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NINO PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL

Documento actualizado 2016 para el seguimiento clinico

El Grupo de Trabajo del paciente Pequefio para la Edad Gestacional (PEG) de la Sociedad Espanola
de Endocrinologia Pediatrica propone esta segunda version actualizada de la Guia de Practica Clinica
para el seguimiento de los nifios PEG atendiendo a la morbilidad especifica de estos, tanto en el periodo
perinatal como durante la infancia y adolescencia, y a las consecuencias en la edad adulta. Esta nueva
actualizacion no solo aglutina elementos esenciales para el seguimiento de estos nifos, ya recogidos
en la anterior version [An Pediatr (Barc) 2012; 76: 104.e1-7], sino que pretende ademas plasmar una
serie de temas novedosos que han surgido en este campo en los ultimos cinco afios.

La importancia de la patologia PEG radica en la fundamentacion, que durante la infancia pueden
modificarse algunos de los factores que condicionan y/o son consecuencia de esta patologia, mejorar
el crecimiento y composicion corporal, implantar estilos de vida saludables y corregir los defectos de
aprendizaje y adaptacion social. La protedmica, los avances en el conocimiento cromosomico y los
nuevos farmacos abren una perspectiva futura de nuevas estratégias, hasta ahora no imaginadas.

Este documento transita por temas mas generales, como la propia definicion o los criterios
auxologicos de PEG segun los actuales consensos internacionales, y sirve de documento de ca-
becera y de referencia tanto para pediatras de Atencion Primaria como Especializada, en las dife-
rentes areas donde un nifio PEG puede recaer, a saber, Endocrinologia Pediatrica, Neuropediatria
y Gastroenterologia y Nutricion infantil.

Se ha afiadido, asimismo, documentacion especifica para Primaria y para las familias.

Lourdes Ibariez Toda
Coordinadora del Grupo de Trabajo PEG

Ignacio Diez Lopez
Grupo de Trabajo PEG
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Capitulo 1
DEFINICIONES. EPIDEMIOLOGIA

DEFINICIONES

La identificacion del nifio pequefio para su edad
gestacional (PEG) es importante porque este pre-
senta un mayor riesgo de morbimortalidad perina-
tal, asi como de enfermedad cardiovascular en la
edad adulta’s.

El Grupo de Trabajo sobre PEG de la Sociedad Es-
pafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP)” realizd
la primera actualizacion sobre este tema en nuestro
medio. El presente texto pretende ser una puesta al
dia de diversos conceptos.

El nifio PEG o small for gestational age (SGA) se
define como un recién nacido que presenta una lon-
gitud y/o peso al nacimiento <—2 DE 0 < P3 para su
edad gestacional™.

Es importante disponer de tablas de referencia
adecuadas, preferentemente locales y adaptadas a la
realidad étnica? para cada poblacion y sexo, y deter-
minar adecuadamente la edad gestacional (mediante
ecografia en el primer trimestre y fecha de Gltima re-
gla)”?, ya que el diagndstico de PEG implica en algu-
nos casos un tratamiento especifico y un seguimien-
to a lo largo de toda la vida®.

Los conceptos PEG y crecimiento intrauterino re-
tardado (CIR) se intercalan con facilidad en la prac-
tica diaria®. A pesar de que la mayoria de los PEG (>
90%) han sufrido un CIR, y de que los factores im-
plicados en ambos son similares estos términos no
deben confundirse. PEG y CIR no son sinonimos®":
el CIR es un concepto dinamico cuya deteccion exi-
ge un seguimiento en el tiempo mediante ecografia y
que implica una disminucion en la velocidad de cre-
cimiento del feto, no alcanzando su potencial genéti-
co, con independencia de que el peso al nacer esté o
no por debajo de los limites de la normalidad para los
estandares poblacionales.

PEG es un concepto estatico®'" que utiliza el pe-
so y/o la longitud en el momento del nacimiento. Es
interesante diferenciar si el nifio PEG es simétrico o
armonico (peso y longitud afectados) o asimétrico o
disarmonico (peso o longitud afectados)', es decir,
que sea un nifio corto y delgado o solo delgado. Se
puede utilizar el indice ponderal'': IP = [(peso/longi-

tud®) x 100], de manera que, si se encuentra por de-
bajo del P10 para su edad gestacional, se considera-
ria asimétrico.

Esta clasificacion permite orientar mejor el diag-
ndstico etiologico y el riesgo futuro de morbilidad
cardiovascular'®.

Como referencia para una correcta clasificacion
del PEG disponemos de las tablas y graficas de re-
cién nacidos del Estudio Transversal Espafiol de Cre-
cimiento, basadas en una muestra amplia y repre-
sentativa de la poblacion actual de nuestro pais, y
que abarca desde las 26 a las 42 semanas de edad
gestacional para cada sexo por separado. Para el se-
guimiento posterior durante la infancia y adolescen-
cia, contamos con el Estudio Longitudinal Espafiol de
Crecimiento 1978-2000. Ambos estan disponibles en
internet en la siguiente direccion electronica: http:/
www.seep.es/privado/download.asp?url=Publicacio-
nes/Estudios_Esparioles_de_ Crecimiento_2010.pdf.

Generalmente, el factor que determina la falta de
crecimiento comienza en el primer trimestre en el ni-
fio simétrico y en el tercero en el asimétrico. El PEG
delgado es mas susceptible a la hipoglucemia en el
periodo neonatal, mientras que el PEG delgado y cor-
to presentara con mayor frecuencia talla baja en la
edad adulta; ademas, pertenecer a un grupo u otro
podria implicar una respuesta diferente a la terapia
con hormona del crecimiento (GH)'2™.

EPIDEMIOLOGIA

Los nifios pequefios para su edad gestacional re-
presentan un 3-5% de la poblacion®2. El grupo mas
numeroso es el que solo tiene afectada la longitud
(2,4%); el 1,6% tienen afectado tinicamente el peso
y el 1,5% tienen peso y longitud bajos?’.

