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RESUMEN

Entre el 5-10% de los recién nacidos son pequefios para la edad
gestacional (PEG), es decir, presentan un peso o longitud dos o
mds desviaciones estdndar (DE) por debajo de la media estable-
cida para su poblacidn de referencia. Aproximadamente el 90%
de los PEG experimentan un crecimiento recuperador (catch-up)
espontdneo postnatal, que cuando es rapido y marcado puede
predisponer a padecer resistencia a la insulina, acimulo de adipo-
sidad central, pubertad adelantada y rdpida, y mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 v patologfa cardiovascular en la edad
adutta. E 10% de los PEG no realizan crecimiento recuperador y
son candidatos al tratamiento con hormona de crecimiento. Los
PEG —con y sin crecimiento recuperador— son también suscepti-
bles de presentar alteraciones del neurodesarrollo.

Este documento describe las principales comorbilidades asociadas
a la condicion de PEG, resume el cuidado del nifio PEG para
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pediatras de Atencidn Primaria, y plasma una serie de
temas novedosos relacionados con el PEG que pueden
condicionar futuras estrategias para modificar la evolu-
cién a medio y largo plazo de estos pacientes.

INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos evidencian que las enfermeda-
des metabdlicas del adulto (diabetes, obesidad, estrés
oxidativo, hipertensién, patologfa cardiovascular y sindro-
me metabdlico) pueden tener origen fetal'. En humanos,
el periodo de desarrollo embrionario y fetal es de gran
plasticidad; durante el mismo, distintos factores ambien-
tales pueden producir cambios con cardcter permanen-
te en los mecanismos de regulacion génica, aumentando
la susceptibilidad al desarrollo de patologfas en la edad
adulta.

En los pafses desarrollados, entre el 5-10% de los recién
nacidos son pequefios para la edad gestacional (PEG) o
small-for-gestational-age (SGA), término que describe a
un recién nacido cuyo peso o longitud se encuentran dos
0 més desviaciones estdndar (DE) por debajo de la
media establecida para su poblacidn de referencia, sexo
y edad gestacional”.

Es preciso conocer con exactitud la duracion de la ges-
tacién, bien sea por la fecha de la dltima menstruacion,
o —preferiblemente— por ecografia fetal. Esta facilitard una
estimacidn correcta de la edad gestacional salvo que ya
desde el primer trimestre exista algin trastorno del
crecimiento”, Es importante que las medidas de peso y
longitud del recién nacido se hagan con precision, ya que,
sobre todo en la Ultima, se cometen frecuentes errores.

Si bien el término PEG comprende tanto a los recién
nacidos de peso bajo como de longitud reducida, puede
ser de utilidad diferenciar tres grupos dentro de los PEG:
de peso reducido (indice ponderal bajo), de longitud
reducida, o de peso y longitud disminuidos’. Esta clasi-
ficacidon permite orientar mejor el diagndstico etioldgico
y el riesgo futuro de morbilidad cardiovascular: La Tabla
| resume las distintas etiologfas que pueden determinar
que un feto sea PEG.

Tabla 1. Etiologia del PEG

Causas fetales

Anomalias cromosémicas (monosomias, trisomias, deleciones,
cromosoma en anillo)

Defectos genéticos (acondroplasia, sindrome de Bloom,
glucoquinasa, etc.)

Malformaciones congénitas (cardiacas, renales, etc.)

