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Antecedentes

El bajo peso al nacer (< 2 500 g) es fre-
cuente en muchos paises y representa un pro-
blema importante de salud publica que conlle-
va a una variedad de efectos negativos a corto
y largo plazo. Mientras que cerca de la mitad
de los lactantes de bajo peso en el mundo in-
dustrializado nacen prematuros (< 37 sema-
nas de gestacion), la mayoria de ellos nacen
a término en el resto del mundo'. El informe
mundial de la UNICEF de 2003'?, reveld una
prevalencia global mundial de 14% de naci-
mientos de bajo peso, siendo mayor en Asia
del Sur (26%), del 14% en paises en via de
desarrollo y 9% en Latinoamérica y el Caribe
(tabla 1). Sin embargo, dos tercios de los na-
cimientos de algunas partes de Asia, Africa 'y
Latinoamérica no son registrados porque ocu-
rren en clinicas pequefias o en sus domicilios!,
por consiguiente, es légico suponer que el nu-
mero de nacimientos de bajo peso sea también
sub-registrado.

En nifios de bajo peso al nacer o PEG hay
mayor probabilidad de morbilidad y mortali-
dad que en nifios adecuados para la edad ges-
tacional (AEG)*?. Por lo tanto, es imperativo
iniciar con los cuidados de la salud de estos
nifios tan pronto como sea posible para alcan-
zar resultados 6ptimos.

La elaboracion del consenso de 2007 sobre
el tratamiento de los nifios nacidos PEG rea-
lizado por las Sociedades Internacionales de
Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad de In-
vestigacion sobre la Hormona de Crecimiento?
incitaron a los expertos a elaborar un consen-
so similar para Latinoamérica. La primera re-
union se llevo a cabo en Lima, Pert, en octubre
de 2008, en donde tres grupos de trabajo abor-
daron temas claves para el debate de consenso,
especificamente relacionados con la evalua-
cion y el tratamiento de los nifios nacidos PEG
en Latinoamérica. En marzo de 2009, el grupo
se reunio6 en Praga, Republica Checa, para dis-
cutir dichos temas y llegar a un acuerdo sobre
los distintos puntos del consenso. Poco tiempo
después, se elabord este consenso, el cual se
presenta aqui en su forma definitiva. Este in-
forme presenta un resumen de los principales
temas discutidos en las conferencias, en lo que
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se refiere a la identificacion clinica y al trata-
miento 6ptimo de los nifios nacidos PEG.

Discusion

Definicion de niiios PEG

Aun no esta clara la definicion de nifios
PEG. La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) define a los nifios nacidos PEG o
con restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) como aquéllos cuyo peso al nacer esta
por debajo del percentil 10 por género al nacer,
para la edad gestacional. Cuando los datos so-
bre la edad gestacional no estan disponibles, el
peso al nacer <2 500 g deberia ser considerado
como bajo®. Esta definicion también se usa en
las normas obstétricas y neonatales debido al
hecho de que estos nifios representan el grupo
con la mas alta morbilidad y mortalidad®®. Sin
embargo, los neonatos con bajo peso o talla al
nacer (o ambos) con respecto a la edad gesta-
cional deberian considerarse PEG.

Para los efectos de este consenso, un nifio
PEG es aquél cuyo peso y/o talla al nacer es al
menos 2 desviaciones estandar (DE) por deba-
jo de la media para su edad gestacional'.

Se recomienda particularmente que el tér-
mino PEG no se utilice como sinénimo de
RCIU. El término RCIU se refiere al creci-
miento insuficiente del feto y solamente se
deberia usar si se dispone de por los menos 2
valoraciones del crecimiento intrauterino y si
el feto no se esta desarrollando normalmente.
PEG se refiere al tamafio corporal (bajo peso
y/o talla para una edad gestacional conocida) y
es el usado en ausencia de informacion sobre
el crecimiento fetal.

Epidemiologia

Aunque muchos paises carecen de datos
sobre la verdadera incidencia de nifios nacidos
PEG, existen estimaciones que oscilan entre
el 2,3% (< -2 DE) y el 10% (< del percentil
10), seglin la definicion utilizada''. En Latino-
américa, una evaluacion realizada entre 1999 y
2004 en el Hospital Militar Central de Bogota,
Colombia, revelo que el 3,6% de 14 274 recién
nacidos eran PEG, definidos como < del per-
centil 10 del peso y talla (comunicacion de la
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Tabla 1. Prevalencia de bajo peso al nacer a nivel
mundial por region

Regiones % de lactantes con

bajo peso al nacer
1995-2000

Asia del Sur 26

Africa Subsahariana 12

Medio Oriente y Africa del Norte 1"

Latinoamérica y El Caribe 9

ECO/CEl y los Estados Bélticos 9

Paises menos desarrollados 18

Mundo 14

Paises en via de desarrollo 14

Pafses Industrializados 7

Abreviaturas: ECO: Europa Central y Oriental; CEl: Comunidad de
Estados Independientes. Fuente: Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF) 2003. Informe del Estado Mundial de
la Infancia. Nueva York: UNICEF, 2003. (2) Disponible en: http:/
www.unicef.org/sowc03/contents/index.html. Consulta: 8 de
septiembre de 2010.