El bajo peso al nacer (< 2-500 g) es frecuente en
muchos paises y representa un problema importan-
te de salud publica que conlleva diversos de efectos
negativos a corto y largo plazo. Mientras que cerca
de la mitad de los lactantes de bajo peso en el mun-
do industrializado nacen prematuros (< 37 semanas
de gestacion), la mayoria de ellos nacen a término
en el resto de paises no industrializados’. El informe
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Capitulo 1. Definiciones. Epidemiologia

mundial de UNICEF de 2003'2 revel6 una prevalencia  nacimientos de algunas partes de Asia, Africa y Lati-
global mundial de 14% de nacimientos de bajo peso, noamérica no son registrados porque ocurren en cli-
siendo mayor en Asia del Sur (26%), del 14% en pai-  nicas pequefias o en los domicilios', por consiguien-
ses en via de desarrollo y del 9% en Latinoamérica  te, es l6gico suponer que el nimero de nacimientos
y el Caribe (tabla 1). Sin embargo, dos tercios de los  de bajo peso esté también subregistrado.

Tabla 1. Prevalencia de bajo peso al nacer a nivel mundial por regién

Regiones Porcentaje de lactantes con bajo peso al nacer 1995-2000

Asia del sur 26
Africa subsahariana 12
Oriente medio y Africa del norte 11
Latinoamérica y Caribe 9
ECO/CEl y los Estados Balticos 9
Paises menos desarrollados 18
Mundo 14
Paises en vias de desarrollo 14
Paises industrializados 7

CEl: Comunidad de Estados Independientes. ECO: Europa central y oriental. Fuente: Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), 2003,

Informe del Estado Mundial de la Infancia. Nueva York: UNICEF, 20032,

Disponible en: hitp://www.unicef.org/sowc03/contents/index.html. Consultado: 8 de septiembre de 2010,

Tabla 2. Posibles causas o factores de riesgo asociados con nifios PEG

Factores fetales

Enfermedades genéticas (5-20%) (p. ej., aneuploidia, disomia uniparental)
Infecciones (5-10%) (p. €j., citomegalovirus, toxoplasmosis)
Malformaciones (1-2%)

Gestaciones multiples (3%)

Desordenes hipertensivos (20-30%)
Diabetes pregestacional
Enfermedades autoinmunes

Enfermedades cardiacas

Otras enfermedades maternas (si estan mal controladas)

8 | Guia de Practica Clinica para el seguimiento de los nifios PEG



Malnutricion

Bajo estatus socioecondmico

Extremos de edad materna (muy joven/mayor)

Corto intervalo entre embarazos

Raza materna (p. ej., afroamericana)

Placentarios:

Placenta previa

Perfusion utero-placentaria insuficiente

Insercion velamentosa del cordon umbilical

Infartos placentarios o lesiones focales

Adaptada y modificada de Sabogal. JC: Fetal growth restriction. En: Berghella V (editor): Maternal-Fetal Evidence
Based Guidelines London: Informa Healthcare; 2007; p. 286-93.
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Capitulo 2
ETIOLOGIA Y PATOGENIA

ETIOLOGIA

La disminucion del ritmo de crecimiento fetal no
es una enfermedad en si, sino la adaptacion a un
ambiente intrauterino desfavorable que puede llevar
a alteraciones permanentes en el metabolismo, cre-
cimiento y desarrollo.

Muchas causas contribuyen al recién nacido
(PEG), placentarias, maternas y fetales (Tabla 1).
La mas frecuente es la insuficiencia placentaria en
cualquiera de sus formas, idiopatica o asociada a
enfermedades maternas que disminuyen el flujo
sanguineo utero-placentario, como desordenes hi-
pertensivos (gestacionales y no gestacionales), dia-
betes, enfermedad renal crénica, lupus eritematoso
sistémico y otras.

El retraso del crecimiento intrauterino (PEG) y su
regulacion son multifactoriales y complejos. El creci-
miento fetal normal es el resultado del potencial de
crecimiento predeterminado genéticamente y de su
modulacion por factores maternos, fetales, placen-
tarios y ambientales. La placenta proporciona fun-
ciones de transporte criticas entre las circulaciones
materna y fetal durante el desarrollo intrauterino. La
formacion de esta interfaz es controlada por varios
factores de crecimiento, citoquinas y factores de
transcripcion incluyendo genes homeobox'.

PATOGENIA

Factores genéticos

Estos factores pueden explicar hasta el 38% de
las variaciones observadas en el peso al nacer. El
peso al nacimiento presenta variaciones étnicas y
raciales. También varia en funcion del género?.

Las anomalias genéticas pueden dar lugar a:

e Interrupcion del embarazo. -PEG por cromo-
somopatias (trisomias 15, 18, 21 y sindrome
de Turner).

e Exceso de crecimiento (sindrome de Beckwi-
th-Wiedeman).

Recientemente se ha identificado una familia de
genes homeobox implicados en el desarrollo de la
placenta normal, expresandose a corto plazo. Una
comprension mejor de las dianas moleculares de los
genes homeobox puede conducir a nuevas terapias
para la restriccion del crecimiento fetal®“.

Factores nutricionales

El crecimiento intrauterino depende del apor-
te de nutrientes energéticos, proteicos, vitaminas,
oligoelementos, minerales, agua y oxigeno. Estos
aportes dependen directamente de la ingesta y de

las reservas maternas.

La malnutricion materna previa a la concepcion
y durante el primer trimestre condiciona alteraciones
en la placenta, disminuyendo las vellosidades, con
la consecuente carencia fetal de sustratos energé-
ticos durante el periodo de maxima multiplicacion
celular, produciendo carencias importantes. Cuando
la malnutricion materna se establece en el tercer tri-
mestre, etapa en la que se constituyen las reservas
energéticas, esta tendra repercusion fundamental-
mente sobre el deposito de grasa corporal. El grado
de malnutricion materna tiene que ser muy grave
para afectar al crecimiento fetal. La suplementacion
energético-proteica durante el embarazo, asi como
diferentes componentes como el hierro, disminuyen

la probabilidad de tener un PEG®.

El contenido de acidos grasos de cadena corta y
media en la dieta de la mujer embarazada es muy im-
portante para tener un recién nacido a término de peso

adecuado para la edad gestacional®.

El feto utiliza los lipidos de tres formas diferen-
tes: los oxida, los almacena como reserva energética
y formando parte de las membranas celulares y de la

grasa estructural.