Gestacion mdltiple
Causas maternas

Edad menor de 16 afios o mayor de 35 afios

Talla y peso bajos

Malformaciones uterinas

Paridad (nulfpara, gran multipara)

Intervalo menor de 6 meses entre embarazos

Anteriores fetos PEG

Malnutricién

Infecciones cronicas

Enfermedades crdnicas (colagenopatias, insuficiencia renal)

Hipertension crénica o preeclampsia

Anemias, neumopatias y cardiopatias cianosantes (hipoxemia)
Causas placentarias

Defectos de implantacion

Anomalias vasculares (arteria umbilical Unica, hemangioma)

Infarto placentario

Desprendimiento placentario

Insuficiencia placentaria
Causas ambientales

Altitud (hipoxia)

Desnutricién o desequilibrio de nutrientes

Fdrmacos (anticoagulantes, anticonvulsivantes, antineoplasicos)

Tabaco

Otros tdxicos (alcohol, opioides)

Infecciones prenatales (TORCH, varicela, malaria, sffilis,
Chagas, listeria, VIH)
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Como referencia para una correcta clasificacion del PEG
disponemos de las tablas y gréficas de recién nacidos del
Estudio Transversal Espariol de Crecimiento’, basadas en
una muestra amplia y representativa de la poblacidn
actual de nuestro pafs, y abarcando desde las 26 a las 42
semanas de edad gestacional, para cada sexo por sepa-
rado. Para el seguimiento posterior durante la infancia y
adolescencia, contamos con el Estudio Longitudinal
Espafiol de Crecimiento 1978-2000, disponible en http:/
www.endocrinologiapediatrica.org/revistas/P | -E5/P 1 -E5-
SI127-A145pdf.

TALLA BAJA'Y TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

Los PEG suelen tener talla més baja durante la infancia
y la adolescencia, alcanzando en la edad adulta una talla
aproximadamente a -1 DE de la media’®, Pueden ex-
perimentar un crecimiento acelerado recuperador o
catch-up, que tiene lugar en su mayor parte en los
primeros doce meses de vida y estd prdcticamente
completado a los dos afios, alcanzando una talla supe-
rior a -2 DE en aproximadamente el 90% de los casos’.
En el caso de los PEG prematuros el crecimiento recu-
perador puede retrasarse™. Los PEG muy prematuros
0 con mayor restriccién de crecimiento, especialmente

con baja longitud al nacer, tienen menos posibilidades
de alcanzar una talla normal’.

El tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante (rh-GH) en el nifio PEG con crecimiento
recuperador inadecuado es efectivo'™"* (Fig. 1). En
Europa, el tratamiento con rh-GH estd aprobado en
aquellos pacientes PEG que a los 4 afios no hayan tenido
un crecimiento recuperador o catch-up, y con talla infe-
riora-2,5 DE y menor de -1 DE ajustada a la talla diana.
Es necesario tomar la presion arterial y realizar las si-
guientes determinaciones analiticas: T4 libre, IGF-|,
IGFBP3, glucemia e insulinemia basales, glicohemoglobina
y perfil lipidico (colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, triglicéridos).

La dosis de rh-GH recomendada es 0,035-0,067 mg/kg/
dfa. Debe administrarse diariamente por la noche por via
subcutdnea. El grado de respuesta depende de la dosis, la
edad de inicio del tratamiento (mayor respuesta en mas
jovenes) y del déficit de talla individual corregido por la
talla diana, pero no tiene refacidn con la edad gestacio-
nal®", Por otra parte, el tratamiento con rh-GH también
puede mejorar la tension arterial sistdlica, el perfil lipidico
y la composicion corporal. Los efectos sobre el metabo-
lismo hidrocarbonado por la accién antiinsulfnica de la
rh-GH son reversibles al suspender el tratamiento.

Figura 1. Evolucién hasta talla final (expresada en DE) de 78 pacientes pequerios para la edad gestacional tratados con

hormona de crecimiento recombinante
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La talla en DE al inicio del tratamiento (edad: 7,2 + 2,8 afios) fue de -3,1 £ 08 DE y la talla final se situd en -1,4 + 0,7 DE.
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ADRENARGUIA'Y PUBERTAD

En los pacientes PEG, las modificaciones del eje adrenal
y gonadal durante el periodo prenatal pueden condicio-
nar alteraciones en el proceso de la adrenarquia y de la
pubertad'®,

En los varones, las concentraciones del marcador de la
adrenarquia, el sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA) pueden estar aumentadas precozmente en
pacientes con ganancia répida de peso postnatal’. El
inicio y progresion de la pubertad son en general nor-
males. Tienen mayor riesgo de presentar hipospadias y
criptorquidia. Algunos estudios postulan la posibilidad de
un incremento del riesgo futuro de cancer de testiculo
en la edad adulta™"”. Pueden verse afectadas la madura-
cion y la funcidn de las células de Sertoli y de Leydig.