Dra. Teresa Ortiz). En México, una revision de
31 209 ninos nacidos entre el afio 2000 y 2002
mostr6 una prevalencia de PEG del 6% (< -2
DE de peso) en la poblacion general, desde el
6,5% al 7,2% entre trabajadores asalariados
de la Ciudad de México (n = 807) y desde el
3,7 al 6,9% en campesinos no asalariados de
pequefias comunidades rurales (n = 339)'2. La
discrepancia entre los nifios nacidos PEG en
paises latinoamericanos puede depender tam-
bién de la grafica de crecimiento que se uti-
liza, si ha sido apropiadamente actualizada y
si refleja la mezcla étnica de un determinado
pais. Ademas, el nimero de nacimientos PEG
puede depender del estrato socioeconémico y
del porcentaje de malnutricion existente en los
paises latinoamericanos.

Identificacion principal

Considerando las altas tasas de morbilidad
y mortalidad en esta poblacion, es primordial
su rapida identificacion. Los RN PEG tienen 5
veces mas probabilidad de morir en el periodo
neonatal y 4,7 veces mas probabilidad de mo-
rir en su primer afo de vida". El nacimiento
prematuro y el bajo peso al nacer son causas
importantes de muerte en los paises de bajos
y medianos ingresos'*!'*. Los RN PEG tienen
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mayor riesgo de desarrollar hipertension y dia-
betes tipo 2 en la edad adulta'>!'>!°, También
presentan mayor riesgo de tener talla baja y
menor coeficiente intelectual (CI)'*!>16, Los
nifios de bajo peso al nacer con “catch up” del
crecimiento temprano, tienen mayor riesgo de
desarrollar obesidad en la infancia y de enfer-
medades del adulto, incluyendo enfermedad
coronaria, accidente cerebro vascular y dia-
betes mellitus, las cuales, segun la OMS, se
encuentran entre las 10 causas principales de
muerte a nivel mundial'>!31517.18,

La determinacion precisa de la edad gesta-
cional es esencial para el diagnostico de PEG.
El registro menstrual de la madre y el uso de
ultrasonido, cominmente en la semana 16 de
gestacion, aumenta la precision de la estima-
cion. Cuando esta informacion no esta dispo-
nible, el examen fisico del recién nacido me-
diante la escala de Ballard puede ser de gran
ayuda". Un personal debidamente capacitado
deberia medir el peso, la talla y la circunferen-
cia cefalica de acuerdo a procedimientos ade-
cuados y estandarizados. Es de suma impor-
tancia la exactitud de las medidas del cuerpo
del recién nacido. Las balanzas electronicas
para medir el peso y las cintas de papel para
medir la circunferencia cefélica son métodos
confiables?*?2. Esta tltima deberia ser valo-
rada al nacer, asi como en el primer control
pediatrico durante el primer mes de vida con el
proposito de obtener una medida mas exacta.
La medicion de la talla de un lactante puede
ser poco confiable?®*, pero su precision puede
mejorar si es medido por 2 personas utilizando
un estadiometro apropiado®?*. Los valores de-
berian compararse con las graficas de referen-
cia de una poblacion especifica, permitiendo
clasificar el nifio como PEG o AEG segln la
definicion elegida®. Son preferibles los grafi-
cos referenciales especificos de cada pais por
tamafio al nacer®®, pero en algunos paises lati-
noamericanos estos graficos aun no estan dis-
ponibles. Es necesario elaborar estos graficos
referenciales de tamafio al nacer en cada pais,
ya que la definicion de PEG podria ser erronea
en algunas areas.

Las graficas de crecimiento especificas
para Argentina se han usado por mas de 2 dé-
cadas?’?%. En el 2009, Lejarraga y colaborado-
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res publicaron actualizaciones de estos grafi-
cos recalculando los percentiles y los valores
Lambda-Mu-Sigma (LMS) desde el naci-
miento hasta la madurez e incorporando datos
actualizados de la OMS desde el nacimiento
hasta la edad de 2 afios®. Los graficos de cre-
cimiento de Argentina estan disponibles en la
direccion URL: http://www.garrahan.gov.ar/
tdecrecimiento. Se recomiendan los graficos
de crecimiento de Babson y Benda actualiza-
dos en el 2003 cuando no se dispone de una
referencia nacional para el crecimiento de ni-
flos prematuros y el tamafio al nacer***. Los
nifios nacidos prematuramente (< 37 semanas
de edad gestacional) deberian ser evaluados
considerando sus caracteristicas especiales.
Entre ellas estaran los recién nacidos PEG y
AEG y se deben usar referencias apropiadas
para los prematuros®’. Sin embargo, es impor-
tante reconocer que la definicion de PEG en
lactantes prematuros puede ser dificil ya que
los graficos referenciales de pre término tipi-
camente no incluyen a los lactantes extrema-
damente prematuros. Cada pais deberia hacer
un esfuerzo para recopilar los graficos de cre-
cimiento que representen una gran cantidad
de lactantes prematuros de diferentes edades
gestacionales para tener un conjunto de datos
mas completo.