El aporte de glucosa esta relacionado con las
concentraciones maternas. El higado fetal puede al-
macenar glucosa y durante el tercer trimestre gluco-
geno hepatico. Con analisis de microarrays de oligo-
nucledtidos y confirmando la expresion genética por
cuantitativa en tiempo real se ha podido comprobar
aumento de la expresion con enzimas glucoliticas en
placentas de embarazos con PEG, por lo que la causa
de la hipoglucemia en estos nifios al nacimiento pue-
de ser el aumento de la actividad de la via glucolitica

en la placenta’.

Otros monosacaridos, como la fructosa, estan
también implicados en el crecimiento fetal; la produc-
cion de esta por la via de sorbitol, presente en el feto y
el recién nacido, es una via alternativa al metabolismo
de la glucosa. Parece que la fructosa endogena, simi-
lar a la ingerida en la dieta, produce triglicéridos y la

sintesis de lipidos en el feto y el recién nacido®.
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Otra fuente de energia fetal importante es el
lactato, sintetizado por la placenta.

Se ha demostrado /in vivo que los aminoacidos
esenciales son transportados a través de la placen-
ta humana y son basicos para la sintesis proteica.
La albimina se sintetiza en los dos tercios ultimos
de la gestacion®.

El aporte constante de calcio y fdsforo es nece-
sario para la mineralizacion 6sea. El consumo bajo
de ambos por la madre tiene influencia negativa
sobre el crecimiento fetal'®.

El aporte de micronutrientes en la dieta materna
también es fundamental para el crecimiento fetal,
especialmente hierro, acido félico, zinc y otros'.

Se deduce de todo ello la necesidad de inter-
venir durante el embarazo, con intervenciones co-
nocidas para reducir la restriccion del crecimiento
fetal. Las recomendaciones pueden ser ain mas
eficaces antes de la concepcion'?.

Factores placentarios

La placenta contribuye al crecimiento fetal, ya
que aporta nutrientes y oxigeno, regula la difusion
a la circulacion materna de productos del metabo-
lismo fetal y actia como 6rgano endocrino capaz
de sintetizar hormonas anabdlicas con acciones
maternas y fetales. Ademas, permite la transferen-
cia materno-fetal de hormonas y sintetiza muchos
factores de crecimiento. La placenta también ex-
presa los receptores de estos factores de creci-
miento, sugiriendo que su mecanismo de accion es
autocrino-paracrino™®,

Factores maternos
Regulan el crecimiento fetal tres mecanismos:
e Proporcionan el oxigeno y los nutrientes pro-
teicos necesarios para el crecimiento fetal y
eliminan los productos de su metabolismo.

e Producen cambios hormonales de caracter
anabolizante para retener los nutrientes y
proveer el gasto energético necesario.

e El tamafio del Gtero aumenta progresivamen-
te durante el embarazo, especialmente en el
tercer trimestre, siendo un factor limitante,
como sucede en los embarazos multiples.

El consumo de cigarrillos por parte de la madre

y la exposicion a diversas sustancias toxicas, asi
como la altura en determinadas zonas de Latinoa-
mérica son otras causas patogénicas de PEG'6.
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Hormonas y factores de crecimiento fetales

Durante la vida intrauterina, se producen secre-

ciones hormonales, algunas de las cuales son funda-
mentales para el crecimiento y diferenciacion de sus
organos diana.

e Esteroides gonadales. EI PEG se ha asociado
con la hipofuncién gonadal, aunque no afecta
en edades posteriores a la pubertad en varo-
nes. Los estrdgenos intervienen en la mine-
ralizacion 6sea y niveles altos de X estradiol
en el tercer trimestre parecen ser un factor de
restriccion del crecimiento fetal'” ',

e Hormonas tiroideas. La falta de estas no influ-
ye en la longitud del feto, pero la T3 actua en
la maduracion del sistema nervioso central y
sobre la sintesis y liberacion de hormona del
crecimiento (GH). El nivel de yodo durante el
embarazo puede estar relacionado con el cre-
cimiento prenatal®?,

e Insulina. En el feto humano puede detectarse
ya a partir de la octava semana de gestacion.
Estimula la captacion de aminoacidos y glu-
cosa por parte de las células fetales, favorece
la sintesis de proteinas. asi como la forma-
cion de depositos de glucoégeno y grasa en
el higado, el corazon, el tejido muscular y el
tejido subcutaneo?'.

e Factores de crecimiento con accion similar a
la insulina (IGF-I e IGF-II). Se observan niveles
bajos de IGF-1, IGF-Il e IGFBP-3 en recién naci-
dos a término con peso bajo al nacer, y valores
elevados en recién nacidos con sobrepeso. Se
han descrito mutaciones en el gen de las mis-
mas y en su receptor?,

e Hormona del crecimiento. Su funcion en la re-
gulacion del crecimiento fetal esta en discusion
debido a la observacion realizada en estudios
clinicos de fetos anencefalicos, los cuales no
presentan PEG. Hoy se ha demostrado que du-
rante las dltimas semanas de vida intrauterina
va asumiendo parcialmente las funciones que
tendra después del nacimiento?'.

e |eptina. Es sintetizada durante el desarrollo
fetal por los adipocitos y la placenta. En fe-
tos a término con PEG esta muy disminuida.
El peso al nacer y el sexo son los principales
determinantes de sus niveles®.

e Grelina. No esté bien elucidada su funcion en
la génesis del PEG, si bien hay quien afirma
que su accion es positiva sobre el peso al na-
cimiento, otros establecen lo contrario?.



e Lactogeno placentario humano o somatotro-
pina coridnica. Comparte homologia del 85%
con la hormona del crecimiento. Su sintesis
puede ser detectada ya entre el quinto y el dé-
cimo dia. Es considerada la hormona de creci-
miento fetal®.

e Hormona de crecimiento placentario o hGH-V. Se
trata de un producto del gen GH-V placentario;
es una variante de la GH de la que difiere en 13
aminodacidos. Ejerce su efecto por mecanismos
autocrinos y paracrinos regulados a través del
IGF-I. Los niveles de hGH-V disminuyen al ini-
cio del trabajo del parto, desapareciendo com-
pletamente tras este. No se han detectado nive-
les circulantes en la sangre del cordon ni en la
circulacion fetal®'.

e (Otros factores de crecimiento. Intervienen tam-
bién en el ClU, el factor de crecimiento epidér-
mico, la familia de los factores de crecimien-
to transformadores beta (TGF-beta), el factor
de crecimiento fibroblastico (FGF) o el factor de
crecimiento de los queratinocitos.
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Capitulo 3
TALLA BAJA Y TRATAMIENTO
CON HORMONA DEL CRECIMIENTO

TALLA BAJA

Los nifios nacidos PEG suelen tener una menor talla
durante la infancia y la adolescencia, alcanzando en la
edad adulta una talla aproximadamente una DE menor
de la media'2.