Las nifias PEG que realizan un catch-up postnatal rapido
y exagerado —sobre todo de peso— presentan con mayor
frecuencia pubarquia precoz debida a adrenarquia pre-
coz. La pubertad puede iniciarse entre los 8 y los 9 afios
y es seguida de una menarquia que se adelanta alrededor
de 5-10 meses, lo que puede condicionar una talla final
por debajo de la talla diana”.

En la adolescencia y en la edad adulta, los genitales inter-
nos pueden tener un tamafio inferior al que presentan
pacientes de la misma edad nacidas con peso adecuado
a la edad gestacional; asimismo, las pacientes PEG pre-
sentan menor frecuencia ovulatoria®',

En las nifias PEG existe mayor predisposicién a exceso de
grasa de predominio central y visceral, que se acompafia
de alteraciones del patrén de adipoquinas, que son pro-
teinas producidas por el tejido adiposo (disminucidn de
adiponectina de ato peso molecular y aumento de lepti-
na) y de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva
[PCR] ultrasensible). Estas afteraciones parecen estar de-
terminadas por una resistencia a la insulina que, a su vez,
parece tener un papel importante en el desencadena-
miento tanto de la pubarquia precoz como de la pubertad
adelantada, especialmente cuando se asocia una rdpida
ganancia de talla y peso posnata™. En la adolescencia

estas alteraciones pueden condicionar mayor riesgo de
desarrollar sihdrome del ovario poliquistico™.

Estudios experimentales han mostrado que la modula-
cién de la resistencia a la insulina durante el periodo
peripuberal y puberal mediante la administracion de
metformina, puede normalizar el timing puberal, retrasar
la edad de la menarquia, y mejorar el perfil endocrino-
metabdlico y la composicién corporal™,

RIESGO CARDIOVASCULAR Y METABOLICO

Los factores de riesgo establecidos para la patologia
cardiovascular, como hipertensidn arterial y dislipemia, o
la tolerancia alterada a la glucosa y el aumento de la
resistencia a insuling, se correlacionan de forma inversa
con el peso a nacer, y puede identificarse en adultos
Jévenes una incidencia seis veces mayor de sindrome
metabdlico en el grupo de bajo peso frente a los de peso
elevado al nacer™”, En adultos nacidos PEG se observa
una prevalencia mayor de marcadores pro-inflamatorios
frente a los nacidos con peso normal o alto”. Puede
comprobarse resistencia aumentada a la insulina desde
el primer afio de vida, siendo més acusada cuando exis-
te rapida recuperacién del peso™.

En la composicién corporal del adulto nacido PEG se
constata disminucién de masa magra. La adiposidad
central (alto indice cintura/cadera) se asocia con mayor

incremento de peso en los primeros afios” ™,

Estudios longitudinales demuestran que los PEG presen-
tan mayor grosor de cardtida a partir de los 3 afios de
edad, y mds grasa hepatica y visceral (preperitoneal) a
los 6 afios de edad, comparados con nifios de la misma
edad v similar indice de masa corporal (IMC) con peso
adecuado para la edad gestacional® (Fig, 2).

Las medidas preventivas del desarrollo de patologfa
cardiovascular y diabetes tipo 2 serdn similares a las re-
comendadas para el resto de la poblacidn, si bien cabe
reforzar su cumplimiento informando a la familia de los
riesgos descritos en la edad adulta (Tabla 2).
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Figura 2. Grosor de la intima carotidea, grasa visceral (preperitoneal) y grasa hepética a la edad de 6 afios™
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AGA: peso adecuado para la edad gestacional; SGA: pequefios para la edad gestacional.

