grasa de
predominio central y visceral, que se acompafia de
alteraciones del perfil de adipoquinas (adiponec-
tina de alto peso molecular) y de marcadores de
inflamacion (PCR ultrasensible). Estas alteraciones
parecen estar determinadas por una resistencia a
la insulina, que a su vez, parece tener un papel im-
portante en el desencadenamiento tanto de la PP
como de la pubertad adelantada, especialmente
cuando se asocia una rapida ganancia de talla y
peso en la infancia. En la adolescencia, estas alte-
raciones pueden condicionar un mayor riesgo de
desarrollar SOPQ. Estudios recientes realizados en
grupos pequefios de pacientes han demostrado
que el tratamiento con sensibilizadores de la insuli-
na reduce la resistencia insulinica y la velocidad de
progresion de la pubertad y retrasa la menarquia;
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reduce la prevalencia de SOPQ en la adolescen-
cia, mejora la composicién corporal a largo plazo y
reduce la presencia de componentes del sindrome
metabdlico .

Conclusiones

La malnutricion fetal durante los periodos criti-
cos puede modificar el desarrollo puberal. Una
rapida ganancia de peso durante la infancia
acelera la maduracion puberal y este fendme-
no es mas frecuente en nifias PEG. Asi pues, se
debe vigilar el momento del CC y su intensidad.

Las nifias PEG con CC tienen mas posibilidad
de desarrollar PP, resistencia a la insulina y
SOPQ que las nifias AEG.

Aunque las nifias PEG inician pubertad a una
edad en los limites normales, la mayoria de
ellas lo hacen en los margenes tempranos, con
talla inapropiadamente baja y maduracion ésea
no concordante.

La maduracion 6sea es un pobre marcador de
inicio puberal en las nifias PEG y por lo tanto no
es Util para hacer un prondéstico de talla final.

La variable incidencia de SOPQ en mujeres PEG
en diferentes poblaciones puede ser debida a
variables geograficas, étnicas y metodolégicas.

Todo lo anterior nos debe obligar a establecer
estrategias futuras de seguimiento y preven-
cion para el nifio PEG.
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