Causas del diagnéstico de PEG

Muchos factores de riesgo relacionados
con el bajo peso al nacer se superponen de ma-
nera significativa al factor de riesgo relacio-
nado con lactantes nacidos prematuramente.
La caracterizacion de un lactante PEG deberia
tomar en cuenta la talla, peso, paridad, edad,
etnicidad y ubicacion geografica de la madre.
Se deberia también determinar la malnutricion
materna (aumento insuficiente del peso duran-
te la gestacion), tamaiio y disfuncion de la pla-
centa y la presencia de enfermedades de la ma-
dre''. El tabaquismo, el consumo de alcohol y
el uso de drogas son causas evitables de RCIU,
por lo tanto, se deberian registrar los habitos
de la madre relacionados con estos factores. El
crecimiento fetal depende tanto de los facto-
res genéticos como de un ambiente optimo de
salud materno-fetal que permita el flujo libre
de los nutrientes y el oxigeno, ademas de la
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integridad de los factores de crecimiento simi-
lares a la insulina (IGF-1 e IGF-2), la accion
y sintesis de la insulina. Adicionalmente, un
exceso de cortisol en el sistema circulatorio
fetal produce una alteracion en el crecimiento
del mismo.

PEG y crecimiento

Seguimiento

La mayoria de los nifios nacidos PEG recu-
peran el déficit de peso y talla. Los RN a térmi-
no PEG generalmente completan el “catch up”
alrededor de los 2 afios de edad®'-*3, mientras
que los RN prematuros pueden tardar mas en
completar dicho “catch up” que los RN a tér-
mino*. La recuperacion se completa cuando
ellos alcanzan su potencial genético que esta
determinado por la estatura parental®. Sin em-
bargo, entre el 10 y el 15% de esos RN PEG
continuara presentando una talla significativa-
mente menor (< -2 DE) durante la infancia y la
vida adulta’!-#53¢,

Aproximadamente el 90% de los nifios na-
cidos PEG a término y sanos, experimentaran
recuperacion del retardo del crecimiento duran-
te sus primeros 2 afos de vida’!, lo cual pue-
de ocurrir a una edad tan temprana como a las
12 semanas de edad postnatal®’. Por lo tanto,
este consenso recomienda que los niflos naci-
dos PEG debieran ser evaluados cada 3 meses
durante el primer afio de vida y cada 6 meses
durante el segundo. En cada cita se deberia
medir peso, talla y circunferencia ceféalica. Un
nifio que no presente recuperacion del creci-
miento durante los 6 primeros meses de vida se
deberia evaluar por mas tiempo. La misma re-
comendacion es valida para un nifio cuyo peso
es < -2 DE a la edad de 2 afios. En estos casos,
se deberian descartar las enfermedades pedia-
tricas comunes, los trastornos genéticos y las
disfunciones hipotalamicas y/o de la pituitaria.
Los nifios PEG que no recuperan la talla ge-
neralmente tienen una secrecion endogena de
hormona de crecimiento adecuada en respuesta
a las pruebas farmacologicas. Sin embargo, a
menudo tienen niveles séricos bajos de IGF-1
y una alteracion en los patrones de secrecion
fisiologica de hormona de crecimiento®>3%,
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Idealmente, el diagnostico PEG implica
datos de referencia de talla y peso en una po-
blacion geografica cuya etnicidad se conoce.
Si los gréficos aprobados por las Asociacio-
nes Pediatricas locales no estan disponibles,
desde el nacimiento hasta la edad de 5 anos,
se podrian utilizar los graficos de crecimien-
to de la OMS (www.who.int/childgrowth)®.
Los graficos de la OMS combinan datos de un
seguimiento longitudinal desde el nacimiento
hasta los 24 meses y una encuesta transversal
de nifios de edades comprendidas entre 18 y
71 meses. También se incluyeron los lactantes
alimentados con pecho y los nifios provenien-
tes de Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman y
los Estados Unidos. Después de los 5 afios de
edad se recomienda la Referencia de la OMS
de 2007 que es una actualizacion del Centro
Nacional para la Estadistica de Salud (CNES)
de 1997/referencia OMS, que utiliz6 el con-
junto de datos originales del CNES con datos
de los estdndares de crecimiento infantil de la
OMS (www.who.int/growthref/en/)*.