Tabla 2. Recomendaciones para prevenir el riesgo cardiovascular en el nifio PEG

Fomentar la lactancia matema. Individualizar el uso de férmulas o dietas reforzadas

Seguimiento de la evolucién ponderal mediante gréficas apropiadas para la poblacion

Control de habitos nutricionales centrado en los PEG con rdpida recuperacidn ponderal

Fomento del ejercicio y dieta normocaldrica en los PEG con rebote adiposo precoz (aumento del indice de masa corporal
después de los 2 afios y antes de los 6 afios)

Toma de tension arterial dentro del programa del nifio sano a partir de los 3 afios

Determinar lipidos plasméticos después de los 2 afios en sujetos con antecedentes familiares o personales de nesgo cardiovascular

Intervencién dietética y tratamiento farmacoldgico en los que presenten dislipemia segiin las recomendaciones generales para la
poblacién de riesgo

Vigilar tolerancia a hidratos de carbono especialmente en PEG con sobrepeso y con antecedentes familiares de diabetes tipo 2 y
en aquéllos que reciban tratamientos potencialmente hiperglucemiantes, como hormona de crecimiento o corticoides
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DESARROLLO NEUROCOGNITIVO

Nacer PEG es una condicién que, en sf misma, puede
tener una influencia negativa sobre el desarrollo neuro-
cognitivo. Los recién nacidos PEG presentan un volumen
cerebral disminuido que podrfa estar en relacién con el
deterioro cognitivo™; en este sentido, estudios morfold-
gicos realizados mediante resonancia magnética mues-
tran disminucién del volumen cortical, ya presente al
nacimiento®. El compromiso del crecimiento cerebral
afecta sobre todo al drea del hipocampo, zona relaciona-
da intimamente con la memoria, y también a la densidad
neuronal, el espesor y a la mielinizacién®.

Estos problemas son observables desde la primera infan-
Cia, ya que son nifios que presentan perimetro cefdlico
en los limites inferiores de la normalidad o por debajo”;
caminan o hablan algo mds tarde que la poblacién gene-
ral; muestran con mayor frecuencia problemas neurold-
gicos entre los que destacan el trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH)®. La influencia de la
alimentacidn temprana y del catch-up sobre el desarrollo
neurocognitivo no est4 bien determinada®.

Mediante la realizacidn de tests de desarrollo neuroldgico
adecuados a cada edad se puede saber qué dreas se
afectan més en cada momento™. Asf, entre los 3 y los 24
meses de edad, el drea mds afectada es la del control
postural que evallia la funcién motora grosera; entre los
3y 6 afios los peores resultados se obtienen en la escala
de funcién motora que evalla la coordinacién de movi-
mientos tanto finos como groseros y a partir de los 7 afios
destacan los malos resultados en el cociente intelectual
(CI). EI 50-60% de los nifios tienen problemas de concen-
tracion, pudiendo llegar a surgir el TDAH. Esta situacion se
hace evidente al aumentar la exigencia de los cursos
académicos, conduciendo,a menudo, a fracaso escolar: Por
ello, son nifios que requieren control exhaustivo a largo
plazo, y en algunos casos, tratamientos farmacoldgicos.