La mayoria de los PEG experimentan un crecimien-
to acelerado recuperador, 0 catch-up, que tiene lugar
en su mayor parte en los primeros doce meses de vida
y esta practicamente completado a los dos afios, alcan-
zando una talla superior a —2 DE en aproximadamente
el 90% de los casos'. En el caso de los PEG prema-
turos, el crecimiento recuperador puede retrasarse'?.
Los PEG muy prematuros o con mayor restriccion de
crecimiento, especialmente con baja longitud al na-
cimiento, tienen menos posibilidades de alcanzar una
talla normal®.

Los mecanismos que desencadenan esta altera-
cion en el crecimiento no se conocen con exactitud.
La secrecion de hormona del crecimiento (GH) en los
pacientes PEG suele ser normal, aunque pueden pre-
sentar valores basales elevados, y picos secretorios
de alta frecuencia y escasa amplitud*s. Los niveles
de IGF1 e IGFBP3 abarcan un amplio rango de va-
lores, indicando diversos grados de insuficiencia y
resistencia a la GH. Pero ninguna determinacion hor-
monal predice el posible crecimiento recuperador,
Unicamente la talla parental y la longitud al nacimien-
to son variables que se pueden considerar sobre la
talla adulta en estos pacientes.

TRATAMIENTO CON HORMONA
DEL CRECIMIENTO

El tratamiento con GH humana recombinante (rh-
GH) en el nifio PEG con crecimiento recuperador in-
adecuado es efectivo, aumentando su talla final'3. En
Europa, el tratamiento con rh-GH esta aprobado desde
el ano 2003 en aquellos pacientes PEG no sindromi-
cos, sin crecimiento recuperador o catch-up a los 4
afos de vida, y con talla inferior a —2,5 DE y menor
de— 1 DE ajustada a la talla diana. Debe adminis-

trarse diariamente por la noche por via subcutanea.
El efecto depende de la dosis (es decir, es mayor con-
forme aumenta la dosis). Las diferentes formulaciones
galénicas comercializadas en nuestro pais recogen en
sus respectivas fichas técnicas dosis recomendadas
de 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 1,0 mg
por m? de superficie corporal por dia. No obstante, se-
gun recoge el documento "Criterios para la utilizacion
racional de la hormona de crecimiento en nifios" pu-
blicado por el Ministerio de Sanidad, el rango de dosis
puede ir de 0,035 mg hasta un maximo de 0,067 mg
por kg de peso corporal por dia®.

Al inicio y durante el seguimiento es necesario to-
mar la tension arterial y realizar las siguientes deter-
minaciones analiticas: T4 libre, IGF-I, IGFBP3, glucemia
e insulinemia basales, glucohemoglobina y lipidogra-
ma. Las pruebas de estimulo de GH para la valoracion
del déficit de GH no son necesarias, ya que el beneficio
del tratamiento tiene lugar ante la presencia de esta
deficiencia o no y con similar respuesta en ambos sub-
grupos”®. De todas formas, previamente al tratamiento
con GH, deben descartarse otras causas de talla baja.

La respuesta al tratamiento con rh-GH es muy va-
riable entre pacientes' con independencia de la indi-
cacion de esta. El nifio PEG no es ajeno a esta circuns-
tancia. Tanto en el décifit como en el PEG existe un
% de pacientes no respondedores a la GHrg (5-8%)2.
Se considera una respuesta adecuada una mejoria en
torno a 1 SDS tras el primer afio de tratamiento. La
edad de inicio precoz, el déficit de talla individual co-
rregido por la talla diana y una mayor dosis de GH son
los factores predictores de una respuesta favorable'.

A pesar que las diferentes sociedades cientificas
(International Societies of Pediatric Endocrinology y
Growth Hormone Research Society) recomiendan el de
inicio de rh-GH entre los 2-4 afos, la edad media de
comienzo del tratamiento frecuentemente se retrasa,
con una media de inicio en ocasiones entre los 7-9
afos. Este retraso en la administracion de la rh-GH
estd asociado a una significativa reduccion en el grado
de respuesta al tratamiento®®9'", En Estados Unidos,
la Food and Drug Administration [FDA] permite el tra-
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tamiento de estos nifios a partir de los 2 afios de edad
y a dosis doble de la establecida en Europa. La EMA
y por tanto el Ministerio de Sanidad espafiol autoriza
su uso a partir de los 4 afios. En nuestro pais tan solo
podria ser admitido como uso off label a fecha actual,
aunque son multiples los trabajos que apoyan la modi-
ficacion de este rango de edad en un futuro proximo'.

Por ello, ante el nifio con antecedente de nacido
PEG deberia ser remitido a los 2 afios a la consulta de
Endocrinologia Infantil para evitar retrasar el inicio del
tratamiento mas alla de los 4 afos y evitar las perdidas
de seguimiento.

La velocidad de crecimiento suele aumentar de
manera significativa, principalmente durante el primer
afo. Si la velocidad de crecimiento durante el primer
afo de tratamiento es inferior a +1 DE, sera necesario
reevaluarlo para valorar la efectividad y la opcion de
suspender el tratamiento.

En nifios PEG los datos existentes sobre el efecto
de la GH exdgena en la capacidad cognitiva o inteli-
gencia son contradictorios. Aln se desconoce si una
administracion precoz de rh-GH, desde los 2 afos de
vida o incluso antes, pudiera prevenir la deficiencia en
el rendimiento neuroldgico'>'3.
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Por otra parte, el tratamiento con rh-GH puede
asociar mejoria en la tension arterial sistdlica, el
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ADRENARQUIA y PUBERTAD

En los pacientes PEG, las modificaciones del eje
adrenal y gonadal durante el periodo prenatal pueden
condicionar alteraciones en el proceso de la adrenar-
quia y de la pubertad'?.