Criterios para el inicio del tratamiento
con hormona de crecimiento

Edad

En julio de 2001, la Agencia Federal para el
control de Alimentos y Farmacos (FDA) apro-
bo el tratamiento con la hormona de crecimiento
(GH) (inyeccion de GH [de origen ADNr]) para
el tratamiento prolongado del déficit de creci-
miento en nifios nacidos PEG, que no experi-
mentaron catch-up del crecimiento a la edad de
2 anos'®42, Esto se refiere a los nifios mayores
de 2 afios de edad con talla baja (< -2 DE), que
presentaron un bajo peso al nacer < 2 500 g a
una edad gestacional de > 37 semanas*!, o bien,
un peso o talla al nacer menor al percentil 3 para
la edad gestacional*', o un indice de peso ponde-
rado (100 x [peso en g]/[talla en cm]*) <-2 DE.

En Europa, en junio de 2003 fue aprobado
el tratamiento con hormona de crecimiento por
el Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP) para nifios nacidos PEG (peso y talla
al nacer < -2 DE) con talla baja (<-2,5 DE y/o
talla < -1,0 DE del potencial genético) y para
aquellos que no completen el catch-up del cre-
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cimiento a la edad de 4 afios 0 mas®.

Argente y colaboradores analizaron recien-
temente los resultados de nifios PEG entre 2-5
afios de edad tratados con GH*. Se reportd un
mayor aumento en la velocidad de crecimien-
to en el grupo de nifios menores de 4 afios de
edad. Por lo tanto, se deberia considerar iniciar
el tratamiento poco después de los 2 afos de
edad, particularmente cuando la velocidad de
crecimiento esta por debajo del percentil 25
para la edad.

Recomendaciones para la dosificacion
con la hormona de crecimiento

Se ha observado un aumento notorio en
la velocidad de crecimiento dependiente de
la dosis durante el primer afio de tratamiento
en los nifos nacidos PEG!'*#4. La talla optima
se obtiene con un tratamiento prolongado con
GH antes de comenzar la pubertad*®. Ademas,
la ganancia de talla obtenida con el tratamiento
durante los afos previos a la pubertad se man-
tiene hasta la talla final*. Las recomendacio-
nes de las dosis de GH para nifios PEG difie-
ren en los Estados Unidos y Europa: la dosis
recomendada en los Estados Unidos es hasta
0,48 mg/kg/semana (68,5 pg/kg/dia) dividida
en dosis diarias*, y la dosificacion correspon-
diente en Europa es de 0,035 mg/kg/dia hasta
que se alcance la talla definitiva®’. Nosotros
recomendamos una dosis inicial de GH de
0,33 mg/kg/semana (=~47ug/kg/dia o 0,15 UI/
kg/dia) con ajustes de dosis basados en la ga-
nancia de peso para aquellos nifios con talla
< -2 y > -3 DE. Sin embargo, para aquellos
nifios con talla < -3 DE, cuando se desea la
recuperacion rapida del crecimiento, se podria
indicar una dosis mas alta (0,48 mg/kg/sema-
na) sin ajuste de dosis basado en el peso, hasta
que alcancen la dosis regular de 0,33 mg/kg/
semana y niveles de IGF-1 dentro del rango
superior normal. Una dosis mayor de GH al
inicio del tratamiento, lograra un catch-up del
crecimiento mas rapido en aquellos nifios que
estan mas seriamente comprometidos.

Evaluacion inicial y seguimiento durante el

tratamiento con hormona de crecimiento
Los estudios iniciales incluyendo las de-

terminaciones hormonales (tiroides, IGF-1) y

Revista Chilena de Pediatria - Noviembre - Diciembre 2012



NINOS PEQUENOS EDAD GESTACIONAL

metabolicas (glucemia, insulina y perfil lipidi-
co) son obligatorios antes de iniciar el trata-
miento con GH. Se recomienda el seguimiento
cuidadoso durante el tratamiento con esta hor-
mona. Un médico experimentado en el uso de
la GH deberia evaluar al nifio cada 3 a 6 meses
(examen fisico y evaluacion de laboratorio)
con el fin de determinar si se debe o no ajus-
tar la dosis*’. Se deberia monitorear glucemia,
funcién tiroidea, HbAlc e IGF-1 una vez al
afio, excepto en casos que muestren clara evi-
dencia clinica de resistencia a la insulina o una
HbA1C de 6% al inicio del tratamiento. Aun-
que es necesario medir los niveles de IGF-1
una vez al afio, es preferible hacerlo dos veces
al afio. El monitoreo de los cambios en los ni-
veles basales de insulina y de los sustitutos de
la sensibilidad a la insulina también son ttiles
en el seguimiento de estos nifos*. Particular-
mente, los efectos adversos relacionados con
la GH no son mas comunes en los nifios PEG
que en otras condiciones tratadas con dicha
hormona®. Los pacientes con una fuerte carga
de historia familiar de diabetes tipo 2, se deben
evaluar con una prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOGQG) al inicio y luego cuando sea
apropiado; continuar con valores de laborato-
rio cada 3 a 6 meses.

