
RESUMEN

Se estima que entre el 3 y el 10% de los niños nacidos vivos son
pequeños para su edad gestacional, es decir, presentan un peso y/o lon-
gitud al nacer inferior a -2 desviaciones estándar.Alrededor del 85-90%
de los niños que sufren una restricción del crecimiento prenatal recu-
peran el peso y la talla en los primeros dos años de vida. A pesar de
ello, el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) se ha relacionado
con el desarrollo postnatal de alteraciones en diferentes órganos y sis-
temas, entre ellas: hiperinsulinismo, dislipidemia, adiposidad central (aun
en ausencia de obesidad), adrenarquia exagerada y pubarquia precoz,
pubertad adelantada rápidamente evolutiva, hiperandrogenismo ovári-
co (o síndrome del ovario poliquístico), aumento de las concentracio-
nes de gonadotrofinas hipofisarias, reducción del tamaño uterino y ová-
rico, disfunción ovulatoria y alteración de marcadores riesgo para el de-
sarrollo ulterior de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Di-
versos estudios parecen indicar que el evento patogenético primario y
común a todos estos trastornos es la insulinorresistencia, que ya es
detectable en los primeros años de vida, y el desarrollo de hiperinsuli-
nismo compensador.

Recientemente, una de las primeras estrategias terapéuticas explora-
das para revertir y prevenir estas alteraciones es la utilización de sensi-
bilizantes de la insulina, con resultados, hasta la fecha, prometedores.

INTRODUCCIÓN

La fase más dinámica de crecimiento en el ser humano tiene lugar en el
período prenatal. Aproximadamente hacia la mitad del embarazo, la velo-
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cidad de crecimiento es unas diez veces superior a la del
período puberal1. En los años 60,Widdowson y McCance2

realizaron en Cambridge una serie de estudios que indi-
caban que las alteraciones precoces que ocurren en mar-
cos temporales críticos a menudo coinciden con episodios
de rápido crecimiento, durante los cuales los tejidos afec-
tados se hallan en una fase de plasticidad muy vulnerable.
Por consiguiente, es lógico pensar que cualquier insulto
que ocurra durante este período crítico, además de afec-
tar al crecimiento longitudinal, puede tener repercusiones
permanentes en diferentes órganos y sistemas.

A lo largo de los últimos doce años, esta teoría ha
cobrado nueva vigencia, desde que se observó que la
restricción del crecimiento intrauterino estaba relacio-
nada con el desarrollo de síndrome metabólico y de
enfermedad cardiovascular en la edad adulta3,4. Desde
entonces, se han publicado numerosos estudios que
demuestran que muchas de las alteraciones ligadas al
síndrome metabólico son ya detectables en la infancia,
y que pueden modificar precozmente la composición
corporal, la adrenarquia, el desarrollo puberal, la función
gonadal y la reproducción en los individuos con RCIU.
La mayoría de estas alteraciones sólo ocurren en niños
con crecimiento postnatal recuperador, mientras que
otras se observan también en los que presentan talla
baja persistente (Tabla 1).

En este artículo se resumen una serie de avances
recientes en esta línea de investigación, centrados en los
aspectos endocrino-metabólicos y reproductivos de
niños, adolescentes y mujeres jóvenes que padecieron
RCIU.

1. INSULINORRESISTENCIA
Y COMPOSICIÓN CORPORAL 

En individuos RCIU el número de fibras musculares
se encuentra disminuido, y se acompaña de una resis-
tencia insulínica específica a nivel de músculo esqueléti-
co que es sólo parcialmente reversible en la vida post-
natal5,6. La recuperación postnatal rápida de peso y talla,
determina un déficit de la captación de glucosa a nivel
de músculo esquelético y un aumento compensador
del número de adipocitos, lo que, a su vez, favorecerá
un acúmulo de masa grasa, de predominio central, y el
desarrollo de hiperinsulinismo.

Esta secuencia de hechos parece confirmarse en
diversos estudios realizados en diferentes grupos de
edad. Por ejemplo, los recién nacidos con RCIU tienen
una menor proporción de masa muscular que los recién
nacidos de peso adecuado para la edad gestacional
(AGA), valorada por la técnica de absorciometría de
doble energía (DEXA)7. Entre el primer y el segundo
año de vida, los lactantes con RCIU y recuperación
completa de peso y talla ya presentan un cierto grado
de insulinorresistencia8. A los 3 años de edad, las niñas
RCIU presentan una menor cantidad de masa magra, y
una mayor cantidad de masa grasa total y especialmen-
te abdominal que las niñas AGA, aun cuando el peso
corporal total es similar. Este desequilibrio se ve incre-
mentado con el tiempo, y alrededor de los 8 años el
grado de insulinorresistencia y la proporción de grasa
abdominal en niños con sobrepeso y RCIU es el doble
que en niños AGA con el mismo índice de masa cor-
poral9. Lo mismo puede aplicarse a la adrenarquia fisio-
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Tabla I. Repercusiones endocrino-metabólicas en el retraso de crecimiento intrauterino

Crecimiento recuperador espontáneo

+ (-90%) - (-10%)

Insulino resistencia � +/-
Pubarquia y PCOS � -
Pubertad � +/-

(PCOS = Síndrome de ovario poliquístico)



lógica (aumento de la secreción de andrógenos supra-
rrenales que ocurre entre los 6-8 años de edad), que es
mucho más exagerada en pacientes con RCIU y recu-
peración postnatal rápida y excesiva10.

