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1.Definicidén de Restriccion del Crecimiento Intrauterino y peso bajo al nacer

El termino pequefio para la edad gestacional describe un neonato cuyo peso al nacer
0 su longitud corona-tobillo se encuentra por lo menos 2 desviaciones estandar por
debajo de la media (<2DS) de acuerdo a la edad gestacional, basado en referencias
poblacionales. 2

Segun esta definicién el termino pequefio para la edad gestacional no se refiere al
crecimiento fetal pero si al tamafio del infante al nacimiento, el termino restriccion del
crecimiento intrauterino sugiere una velocidad de crecimiento disminuida en el feto,
documentada en por lo menos 2 valoraciones de crecimiento intrauterino. 1

Por lo tanto segun esto los términos pequefio para la edad gestacional y restriccién de
crecimiento intrauterino no son sindbnimos, la restriccion del crecimiento intrauterino
indica la presencia de un proceso fisiopatolégico que ocurre inutero e inhibe el
crecimiento fetal. Un nifio que nace pequefio para la edad gestacional no
necesariamente sufrié de restriccion de crecimiento intrauterino y los pacientes que
nacen luego de un corto periodo de restriccibn de crecimiento intrauterino no son

necesariamente pequefos para la edad gestacional.

En conclusion los recién nacidos pequefios para la edad gestacional se definen como
aquellos que se encuentran mas de 2 desviaciones estandar por debajo de la media o
por debajo del percentil 10 basado en los datos obtenidos de infantes de su misma
edad gestacional mientras que el recién nacido con restriccion del crecimiento
intrauterino presentan una rata de crecimiento fetal que es menor que el normal para
su potencial de crecimiento de un infante especifico.
Teniendo en cuenta ademas del peso otros criterios diagndsticos se han incluido
indices antropomeétricos tales como la longitud y el perimetro cefalico. 2
Usando estas medidas los recién nacidos pequefios para la edad gestacional se han
categorizado en asimétricos o simétricos.

- Asimétricos: Peso proporcionalmente menor que la longitud y el perimetro

cefalico.

- Simétricos: Todos los indices son proporcionalmente pequefios.
Los recién nacidos cuyo peso es mayor del percentil 10 pero que son relativamente
delgados con su longitud y perimetro cefalico también deben ser considerados

pequefios para la edad gestacional.



1. 2 EVENTOS FISIOPATOLOGICOS TEMPRANOS EN RECIEN NACIDO
DE BAJO PESO

1.2.1 HIPOTERMIA

Los rciu tiene riesgo de hipotermia, debido a un mayor superficie corporal por mayor
volumen cefalico en relacion con el resto del cuerpo, ademas tiene menos grasa
subcutanea y menor reserva de grasa parda para la regulacién de la termogénesis.

La asfixia perinatal puede afectar la produccién de calor.

1.2.2 HIPOGLICEMIA

La presenta 12-24% de los recien nacidos con rciu, debido a una disminucién del
glucogeno hepatico y muscular , ademas hay una disminucién de las alternativas para
obtener energia, ya que hay agotamiento de los sustratos energeticos, tambien hay
hiperinsulinemia o aumento de la sensibilidad de la insulina, dismnucion de la
glucogenolisis y neoglucogenesis. Mayor riesgo de hipoglicemia en los primeros 3
dias de vida. Muchos requieren manejo de forma hospitalaria .

1.2.3 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

El concepto tradicional que la RCIU genera maduracion pulmonar acelerada, no es
compatible en todos los estudios; inclusive algunos estudios refieren aumento de la
incidencia de SDR. Se informa que los RCIU de 29-32 semanas de gestacion, tienen
menos propension al SDR, mientras que los nacidos entre 32-34 semanas tiene un
riesgo mayor de SDR. Ademas hay mas riesgo de presentar displasia

broncopulmonar.

1.2.4 HIPOCALCEMIA

Niveles bajos de calcio pueden presentar los neonatos con RCIU, y ademas hay

factores que contribuyen con los mismo como la asfixia perinatal, prematuridad.