Criterios para interrumpir el tratamiento
con hormona de crecimiento

Se debe continuar el tratamiento con GH
si durante el primer afio se observa una res-
puesta positiva del crecimiento (velocidad de
crecimiento >+ 0,5 DE)?. Se interrumpe el tra-
tamiento en la adolescencia si la velocidad de
crecimiento es inferior a 2 cm/afio y la edad
Osea es > 14 afios para las nifias y > 16 afios
para los nifios, lo cual corresponde al cierre de
las placas de crecimiento epifisiario®.

Efectos adversos

La terapia continua con GH no esta relacio-
nada con efectos adversos graves en nifios de
talla baja nacidos PEG*-!. No obstante, debi-
do al aumento de la prevalencia de trastornos
metabdlicos e hipertension arterial en adultos
nacidos PEG'>!7185255 " ge debe prestar aten-
cion especifica al metabolismo de la glucosa
y la ganancia de peso en estos nifios. Estudios
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previos han demostrado que con la interrup-
cion de un tratamiento a largo plazo con GH en
adolescentes PEG, se normalizaron los niveles
de insulina (tanto en ayunas como estimulada)
después de haber presentado un aumento sig-
nificativo durante la terapia con esta hormo-
na56,57.

El tratamiento con GH no parece estar rela-
cionado con un incremento del riesgo de ma-
lignidad®’. Se recomienda medir las concen-
traciones de IGF-1, y reducir la dosis de GH
cuando la IGF-1 plasmatica se encuentre por
encima de +2 DE®*%°, En un estudio de segui-
miento a largo plazo de la terapia con GH en
nifios de talla baja nacidos PEG, los niveles al-
tos de IGF-1 fueron completamente revertidos
luego de la interrupcion del tratamiento®.

PEG y pubertad

Crecimiento puberal

Los datos actuales relacionados con el ini-
cio, tiempo, duracion y progresion de la pu-
bertad en nifnos nacidos PEG, son limitados
y dificiles de comparar debido a las diferen-
cias metodologicas disponibles en la literatura
médica (por ejemplo: diferencias en la defini-
cion de PEG, PEG con o sin recuperacion del
crecimiento). Algunos estudios muestran un
desarrollo puberal normal pero temprano, sin
embargo, otros sefialan un comienzo puberal
tardio®'-63.

En modelos humanos, se observo una re-
duccion en el crecimiento puberal®. En mo-
delos femeninos, se reportd un retardo del
crecimiento de aproximadamente 4 cm®. Este
hallazgo sugiere que hay susceptibilidades re-
lacionadas a dimorfismo de género para los
cambios puberales postnatales de los niflos
PEG62,65.

En relacion con la edad del inicio de la pu-
bertad, la mayoria de los estudios indican una
edad similar a aquella de los niflos nacidos
AEG®; sin embargo, varios investigadores han
mostrado bien sea pubertad temprana®¢>-¢’ o
tardia®®%’. En un estudio con animales, los in-
vestigadores postularon que un mayor nivel de
exposicion a la insulina en la vida postnatal de
aquellos nacidos PEG con ganancia acelerada
de peso, puede inducir una secrecion precoz y
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exagerada de LH que conlleva a un desarrollo
puberal temprano’’.

También se ha sefalado la edad de la me-
narquia como temprana o dentro del rango
normal®6+6671-3 " T ag nifias nacidas PEG que
experimentan una ganancia rapida de peso en
los primeros meses de la infancia tienen mas
probabilidades de presentar adrenarquia pre-
matura. Estas nifias pueden tener una pubertad
y una menarquia mas temprana que las nifias
AEG con adrenarquia prematura’’®.

Aunque la edad dsea se utiliza para evaluar
la maduracion esquelética, se ha sugerido que
el uso de la misma para el pronostico de la ta-
lla final es de poco valor en los nifios nacidos
PEG, y por lo tanto, se deberia usar con pre-
caucion”’.

Los niflos PEG que no recuperan el creci-
miento y que son tratados con GH tienen un
inicio y progresion de la pubertad normales®.
Sin embargo, el uso tardio de dicha hormona,
poco tiempo antes o después del inicio de la
pubertad, no mejora la talla final de manera
significativa.

Funcion gonadal femenina

Las nifias nacidas PEG con recuperacion del
crecimiento presentan menor sensibilidad a la
insulina, y existen datos que muestran una ma-
yor incidencia de hiperandrogenismo adrenal
y ovarico clinicamente evidente por pubarquia
precoz’®787. No obstante, estos datos fueron
recolectados en una poblacion seleccionada de
una clinica endocrina’®’%7; otros estudios no
han confirmado dichas relaciones®*. Hasta
ahora, no hay datos suficientes para confirmar
alteracion en la funcion ovarica, en la fertili-
dad o una menopausia precoz en estas nifas.