Las adolescentes con antecedentes de RCIU presen-
tan una prevalencia elevada de disfunción ovulatoria e
hiperandrogenismo ovárico subclínico. Estas alteraciones
se asocian a un aumento de la grasa abdominal –en
ausencia de obesidad–, a hiperinsulinismo y a niveles ele-
vados de sulfato de dehidroepiandrosterona (DEAS), el
marcador de la secreción de andrógenos suprarrenales, y
son reversibles después de administrar sensibilizantes de
la insulina, como la metformina11.

2. PUBARQUIA PRECOZ (PP) 
E HIPERANDROGENISMO OVÁRICO 

La PP, definida como la aparición precoz del vello
pubiano en niñas antes de los 8 años de edad, es la causa
más frecuente de hiperandrogenismo de inicio prepu-

beral. En general, se debe a una secreción precoz de
andrógenos suprarrenales (adrenarquia precoz), y desde
el punto de vista clínico se caracteriza por la presencia
de vello pubiano, acompañado o no de vello axilar, acné,
y cambios en el olor corporal12. La PP constituye un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de hiperandrogenismo
ovárico en la adolescencia, fundamentalmente en aque-
llas pacientes que tuvieron un bajo peso al nacer y que
presentaron un aumento rápido del índice de masa cor-
poral en los primeros años de vida13,14. Las niñas con PP
presentan ya hiperinsulinismo, dislipemia, niveles bajos de
la proteína transportadora del factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGFBP-1) y aumento de los
depósitos de grasa central al diagnóstico de la enti-
dad12,15. El seguimiento longitudinal de estas pacientes
muestra que el desarrollo de hiperandrogenismo ovári-
co clínico, que ocurre 2-3 años después de la menarquia,
es precedido por un aumento adicional de los niveles de
triglicéridos, de LDL-colesterol y de los niveles medios
de insulina en respuesta a una sobrecarga oral de gluco-
sa, considerados factores predictivos de riesgo cardio-
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Figura 1. Reducción de la masa grasa abdominal y aumento de la masa magra en un grupo de 13 adolescentes 
(edad: 15,1 ± 0,4 años) con antecedentes de retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) y ciclos anovulatorios,
que recibieron metformina (850 mg/día) durante un período de 3 meses. Los cambios en la composición 
corporal [medida por absorciometría por energía dual (DEXA)] se acompañaron de una normalización 
de la frecuencia ovulatoria
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Figura 2. Parámetros endocrino-metabólicos y de composición corporal [medida por absorciometría por energía dual
(DEXA)] en 24 adolescentes post-menárquicas (edad: 12,4 ± 0,2 años), con antecedentes de retraso 
del crecimiento intrauterino (RCIU) y pubarquia precoz (PP). Un grupo recibió tratamiento con metformina 
(850 mg/d; n = 12, círculos negros) y otro grupo no recibió tratamiento (n = 12; círculos blancos).
Las líneas discontinuas indican los valores promedio de la población control de igual edad y sexo 
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vascular y diabetes tipo 212,13. La metformina en monote-
rapia es efectiva en la prevención del desarrollo de hipe-
randrogenismo ovárico clínico en adolescentes y niñas
prepuberales con historia de PP y RCIU16,17.

La administración de dosis bajas (425 mg/día en pre-
puberales y 850 mg/día en adolescentes) mejora el per-
fil endocrino-metabólico y la composición corporal, los
marcadores de riesgo cardiovascular (adiponectina, in-
terleuquina-6, recuento elevado de neutrófilos), y evita
el desarrollo de hiperandrogenismo clínico, apoyando la
hipótesis de que el hiperinsulinismo es un factor clave
en el desarrollo de hiperandrogenismo ovárico16,18.

3. PUBERTAD ADELANTADA 

Las niñas con PP inician la pubertad a una edad un
poco más temprana que la media poblacional, y la talla
final alcanzada suele encontrarse dentro del rango
familiar12,19. Sin embargo, si existen antecedentes de
RCIU, la menarquia suele adelantarse entre 8-10 me-
ses, y la talla final se sitúa como promedio una desvia-
ción estándar (aproximadamente 5 cm) por debajo de
la esperada19.

En niñas sin PP y pubertad adelantada (inicio del de-
sarrollo mamario entre los 8 y los 9 años) ocurre un fe-
nómeno parecido. En un estudio retrospectivo realiza-
do en nuestro centro se observó que en las niñas con
pubertad adelantada y antecedentes de RCIU la menar-
quia se producía como promedio 1,6 años antes que en
las niñas con peso adecuado para la edad gestacional, y
la talla final se reducía, como término medio, en 5 cm20.
Estos hallazgos han sido corroborados en otro estudio
prospectivo más reciente21, y parecen estar íntimamen-
te relacionados con el desarrollo de insulinorresistencia.

CONCLUSIÓN

La restricción transitoria del crecimiento intrauterino
puede tener consecuencias endocrino-metabólicas y
reproductivas permanentes, que parecen tener como
base un estado de resistencia insulínica, considerado
uno de los elementos fundamentales del síndrome
metabólico, y que es ya detectable desde etapas muy
precoces22. Estudios longitudinales preliminares parecen
indicar que la utilización de insulinosensibilizadores,
como la metformina, puede modificar y/o revertir el
desarrollo completo de síndrome metabólico.
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Figura 3. Distribución de la edad de la menarquia en niñas con pubarquia precoz (PP) en función del peso al nacer (PN).
Las niñas con PP y PN inferior a -2 desviaciones estándar (DS) para la edad gestacional son las que presentan
una menarquia más precoz (p < 0,001 vs las niñas con PN > 0 DS).
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