1.2.5 POLICITEMIA'Y LA HIPERVISCOCIDAD



La incidencia de 15-17%, muy comun el RCU asimetrico , ya que se presenta
aumento de los globulos rojos por la hipoxia cronica in utero, que conduce aumento
de los niveles de eritropoyetina. Muchos son asintomético pero la policitemia
contribuyen a la hipoglicemia, enterocolits y ademas a la hiperbilirrubinemia,
sialinoferisis es el tratamiento para esta entidad.

1.2.6 LESION CEREBRAL

Aumento de la hemorragia intraventricular en recien nacidos prematuros con RCIU en
algunos estudios y en otros no hay diferencia. No hay mayor riesgo para la
leucomalasia periventricular. el doppler arteria umbilical define la RCIU vy el riesgo
de hemorragia intraventricular en 3 veces mas y ademas una mayor incidencia de

dafio neurologios, en un futuro

1.2.7 ENTEROCOLITIS

Hay mayor incidencia de ECN en recien nacido con bajo peso, debido a la asfixia
perinatal que favorece la redistribucion de la sangre fetal al cerebro con una isquemia
transitoria a nivel mesenterico, ademas la policitemia favorece dicha isquemia. La

dieta se preferira de forma lenta, preferiblemente leche materna
1.2.8 LA FUNCION INMUNOLOGIA Y LA SEPSIS
Hay compromiso humoral y celular, con disminucién de la IgG, alteracién de la

fagocitosis y lisozimas. Ademas se presenta neutropenia importante es estos

pacientes gue facilita la sepsis neonatal.

2. REATRAPAJE

Definicion
La definicién del reatrapaje en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional ha

sido definida en varias maneras, una definicion general es el paciente en el que se



encuentra en su seguimiento una velocidad de crecimiento (centimetros/afio) mayor
que la media para su edad cronoldgica y género.

Otra definiciobn comprende el reintegro de una persona a su potencial genético luego
de la restriccién del crecimiento intrauterino usualmente los primeros 6 a 12 meses
pero pudiéndose presentar hasta los 2 afios de edad. 17

Se debe tener en cuenta ademas que las definiciones que solamente estan basadas
en el rango de talla normal de la poblacion no incorporan la talla adulta esperada
basada en la talla parental.

En varios estudios de seguimiento se ha evidenciado que la mayoria de los nifios
nacidos pequefos para la edad gestacional experimentan un reatrapaje en el
crecimiento y logran una altura mayor de —2DS, este reatrapaje es tipicamente un
proceso temprano que en la mayoria de los nifios nacidos pequefios para la edad
gestacional se completa a los 2 afios de edad. En mas del 80% de los nifios nacidos
pequefios para la edad gestacional el reatrapaje ocurre en los primeros 6 meses de
edad, por esta razon el seguimiento del crecimiento postnatal provee informacion de
gran importancia.

Aproximadamente el 10% de los nifios nacidos pequefios para la edad gestacional
permaneceran en -2DS de altura durante su nifiez y adolescencia.

Dentro de los nifios nacidos pequefios para la edad gestacional que no han
reatrapado a los 2 afios de edad, el riesgo relativo de talla baja a los 18 afios de edad
es de 5.2 para los de bajo peso y de 7.1 para los de baja talla.

3.Teoria de barker

En 1989 David Barker describi6 la relacién existente entre el bajo peso al nacer y
alteraciones metabdlicas asociadas con riesgo cardiovascular elevado.

Previo a esta descripcién se habian notado varias relaciones entre el bajo peso vy el
riesgo de muerte o morbilidad en adultos.

Una relacion entre la mortalidad infantil y la enfermedad isquemia cardiaca en esta
misma cohorte geogréfica se reporto en 1970, encontrdndose una correlaciéon positiva
entre las muertes por enfermedad cardiaca y las tasa de mortalidad infantil.

En 1986, Barker y Osmond examinaron las tasas de mortalidad por evento
cerebrovascular y enfermedad cardiovascular en areas de Inglaterra y Wales, notando

una relacion paralela entre la mortalidad neonatal entre 1920 y 1930 y las tasas de



mortalidad por evento cerebro vascular y enfermedades cardiovasculares entre 1960 y
1970 en esta misma &rea geogréfica.