Uso de la metformina

Un informe preliminar sugiere que el uso
precoz de la metformina en una edad perime-
narquial en nifias nacidas con bajo peso y con
una historia de pubarquia precoz previene la
progresion al Sindrome de Ovarios Poliquis-
ticos (SOP), mejora la sensibilidad a la insu-
lina y normaliza la composicion corporal, los
perfiles lipidicos y la secrecion de la GH*. Un
informe posterior realizado por el mismo gru-
po en nifias nacidas con bajo peso y pubarquia
precoz, el tratamiento con metformina estuvo
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relacionado con una composicion corporal me-
nos adiposa, un retardo de 0,4 afios en el inicio
clinico de la pubertad, un retraso de al menos
1 afio en el aumento de IGF-1 circulante rela-
cionado con la pubertad, y una estabilidad en
la ganancia de peso®. Estos hallazgos atn de-
ben ser confirmados por otros estudios, y por
lo tanto, se consideran todavia preliminares.

Funcion gonadal masculina

Poco se sabe acerca de los efectos a largo
plazo del RCIU o de los nacidos PEG y su
relacion con la funcion hipotdlamo-hipofisis-
gonada en varones®’. Se ha relacionado el bajo
peso al nacer con un aumento en la frecuencia
de hipospadia, criptorquidia y cancer testicu-
lar®”. Este conjunto se conoce como Sindrome
de Disgenesia Testicular y se ha propuesto un
origen fetal comtin para esta relacion®-!. No
existen datos suficientes acerca de la calidad
del semen y de su relacion con la recuperacion
del crecimiento o el tratamiento con GH en es-
tos individuos. Ademas, se han reportado algu-
nas diferencias en los niveles de las hormonas
pituitarias y testiculares, y en los volimenes
testiculares®. Sin embargo, no hay consenso en
este aspecto y no hay tampoco distincion entre
los individuos que tuvieron criptorquidia®. Se
necesita llevar a cabo estudios adicionales con
el fin de evaluar el impacto del RCIU y PEG
sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo.

PEG y riesgos metabdlicos

Se ha relacionado un aumento significati-
vo del riesgo de desarrollar enfermedades car-
diovasculares (hipertension, dislipidemia) y
diabetes tipo 2 en el adulto con bajo peso al
nacer’>>**. Se formularon tres hipotesis prin-
cipales para explicar la relacion entre el bajo
peso al nacer y el incremento de los riesgos
metabolicos. La primera hipotesis, del cortisol
fetal, propuso que la restriccion de los nutrien-
tes maternos puede actuar para reprogramar
el desarrollo del eje hipofiso-adrenal, lo cual
resulta en una exposicion excesiva a los gluco-
corticoides y resultados adversos para la salud
en etapas posteriores de la vida. En esta hipo-
tesis, la 11-beta-hidroxiesteroide-deshidroge-
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nasa (11 beta-HED) desempefia un papel cla-
ve al convertir el cortisol activo en cortisona
inactiva. Esta enzima resguarda al feto de los
efectos retardantes del crecimiento de los glu-
cocorticoides maternos®>-’".

La segunda hipotesis es la de la insulina
fetal, propone que la resistencia a la insulina
determinada genéticamente resulta en la alte-
racion del crecimiento mediado por la insulina
en el feto, asi como resistencia a la insulina
en la vida adulta®®. Hay evidencia que sustenta
esta hipotesis en una minoria de casos de bajo
peso al nacer. Por ejemplo, las enfermedades
monogénicas con deterioro en el sensor de la
glucosa, disminucion de la secrecion de la in-
sulina o aumento de la resistencia a la misma,
estan relacionadas con una alteracion del cre-
cimiento fetal.

La explicacion mas plausible de esta rela-
cion, sin embargo, es la tercera hipotesis, del
catch-up del crecimiento. Los ninos PEG pue-
den presentar una disminucion en la sensibili-
dad a la insulina precozmente en la vida'>°-1°",
En el primer estudio para evaluar la secrecion
y la sensibilidad a la insulina tanto en los nifios
PEG como en los AEG desde el nacimiento
hasta la edad de 1 afio”, los investigadores de
la Universidad de Chile, Santiago, informaron
que para la edad de 1 afio, los nifios PEG con
recuperacion de la ganancia del peso (es decir,
ganancia de peso con puntaje de DE > 0,67)
tenian mayores niveles de insulina en ayunas y
resistencia a la misma (4rea de la insulina por
debajo de la curva durante la glucosa IV) que
los niflos AEG. En un estudio de seguimiento
de estos pacientes, los investigadores reporta-
ron que la DE de ganancia en peso continud
hasta la edad de 3 afios en los nifios nacidos
PEG, y laresistencia a la insulina también pro-
greso durante este periodo's. A los 3 afios de
edad, no se observaron diferencias en el peso
o el Indice de Masa Corporal entre estos nifios
PEG y AEG, tampoco hubo diferencias entre
los grupos en la primera fase de secrecion de
insulina. No obstante, los nifios PEG tuvieron
un menor indice de disposicion de glucosa
(menor compensacion de células beta) que per-
sistio hasta después de la ganancia postnatal de
peso. Dichos nifios también manifestaron una
marcada transicion desde menor insulina en
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ayunas y mayor sensibilidad a la insulina al
nacer, hasta resistencia a la insulina a la edad
de los 3 afios. Los investigadores observaron
que esta transicion se relacionaba con una re-
cuperacion postnatal rapida del peso', la cual
puede estar relacionada con una mayor tenden-
cia a la deposicion de la grasa central. Ellos
recomendaron el monitoreo prolongado de la
homeostasis de la glucosa en todos los nifios
PEG, independientemente de la recuperacion
postnatal del crecimiento. Por lo tanto, no se
deberia permitir ganar peso muy rapidamente
o excesivamente a los niflos nacidos PEG en
un esfuerzo por evitar el desarrollo de trastor-
nos metabolicos.