Los pacientes PEG tienen mayor predisposicion a
tener pubarquia precoz y, en general, a un avance de
la adrenarquia. También se ha descrito un inicio precoz
del desarrollo puberal y en nifias el avance de la me-
narquia, comparados con nifios y nifias nacidas con un
tamario adecuado a su edad gestacional (AEG).

Numerosos estudios demuestran que los pa-
cientes PEG presentan pubertad adelantada —de
inicio en tiempo adecuado, pero en la franja inferior
del rango normal— en relacion con el grupo de ni-
fios nacidos AEG. Al inicio de la pubertad, el gru-
po PEG presenta un ligero retraso en la edad 6sea
respecto al grupo AEG, aunque posteriormente esta
presenta mayor velocidad de maduracion.

El pico de velocidad de crecimiento ocurre en un
estadio puberal precoz y su duracion puede ser mas
corta. Estas situaciones pueden derivar en una fu-
sion prematura de las epifisis y condicionar una talla
adulta inferior a la esperada, y en ocasiones inferior
a la talla diana.

Las nifias PEG que realizan un catch-up posna-
tal rapido y exagerado, sobre todo en peso, presen-
tan con mayor frecuencia pubarquia precoz debido
a adrenarquia precoz. La pubertad puede iniciarse
entre los 8 y 9 afios y la menarquia puede adelan-
tarse unos meses, entre 5y 10, condicionando una
menor talla final.

Entre los factores facilitadores se encontrarian
una mayor predisposicion a la obesidad, favorecida
por una rapida ganancia de peso en la primera infan-
cia y que condiciona un incremento de la adiposidad

central, la disminucion de la sensibilidad a la insulina
y una elevacion de IGF-1, todos ellos factores condi-

cionantes de la pubarquia precoz®.

Por otra parte, también se han descrito diferen-
cias significativas en niveles hormonales, sensibili-
dad a la insulina y maduracién ovarica en nifias pre-
puberales con pubarquia precoz que habian nacido

PEG, comparadas con nifas AEG*.

Las nifias PEG sin catch-up presentaban mayor
proporcion de ovarios multiquisticos en relacion con

las PEG con adecuado catch-up.

En las nifias PEG existe mayor predisposicion
al exceso de adiposidad central, junto a alteracion
de las adipocinas y los marcadores de inflamacion.
Estas alteraciones parecen estar determinadas por
una resistencia a la insulina, que tiene un papel re-
levante en el desencadenamiento de la pubarquia

precoz y de la pubertad adelantada.

En la adolescencia, existe mayor riesgo de de-
sarrollar sindrome de ovario poliquistico. En la ado-
lescencia y en la edad adulta, los genitales internos
pueden tener un tamafo inferior al que presentan
pacientes de la misma edad nacidas con peso ade-
cuado. También presentan menor frecuencia ovu-

latoria®.

En varones, algunos estudios postulan la posibili-
dad de un incremento del riesgo futuro de cancer de

testiculo en la edad adulta®®.

Estudios experimentales han mostrado que la
modulacion de la resistencia a la insulina durante el
periodo peripuberal y puberal mediante la adminis-
tracion de metformina puede normalizar el timing
puberal, retrasar la edad de la menarquia y mejo-
rar el perfil endocrino-metabdlico y la composicion

corporal®1°.
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Capi

tulo 5

RIESGO CARDIOVASCULAR Y METABOLICO

El entorno desfavorable durante la vida intrau-
terina, que conduce a una restriccion del creci-
miento fetal y a bajo peso y/o longitud al nacer,
puede aumentar el riesgo de enfermedad corona-
ria, accidentes cerebrovasculares y resistencia au-
mentada a la insulina, con posterior desarrollo de
diabetes. Todas estas comorbilidades no son obli-
gatorias en el nifio PEG, sino que se sabe que existe
una programacion fetal que facilita que aparezcan,
siendo mas acusadas en aquellos nifios que pre-
sentan una rapida recuperacion del peso y en los
que no siguen unos habitos de vida saludables’*.

Desde los primeros trabajos epidemioldgicos,
realizados a finales de la década de 1980 en Gran
Bretafia, se conoce la existencia de una significativa
asociacion de la patologia cardiovascular y metabo-
lica del adulto con el peso al nacer en ambos sexos*.
En el seguimiento de cohortes con gran nimero de
individuos se ha demostrado que dicha asociacion no
obedece a factores de confusion como nivel socioe-
condmico, tabaquismo, ocupacion, etc.?.

Existe una incidencia seis veces mayor de sindro-
me metabdlico en el grupo de bajo peso frente a los
de peso elevado al nacer, hecho que se asocia con el
desarrollo de factores de riesgo establecidos para la
patologia cardiovascular (hipertension arterial y dis-
lipidemia, o la tolerancia alterada a la glucosa y el
aumento de la resistencia a insulina)>®. Sin embargo,
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2 durante la infancia en los PEG
es muy baja, y las medidas preventivas seran simila-
res a las recomendadas para el resto de la poblacion,
si bien cabe reforzar su cumplimiento informando al
paciente y a sus familiares de los riesgos descritos
en la edad adulta®.

El concepto de programacion fetal o la hipote-
sis de un origen fetal de enfermedades del adulto
sugieren que dafos producidos durante un periodo
critico de desarrollo pueden modificar de forma per-
manente la estructura, fisiologia o el metabolismo
de algunos 6rganos, haciendo mas vulnerables a los
PEG a las influencias adversas del entorno en la vida
adulta. Estudios prospectivos sugieren que el efec-
to de dicha programacion puede iniciarse desde la
infancia. Ademas, nacer PEG es un factor de riesgo
similar al tabaco para la disfuncion endotelial®’. Di-

cho dano endotelial se debe a una restriccion protei-
ca en la época fetal, que conduce a una disminucion
de sintesis de elastina en las paredes vasculares,
ocasionando una disminucion de la elasticidad que
ademas, tras el nacimiento, puede empeorar si exis-
te una recuperacion acelerada del peso®. Asi, existe
una relacion inversa entre nacer PEG y el indice inti-
ma-media carotideo segun el grado de restriccion de
crecimiento. Durante el embarazo, el tabaquismo, la
dislipidemia y la baja ingesta energética contribuyen
simultaneamente al aumento del indice intima-media

carotideo®®.