El deterioro del Cl es una de las consecuencias mas im-
portantes que puede aparecer en el nifio PEG. Un por-
centaje de nifios PEG muestran disminucion de los valores
de ClI comparados con la poblacién normal, desde los 3
meses hasta los 14 afios de edad. Un porcentaje de esta

poblacién tendrd valores de Cl inferior a -2 DE que em-
peoran progresivamente con la edad; en algunos casos,
pueden desarrollar retraso mental grave™.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL PEG

Proteoma sérico

Estudios de cardcter transversal demuestran alteraciones
en el perfil protedmico en corddn umbilical v liquido
amnidtico de PEG, que afectan a proteinas relacionadas
con el crecimiento, la coagulacién, la respuesta inmune,
la tensién arterial, y la homeostasis del cobre y del hie-
rro™',Un estudio prospectivo longitudinal ha demostrado
que la condicion PEG altera la expresion de proteinas
relacionadas con transporte, coagulacidn, respuesta in-
mune, citoesqueleto, protedlisis, metabolismo y respues-
ta antioxidante™. En el futuro, la caracterizacién del
perfil protedmico en PEG podria identificar pacientes
con riesgo de presentar comorbilidades, vy por consi-
guiente, incidir en esta poblacién con medidas preventi-
vas precoces.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Los individuos PEG tienen mds riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina y adiposidad en la infancia, que
puede favorecer la evolucion a diabetes tipo 2. La alimen-
tacidn precoz con férmulas artificiales enriquecidas en
proteinas parece favorecer esta secuencia®, que podrfa
estar mediada por incretinas como el glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1), que influencia la programacién hipotald-
mica del apetito y del gasto energético en el neonato. En
este sentido, se ha demostrado que las concentraciones
de GLP-I son mds elevadas en lactantes PEG alimenta-
dos con férmulas enriquecidas en proteinas que en
aquellos alimentados con lactancia materna, lo que su-
giere resistencia a la accion de esta incretina™, Las con-
centraciones elevadas de GLP-| en etapas precoces de
la vida podrian influenciar negativamente el control de la
homeostasis energética en el hipotdlamo, con conse-
cuencias metabdlicas a largo plazo.
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Longitud de los telémeros

Los telémeros —situados en los extremos de los cromo-
somas— estan compuestos por repeticiones en tdndem
TTAGGG. Los telémeros cortos se han asociado a
cancer, riesgo cardiovascular y diabetes®. La longitud de
los telémeros al nacer determina mayormente la longi-
tud telomérica a lo largo de la vida. Los recién nacidos
con mds peso al nacer tienen teldmeros més largos,
siendo en los PEG un 25% mds cortos que en recién
nacidos de peso adecuado para la edad gestacional® (Fig.
3).Alos 12 meses de vida, los recién nacidos con teld-
meros mas largos tienen una composicidn corporal y un
perfil metabdlico més saludables™. Por tanto, la longitud
de los telémeros podria condicionar la vulnerabilidad de
los PEG de padecer alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares, y proteger a los recién nacidos con peso
elevado al nacer de padecer estas anomalfas.

SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA

El pediatra de Atencién Primaria tiene una funcion
fundamental en el seguimiento de los PEG". En pdrra-
fos anteriores se han expuesto los principales proble-
mas de este grupo de pacientes. El pediatra debe co-
nocer muy bien estos problemas y sus signos de
alarma, realizar una deteccidn precoz y poner las me-
didas necesarias para su prevencion o correccion. Estas
incluyen desde la educacién sanitaria hasta la deriva-
cién a las consultas de subespecialidades pedidtricas. Es
muy importante que exista una comunicacidn adecua-
da entre Atencidn Primaria y hospitalaria para optimi-
zar las intervenciones sobre estos nifios, mdxime
cuando se sabe que frecuentemente son aquellos con
peor evolucién los que mds abandonan los programas
de seguimiento™®.