Los mecanismos fisiopatologicos de la
resistencia a la insulina son posiblemente un
factor secundario de una deficiencia nutricio-
nal prolongada relativa en el feto. Durante
dicho periodo el metabolismo fetal se reajus-
ta constantemente al crecimiento lento con
una resistencia relativa a la insulina, IGF-1,
y la GH. Cuando esta “adaptacion” es incon-
sistente con la nutricién postnatal, puede aso-
ciarse a una ganancia rapida de peso durante
la infancia, y puede resultar en el desarrollo
de un conjunto de signos del sindrome meta-
bdlico®>!%2, con resistencia a la insulina como
factor clave. Este conjunto aumenta el riesgo
de experimentar comorbilidades, tales como
obesidad, diabetes, dislipidemia, enfermedad
coronaria, e hipertension, entre otras'®!%, De
hecho, la sumatoria de factores de riesgo (por
ejemplo: ganancia rapida de peso, historia fa-
miliar y grupo étnico) contribuyen a exacerbar
el riesgo de sindrome metabolico en los nifios
nacidos PEG. En particular, estos nifios no ne-
cesariamente tienen sobrepeso o son obesos,
pero tienen una mayor composicion corporal
“adiposa” que contribuye a los rasgos meta-
bolicos®. En estos casos, la deteccion de los
signos clinicos de la resistencia a la insulina,
tal como la acantosis nigricans, es de suma im-
portancia. Ademas, el monitoreo periodico de
la presion sanguinea es vital, especialmente si
tienen sobrepeso o son obesos.

La eficacia del tratamiento con GH en nifios
nacidos PEG se ha comprobado en varias series
y por resultados en la talla final bajo tratamien-
to continuo con dicha hormona?#446:5157.105 Sin
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embargo, conociendo el efecto de la GH sobre
el metabolismo de la glucosa, la seguridad en
los niflos PEG tratados con GH en relacion al
metabolismo de la glucosa, ha sido y continua
siendo un tema de particular importancia. Los
nifios PEG tratados con GH experimentan un
aumento transitorio en las concentraciones de
insulina sérica y grados variables de compro-
miso en la tolerancia a la glucosa'®. Investi-
gaciones previas han sefialado estos efectos
colaterales, los cuales son el resultado de una
respuesta predecible a las acciones fisiologicas
de la GH>!:197-110 No obstante, no se han obser-
vado efectos a largo plazo sobre la prevalencia
de diabetes tipo 2'. Ademas, los efectos de
la resistencia a la insulina parecen ser reversi-
b16856,108,111,112.

Por del hecho de que un alto porcentaje
de individuos con intolerancia a la glucosa
presenta un nivel de glucemia en ayunas por
debajo de 100 mg/dL, es aplicable la prueba
de tolerancia a la Glucosa Oral (TGO) en ni-
fios y adolescentes con factores de riesgo tales
como: obesidad, historia familiar, e hiperten-
sion. Sin embargo, no recomendamos que se
indique esta como un examen complementario
general para nifos nacidos PEG sino que de-
beria individualizarse para niflos con ganancia
rapida de peso, acantosis nigricans, dislipide-
mia (triglicéridos altos) o una historia familiar
importante de sindrome metabolico’.

También se reportaron mejorias en el per-
fil lipidico y la presion sanguinea relacionados
con el sindrome metabolico en nifios PEG que
reciben tratamiento con GH*. Es importante
determinar las concentraciones del colesterol
total, cHDL y cLDL, y especialmente los tri-
glicéridos plasmaticos. Todos estos valores
deben compararse con estandares apropiados
para nifios de diferentes edades.