Todos los riesgos cardiovasculares descritos en
nifos nacidos PEG pueden ser “modulados” desde el
nacimiento, gracias a los factores epigenéticos; asi,
se sabe que evitar una ganancia excesiva de peso
durante los primeros meses y afos de la vida pueden
evitar su desarrollo®. La lactancia materna exclusiva
durante los primeros meses de vida, evitando formu-
las artificiales y/o fortificantes en estos nifios de bajo
peso, es fundamental para ello. Las formulas artifi-
ciales producen mayores ganancias de peso en estos
nifios, sobre todo a partir de masa grasa, alterando el
perfil lipidico, produciendo descensos importantes de
la adiponectina de alto peso molecular —una adipo-
quina con acciones sensibilizantes a la accion de la
insulina— vy elevaciones importantes de los niveles
de IGF-1, lo que, en conjunto, predispone al desarrollo
de resistencia a la insulina y posteriormente diabe-
tes, hechos que no han sido observados en recién
nacidos alimentados con lactancia materna'®. Poste-
riormente, segun el nifio va creciendo, sera funda-
mental inculcarle, desde el principio, habitos salu-
dables, fomentando la realizacion de ejercicio fisico

aerobico de forma regular.

RECOMENDACIONES DEL
GRUPO DE TRABAJO EN EL
SEGUIMIENTO DE NINOS PEG

e Promover la lactancia materna frente al uso de for-

mulas, salvo en casos seleccionados.

e Vigilar la evolucion ponderal mediante graficas ac-

tualizadas de la poblacion espariola.

e Control de habitos nutricionales centrado en los

PEG con rapida recuperacion ponderal.
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e Fomento del ejercicio fisico aerébico de forma re-

gular (3 dias/semana) y dieta normocaldrica en los
PEG con aumento del indice de masa corporal des-
pués de los 2 afos y antes de los 6 afos.

e Toma de tension arterial dentro del programa del

nifio sano a partir de los 3 afos.

e Controlar los niveles de lipidos plasmaticos des-

pués de los 2 afios en sujetos con antecedentes
familiares o personales de riesgo cardiovascular.
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e Intervencion dietética y tratamiento farmacologico
en los que presenten dislipidemia segun las reco-
mendaciones generales para la poblacion de riesgo.

e Debera vigilarse la tolerancia a hidratos de carbono
especialmente en los PEG con antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus tipo 2 que desarrollen
sobrepeso y en aquellos que reciban tratamientos
potencialmente hiperglucemiantes, como cortico
steroides u hormona del crecimiento.
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Capitulo 6
NEURODESARROLLO

La restriccion en el crecimiento intrauterino fetal
puede tener en si misma una influencia negativa sobre
el desarrollo neuroldgico. La insuficiencia placentaria
que origina el retraso en el crecimiento fetal provo-
ca una falta de nutrientes y cambios en las funciones
endocrinas fetales y placentarias que pueden compro-
meter el crecimiento del desarrollo cerebral en el feto.
Asi, los nifios PEG asocian un deterioro en diversas
funciones cognitivas y sensoriales, que en la mayoria
de los casos es leve, pero puede estar presentes des-
de el periodo neonatal o hacerse evidente en etapas
mas tardias.

Los nifios PEG presentan desde el nacimiento un
perimetro cefalico menor o en los limites inferiores de
la normalidad. Presentan también un volumen cerebral
disminuido que podria estar en relacion con el deterio-
ro cognitivo'; en este sentido, estudios morfologicos
realizados mediante resonancia magnética muestran
una disminucion del volumen cortical, ya presente en
el nacimiento®. El compromiso del crecimiento cere-
bral afecta al area del hipocampo (relacionada intima-
mente con la memoria), a la densidad neuronal y a la
mielinizacion®. Incluso algunos autores han sefalado
que seria posible predecir el desarrollo en determina-
dos aspectos del comportamiento segun las image-
nes resonancia magnética cerebral del recién nacido®.
El nacer PEG puede afectar también a las funciones
reguladas por la corteza frontal, como la atencion, la
creatividad, el lenguaje, la memoria y las capacidades
del aprendizaje®, con una menor habilidad en mate-
maticas y comprension lectora, ademas de problemas
emocionales y de conducta, presentando muchos de
los nifios PEG un trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad®. En cambio, son similares a los nifios
con crecimiento intrauterino adecuado en habilidades
visuales y espaciales, sensoriales y motoras.

Mediante la realizacion de tests de desarrollo neu-
roldgico adecuados a cada edad se han podido cono-
cer las areas mas afectadas en cada momento’. Asi,
entre los 3 y los 24 meses de edad, la escala mas
afectada es la del control postural, que evalua la fun-
cion motora grosera; entre los 3 y 6 afios los peores
resultados se obtienen en la escala de funcion motora,
que evalua la coordinacion de movimientos tanto finos
como groseros, y a partir de los 7 afios destacan los
malos resultados en el cociente intelectual (Cl).

El deterioro del Cl es una de las consecuencias
mas importantes que puede aparecer en un nifio PEG.
Un porcentaje de nifios PEG muestran una disminucion
de los valores de Cl comparados con la poblacién nor-
mal, desde los 3 meses hasta los 14 afios de edad. En
algunos casos, puede llegar a ser evidente un retraso
mental severo®,

El estudio del metabolismo cerebral es una herra-
mienta importante para el conocimiento del neurode-
sarrollo. Los cambios en los valores de marcadores
neuronales (N-acetilaspartato, componentes colini-
cos (marcador de recambio de membrana celular) y
creatina (un potencial marcador glial, implicado en la
energia celular), pueden estar relacionados con las
menores puntuaciones en los tests neurocognitivos a
los 2 afos de edad. Estos cambios metabolicos se han
asociado con alteraciones en la maduracion neuronal®.

Otros autores han observado un mayor riesgo de
problemas de neurodesarrollo en los fetos PEG con
redistribucion cerebral objetivada con ultrasonidos do-
ppler, ya que esta redistribucion cerebral indica cierto
grado de dafio neurologico desde etapas tempranas
de adaptacion hemodinamica a la hipoxia, pudiendo
ser incluso un marcador para inducir el parto incluso
antes del final del embarazo®.