Figura 3. Longitud telomérica (expresada como ratio T/S normalizada) en 103 PEG*
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Crecimiento y nutricién

Se debe controlar el peso, longitud/talla, IMC, perimetro
craneal y velocidad de crecimiento, y compararlos con las
tablas de referencia. La recuperacion ponderoestatural
debe serlenta y progresiva, ya que incrementos rapidos en
el peso y la talla en los primeros 3-4 afios de vida pueden
favorecer la aparicién de acumulo de grasa visceral, resis-
tencia a la insuling, diabetes tipo 2 v sus consecuencias
cardiovasculares y metabdlicas en la edad adulta®y a la
aparicién precoz de caracteres sexuales secundarios'”. Por
otro lado, la ganancia de peso insuficiente en este rango
de edad, se puede asociar a un peor desarrollo cognitivo™.
Se debe favorecer en la medida de lo posible, la lactancia
materna al menos durante los 6 primeros meses. Si es
preciso utilizar férmulas artificiales, individualizar la férmula
segln la curva de ganancia ponderal. Se recomienda intro-
ducir la alimentacién complementaria siguiendo el patrdn
de los nifios nacidos con peso adecuado para la edad
gestacional”. Después de los 2 primeros afios de vida, la
dieta debe ser lo més equilibrada y saludable posible.

Se debe monitorizar el crecimiento, porque el 10% de
los nifios PEG no realizardn el crecimiento recuperador
a los 2 afios, estando indicado en algunos de ellos el
tratamiento con rh-GH. Por esto, se deben remitir a los
servicios de endocrinologfa pedidtrica todos los nifios
PEG que a los 4 afios tengan una talla por debajo de -2
DF’, 0 antes si el crecimiento es patoldgico.

Pubertad

Las nifias PEG que realizan catch-up posnatal rdpido y
exagerado presentan con mayor frecuencia pubarquia
precoz. La pubertad suele iniciarse entre los 8 y los 9 afios
y es seguida de una menarquia adelantada, lo que puede
condicionar una talla final inferior a la talla diana’'. Se debe
vigilar la aparicidn de signos puberales tempranos, y remi-
tir a los servicios de endocrinologia pedidtrica a los nifios
menores de |0 afios en los que aumente el volumen
testicular por encima de 4 ml,y a las nifias menores de 9
afios con inicio de telarquia, asf como también deben ser
evaluados los nifios menores de 9 afios o nifias menores
de 8 afios en caso de aparicion de vello pubico.

Desarrollo psicomotor

Los nifios PEG tienen més riesgo de presentar problemas
en el desarrollo neurocognitivo y TDAH. El tratamiento
con rh-GH puede mejorar estos problemas en el grupo
de no recuperadores. Se debe vigilar el desarrollo psico-
motor de los nifios PEG, prestando especial atencion a
la funcién motriz gruesa v fina en los 3 afios primeros
de vida y al cociente intelectual en los mayores de 3 afios.
Insistir en la estimulacion precoz tanto en la familia, como
en centros de Atencidn Temprana.

ANEXO 1

Informacién a los padres

Suhijo ha nacido pequefio para su edad gestacional. Este
hecho puede conllevar la aparicién de una serie de
trastornos, que es necesario vigilar a lo largo de su vida,
para poder instaurar en caso necesario, las medidas
oportunas de prevencidn o tratamiento.

Por este motivo es necesario controlar:

B Nutricion: no es recomendable que su hijo recupere
peso rdpidamente, ya que el exceso caldrico no mejo-
ra el prondstico de talla, pero sf favorece el acumulo
de grasa y sus consecuencias metabdlicas.

B Crecimiento: su pediatra debe controlar la curva de
talla, y si observa que su hijo no hace una recuperacién
adecuada, dervarle a una unidad especializada de
endocrinologfa pedidtrica.

B Pubertad: la edad de aparicién de signos puberales
debe ser vigilada por su pediatra ya que en algunos
casos puede adelantarse.

B Desarrollo psicomotor: los nifios pequefios para la
edad gestacional pueden presentar alglin problema en
el desarrollo psicomotor (trastoros motores, dificul-
tades de aprendizaje, hiperactividad), siendo importan-
te su deteccidn y si fuera necesario iniciar la estimula-
cién precoz lo antes posible.
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Para ayudar a la deteccién precoz de estos trastornos,
es importante que su hijo acuda con regularidad tanto a
su pediatra como a las consultas de seguimiento de las
unidades neonatales si asf se lo indicaran.
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