Implementacion

Para la identificacion de PEG, es impor-
tante el uso de datos de referencia de peso y
talla al nacer, especificos para cada poblacion,
etnia o pais, si se encuentran disponibles. No
obstante, las mediciones exactas de peso, talla,
circunferencia cefalica y particularmente, da-
tos gestacionales precisos, son esenciales para
un diagnostico correcto de PEG!. En casos de
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sospecha de diagnodstico de PEG, los pediatras
deberian obtener informacion de los datos ul-
trasonograficos, si se realizaron durante el em-
barazo, asi como considerar también obtener
otros datos sobre el embarazo, perintatales/
postnatales inmediatos y datos de crecimien-
to postnatal precoz, si estan disponibles'’. Es
importante, si es posible, la identificacion de
la causa del diagnostico de PEG, por ejemplo
factores fetales [anomalias congénitas y gené-
ticas], factores maternos, factores nutricionales
o de abuso de sustancias, factores uterino/pla-
centarios, factores demograficos, y gestacion
multiple, ya que puede afectar el tratamiento.
En los nifios que no experimentan catch-up del
crecimiento, debe realizarse un seguimiento
fisico y de laboratorio a largo plazo, por un en-
docrindlogo o un pediatra con experiencia en
endocrinologia. Si fuese necesario, ellos se po-
drian someter temprano a una terapia con GH?.

Los obstetras y los ginecdlogos deberian re-
ferir los embarazos con diagnosticos de RCIU
a una clinica obstétrica de alto riesgo con cui-
dado especial de algunas enfermedades (por
ejemplo: disfuncion plaquetaria, hipertension)
con el fin de reducir la gravedad del RCIU y la
frecuencia de nifios nacidos PEG. Aunque las
clinicas de alto riesgo estan usualmente locali-
zadas en grandes ciudades, las organizaciones
de salud publica deberian estar conscientes de
las necesidades de estos pacientes y desarro-
llar redes especiales para ellos. Los neona-
tologos deberian estar alertas de las posibles
consecuencias del estrés fetal agudo que puede
ocurrir durante el trabajo de parto y/o durante
el parto por una cesarea de un lactante PEG,
ademas de todas las complicaciones conocidas
como es el caso del distrés respiratorio, hipo-
glicemia e hipokalemia.

El proximo paso importante es un progra-
ma para la difusion médica y el entrenamiento
de miembros de un equipo multidisciplinario.
Los pediatras y neonatodlogos deben proveer el
adiestramiento en el manejo adecuado de los
recién nacidos prematuros y a término PEG.
Las complicaciones inmediatas, mediatas y a
largo plazo se deben discutir haciendo énfasis
en los problemas de crecimiento y las altera-
ciones metabolicas que pueden desarrollarse.
Los pediatras deberian compartir su conoci-
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miento a través de talleres multidisciplinarios.
Ademas, seria importante proveer materiales
escritos sobre el monitoreo del adecuado cre-
cimiento, la fase de recuperacion, y el periodo
de seguimiento, con el proposito de detectar
alteraciones metabdlicas y de crecimiento en
estos pacientes. Para el adecuado examen y
tratamiento de alteraciones metabdlicas y de
crecimiento en aquellos nifios nacidos PEG, se
deben desarrollar politicas que incluyan el cui-
dado médico primario y pediatrico, asi como la
referencia a un endocrindlogo pediatra.

Resumen

La mayoria de los nifios nacidos PEG se
recuperan del déficit de peso y talla. Sin em-
bargo, del 10 al 15% de los nifios nacidos PEG
continuaran teniendo talla baja. El tratamiento
con GH beneficia el potencial de crecimiento
en los ninos nacidos PEG de baja talla. En am-
bos sexos, se debe tomar en cuenta la funcién
gonadal especialmente durante la pubertad.
Se debe monitorear el catch-up excesivo de
talla, y particularmente de peso, en nifios con
restriccion del crecimiento fetal. La ganancia
excesiva de peso esta relacionada muy fre-
cuentemente con riesgo metabolico mas tarde
en la vida. Finalmente, un grupo multidiscipli-
nario que incluya perinatdlogos, pediatras, nu-
tricionistas, y endocrinologos pediatras deben
seguir a los nifios nacidos PEG con el fin de
mejorar el crecimiento, la homeostasis de la
glucosa y la funcion gonadal.

Resumen de las guias del Consenso
Latinoamericano sobre el diagndstico
de PEG

* Se recomiendan los graficos aprobados por
las Asociaciones Pediatricas locales. Si es-
tos no estan disponibles, se pueden utilizar
los graficos de crecimiento de la OMS des-
de el nacimiento hasta los 5 afios de edad,
después de los cuales se recomienda la Re-
ferencia de 2007 de la OMS.

» Lamayoria de los lactantes nacidos PEG se
recuperan de su déficit de talla y peso.

» El tratamiento con hormona de crecimiento
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beneficia el potencial de crecimiento en los
nifios nacidos PEG con talla baja.

* Se deberia tomar en cuenta la funciéon go-
nadal en ambos sexos, especialmente du-
rante la pubertad.

* No se les deberia permitir a los nifios na-
cidos PEG ganar peso demasiado rapido o
excesivamente en un esfuerzo para evitar el
desarrollo de trastornos metabdlicos.

* Un equipo multidisciplinario deberia seguir
de manera cuidadosa a los nifios nacidos
PEG.

* Se necesita un programa para la difusion
médica y entrenamiento de los miembros
del equipo multidisciplinario.
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