Los nifios nacidos PEG que experimentan en su
evolucion un crecimiento recuperador o catch-up
muestran resultados mas favorables que los no re-
cuperadores, aunque también presentan un deterioro
cognitivo similar con el paso del tiempo, hallandose
la diferencia en que el deterioro se inicia de forma
mas temprana en los no recuperadores, asemejando-
se los resultados entre ambos grupos al avanzar los
aﬁos7,10,11.

La presencia de receptores de hormona de creci-
miento (GH) en el cerebro, lleva implicita una accion
sobre este drgano. En nifios PEG, los datos existentes
sobre el efecto de la GH exdgena en la capacidad
cognitiva o inteligencia son contradictorios. Mientras
un estudio en pacientes PEG tratados con GH recom-
binante (rh-GH) en Holanda, encuentra una mejoria
en el Cl hasta de 5-10 puntos, relacionada con el au-
mento en el perimetro cefalico'; otro estudio alea-
torizado en Bélgica no observa mejoria en el Cl, a
pesar del aumento del perimetro cefalico'®, incluso
en pacientes PEG tratados precozmente con rh-GH
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(antes de los 30 meses de vida)'. Aln se descono-
ce si una administracion precoz de GH, por ejemplo
desde los 2 afios de vida, pudiera prevenir estas con-
secuencias neuroldgicas negativas al aumentar los ni-
veles de IGF-I, que estimularia el desarrollo dendritico,
intentando mantenerlos en valores altos, pero dentro
de la normalidad, ya que el aumento excesivo de IGF-I
puede acelerar el desarrollo de sindrome metabdlico®
y una rapida maduracion 6sea.

Durante la gestacion, es importante la deteccion
de las causas conocidas y modificables del retraso del
crecimiento intrauterino, ya que el tratamiento de es-
tas influira en el desarrollo cognitivo del nifio PEG.

Tras el nacimiento de un nifio PEG es necesario
iniciar precozmente unas medidas de estimulacion
adecuadas para prevenir el deterioro cognitivo. Se de-
muestra en estudios aleatorizados que los recién naci-
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Capitulo 7
HOJAS INFORMATIVAS A LAS
FAMILIAS CON UN NINO AFECTADO DE PEG

Su hijo ha nacido pequefio para su edad gestacio-
nal (PEG), esto significa que no ha alcanzado el peso
y/o la longitud que le corresponderia para las semanas
que ha durado su gestacion.

Estos nifios pueden presentar a lo largo de su vida
una serie de trastornos, que es necesario conocer para
poder instaurar, en caso necesario, las medidas opor-
tunas de prevencion o tratamiento.

NUTRICION

El nifio nacido PEG que presenta una rapida ga-
nancia de peso en los primeros afios de la vida, sobre
todo si tiene una distribucion centralizada de la grasa,
aunque no sea necesariamente obeso, tiene mas ries-
go de presentar a lo largo de su vida trastornos meta-
bdlicos: hipertension arterial, diabetes, hiperlipidemia.

Por ello es muy importante evitar una rapida ga-
nancia de peso en los primeros afios. Es especialmen-
te aconsejable la lactancia materna al menos durante
los 6 primeros meses. Se recomienda introducir la ali-
mentacion complementaria siguiendo indicaciones de
su pediatra y a partir de los 2 afos la dieta debe ser
equilibrada, favoreciendo una alimentacion sana y la
realizacion de ejercicio fisico.

CRECIMIENTO

El nifio PEG que tiene una baja estatura con mas
de 2 afios de vida tiene mayor riesgo de presentar talla
baja en la vida adulta.

Es necesario evaluar correctamente por parte
del pediatra, de Atencion Primaria la longitud de
estos nifios, de manera que si confirma que a los 2
anos no ha presentado una recuperacion adecuada,
lo derive a una unidad especializada de Endocrino-
logia Pediatrica.

PUBERTAD

La edad de aparicion de signos puberales debe
ser vigilada por su pediatra ya que en algunos ca-
s0s puede adelantarse.

DESARROLLO PSICOMOTOR

Los nifios PEG pueden presentar algun proble-
ma en el desarrollo psicomotor (trastornos motores,
dificultades de aprendizaje, hiperactividad), siendo
importante su deteccion y si fuera necesario iniciar
la estimulacion precoz lo antes posible.

El pediatra de Atencion Primaria es el profe-
sional mas idoneo para hacer el seguimiento del
desarrollo en nifios nacidos PEG.

Para ayudar a la deteccion precoz de estos tras-
tornos, es importante que su hijo acuda con regu-
laridad tanto a su pediatra como a las consultas de
seguimiento de las unidades neonatales si asi se
lo indicaran.
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Capitulo 8
NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL PEG

PROTEOMA SERICO

La condicion de PEG se asocia a mayor morbilidad
en la edad adulta; sin embargo, los mecanismos fi-
siopatoldgicos condicionantes de esta evolucion no se
conocen con exactitud. Las nuevas metodologias de
Omica permiten caracterizar el metabolismo proteico y
el perfil de proteinas (protedmica) en distintos fluidos
biolégicos. Estudios recientes de caracter transversal
demuestran alteraciones en el perfil protedmico en el
cordon umbilical y el liquido amnidtico de pacientes
PEG, que afectan a proteinas relacionadas con el creci-
miento, la coagulacion, la respuesta inmune, la tension
arterial y la homeostasis del cobre y del hierro, entre
otras™3. En un estudio prospectivo longitudinal, reali-
zado en 43 recién nacidos PEG y en 45 recién nacidos
con peso adecuado para la edad gestacional (AEG), se
demuestra que la condicion PEG altera la expresion
de 33 proteinas relacionadas con transporte, coagu-
lacion, respuesta inmune, citoesqueleto, protedlisis,
metabolismo y respuesta antioxidante*. Entre estas,
la mayor expresion de lipofosfolipido aciltransferasa 7
(MBOAT7) en PEG podria traducir un mecanismo de
respuesta adaptativo de proteccion neuronal en estos
pacientes®.

Estos hallazgos sugieren que la caracterizacion de
un perfil protedmico especifico en PEG permitiria iden-
tificar aquellos pacientes con mayor riesgo de presen-
tar comorbilidades, y por consiguiente, incidir en esta
poblacion con medidas preventivas precoces.

GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1
(GLP-1)

Los individuos PEG tienen mayor riesgo de de-
sarrollar resistencia a la insulina y mayor adiposidad
en la infancia, que puede favorecer la evolucion a
diabetes mellitus tipo 2°6. La alimentacion precoz
con formulas artificiales enriquecidas en proteinas
parece favorecer esta secuencia’. Las incretinas
como el glucagon-like peptide-1 (GLP-1) influencian
la programacion hipotalamica del apetito y del gasto
energético en el neonato y, por consiguiente, podrian
mediar estos efectos?. Esta hipotesis se ha estudiado
recientemente en una cohorte de recién nacidos AEG
y PEG. Los recién nacidos AEG (n = 63) recibieron

lactancia materna exclusiva los primeros 4 meses de
vida, y los neonatos PEG fueron alimentados con for-
mula artificial (n = 26) o lactancia materna (n = 28)°.
Las concentraciones de GLP-1 en sangre de cordon
fueron similares en los tres grupos de pacientes, pero
a los 4 meses de vida, los lactantes PEG alimentados
con formula tuvieron valores significativamente mas
altos de esta incretina, lo que sugiere resistencia a la
accion de GLP-1. Las concentraciones elevadas de
GLP-1 en etapas precoces de la vida podria influir
negativamente en el control de la homeostasis ener-
gética en el hipotalamo, con consecuencias metabo-
licas a largo plazo.

LONGITUD TELOMERICA

Los telomeros —situados en los extremos de los
cromosomas— estan compuestos por repeticiones
en tdndem TTAGGG. Durante la division celular, el ex-
tremo final del telémero no es copiado, y sufre acorta-
miento progresivo; al alcanzar una longitud critica, la
célula entra en senescencia. Las células germinales
y ciertas células madre tienen una telomerasa activa
que alarga los telémeros tras cada ciclo de division,
determinando una capacidad ilimitada para dividirse.
Los telémeros cortos se han asociado con cancer,
riesgo cardiovascular y diabetes™'. La longitud de
los teldmeros al nacer es el mayor determinante de la
longitud telomérica a lo largo de la vida; sin embargo,
los factores que la condicionan son poco conocidos.
En un estudio reciente realizado en recién nacidos
PEG, AEG y de peso elevado para la edad gestacional
hijos de madre no diabética, se ha demostrado que la
longitud de los telémeros en leucocitos es significati-
vamente superior en recién nacidos con mayor peso al
nacer, siendo en PEG un 25% mas corta que en recién
nacidos AEG'. A los 12 meses de vida, los recién naci-
dos con telomeros mas largos tienen una composicion
corporal con mas masa magra y menos masa grasa,
que se asocia con un perfil metabdlico mas saluda-
ble'2. Estos datos sugieren que la longitud telomérica
podria condicionar, respectivamente, la vulnerabilidad
de los PEG de padecer alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares, y proteger a los recién nacidos con
peso elevado al nacer de padecer estas anomalias' .
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Capitulo 9

RESUMEN DE PATOLOGIAS PREVALENTES
EN EL NINO PEG

MINIGUIA PARA EL PEDIATRA

TALLA BAJA Y TRATAMIENTO
CON HORMONA DEL
CRECIMIENTO

EI 90% de los nifios PEG alcanzan a los 2 afios una
talla acorde con su talla genética.

Hasta un 10% de los nifios PEG se pueden benefi-
ciar de tratamiento con rh-GH si no tienen este creci-
miento recuperador a los 4 afos y presentan una talla
<—2,5 DE y < —1 DE ajustada a talla genética/diana.

Aunque el uso de rh-GH en Europa tan solo esta
autorizado en ficha clinica a partir de los 4 afios, son
varios los trabajos que muestran un beneficio del uso
de este entre los 2 y los 4 afios.

ADRENARQUIA Y PUBERTAD

Los pacientes PEG tienen mayor predisposicion a
tener pubarquia precoz y, en general, a un avance de
la adrenarquia. También se ha descrito un inicio pre-
coz del desarrollo puberal y en nifias el avance de la
menarquia, en comparacion con nifios y niias nacidas
con un tamano adecuado a su edad gestacional.

Las nifias PEG que realizan un catch-up posnatal
rapido y exagerado, sobre todo en peso, presentan
con mayor frecuencia pubarquia precoz debido a
adrenarquia precoz. La pubertad puede iniciarse en-
tre los 8 y 9 afios y la menarquia puede adelantarse
unos meses.

En las nifias PEG existe mayor predisposicion a
exceso de adiposidad central, junto a alteracion de
las adipocinas y los marcadores de inflamacion.

En la adolescencia, existe mayor riesgo de desa-
rrollar sindrome de ovario poliquistico.

RIESGO CARDIOVASCULAR
Y METABOLICO

Los nacidos PEG presentan mayor riesgo de de-
sarrollar patologia cardiovascular y diabetes melli-
tus tipo 2.

El incremento rapido y precoz de peso y masa gra-
sa favorecen la aparicion de eventos cardiovasculares.

Se recomienda la lactancia materna exclusiva los
primeros meses de vida, evitando formulas artificiales
o fortificantes.

Las actividades preventivas deben comenzar en la
infancia, evitando la aparicion de sobrepeso y fomen-
tando el ejercicio fisico aerobico de forma regular.

NEURODESARROLLO

Nacer PEG puede conllevar problemas en el neu-
rodesarrollo, independientemente de que se produz-
ca un crecimiento recuperador posnatal, aunque el
deterioro se inicia de forma mas temprana en los no
recuperadores.

Los nifios PEG deben ser evaluados a intervalos
regulares, en busca de las diferentes alteraciones o
trastornos del neurodesarrollo.

Es fundamental la educacion y estimulacion pre-
coz al recién nacido de forma individualizada, asi
como una lactancia materna exclusiva y prolongada.

SEGUIMIENTO EN ATENCION
PRIMARIA

El pediatra de Atencion Primaria debe conocer las
patologias que puede asociar un nifo nacido PEG.

El crecimiento debe ser armodnico, fomentando
la lactancia materna y procurando un crecimiento
recuperador progresivo, pero no rapido.

Se debe prestar atencion preferente al desarrollo
psicomotor para iniciar estimulacion precoz cuando
esté indicado. Se debe derivar al paciente al endo-
crindlogo pediatrico si a los 4 afos no ha alcanzado
el percentil 3 de talla o si existiese una pubarquia o
pubertad adelantadas.
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