En el siglo 20 una alta tasa de mortalidad neonatal fue una indicacion de la alta tasa
de recién nacidos pequefios para la edad gestacional y la pobre nutricion y salud de
las madres, axial se concluyo que la salud de las madres fue un importante
determinante del riesgo de enfermedad cerebro vascular en su edad adulta y se
propuso que las enfermedades cardiovasculares podran originarse durante la edad

fetal o la nifiez temprana.

4.CONSECUENCIAS ENDOCRINAS Y METABOLICAS
DEL RETARDO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO A LARGO PLAZO

4.1 Relacion entre la talla al nacer y el riesgo de enfermedad de adultos

En la dltima década, se ha establecido los vinculos entre bajo peso al nacer y riesgo
para la enfermedad en la vida adulta. Los informes iniciales han indicado que el peso
al nacer esta asociado con el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Estudios posteriores han demostrado que el bajo peso al nacer también podria estar
vinculado con la diabetes del adulto y riesgo de hipertension. Grandes estudios de
paises en el que se encuentran disponibles registros de nacimiento y datos
demograficos indican que esta asociacion entre bajo peso al nacer y las
enfermedades en la vida adulta son independientes de sesgo de seleccion o
potenciales de confusién causados por la edad gestacional, clase social, exposicion a

cigarrillo, y ahora se han confirmado en diversas poblaciones en todo el mundo.

Un hallazgo consistente en estos estudios es que las asociaciones con el peso en el
nacimiento no se limitan a las diferencias entre los bebés mas pequefios y los otros
bebés, sino que representan una continua variacion en el riesgo de toda la gama de
peso al nacer, por ejemplo, los estudios originales en los hombres nacidos en
Hertfordshire, Reino Unido, durante el periodo de 1911 a 1930 han indicado que los
gue tienen por encima de la media de peso al nacer tenian un 24% menos de tasa de
mortalidad normalizada para las enfermedades coronarias en comparacion con

aquellos con peso al nacer medio.



En algunas poblaciones, la asociacion de peso al nacer con el riesgo de
enfermedades en la vida adulta parece ser en forma de U, con los bebés nacidos
grandes para edad gestacional también se han aumentado los riesgos a largo plazo
para enfermedad, tal vez lo que refleja el riesgo asociado con la maternidad y la
diabetes gestacional. Los ultimos datos de crecimiento longitudinal desde la primera
infancia muestran que tanto recien nacidos grandes como pequefios para la edad
gestacional al nacer estdn asociados con un mayor riesgo de desarrollar DM2 en la

viada adulta

Los estudios epidemioldgicos indican que el peso en el momento del nacimiento
puede influir tempranamente en el aumento de peso, la distribuciéon de la grasa, y
riesgo a largo plazo para obesidad. En un estudio de 300.000 personas de 19 afios de
edad expuestos a la hambruna en Paises Bajos entre 1944 y 1945, hubo un aumento
de casi el doble de riesgo de obesidad en los sujetos cuyas madres estuvieron
expuestas a la hambruna durante el primer trimestre del embarazo.

La predisposicién a la enfermedad en la vida adulta por el bajo peso al nacer puede
estar relacionado con el exceso de grasa, especialmente grasa central, y, por ende, el
desarrollo de resistencia a la insulina. Parece ser la transicion del bajo peso al nacer a

un mayor tamafio corporal postnatal que confiere la enfermedad.

5. FENOTIPOS Y GENOTIPOS “ahorradores”

La hipotesis del fenotipo ahorrativo propone que la desnutricion materno-fetal, resulta
en la programacién metabdlica de la actividad hormonal en la descendencia. En los
estudios de gemelos monocigotos y dicigotos el recien nacido con bajo peso al nacer
tiene un mayor riesgo de diabetes tipo 2 e Hipertension arterial que el gemelo grande
para edad gestacional. El concepto de los periodos de plasticidad, en el que la
variacion en la nutricion puede dar lugar a efectos a largo plazo en el crecimiento y la
composicion corporal, se propuso por primera vez por McCance Widdowson . La
hipotesis del fenotipo también es apoyada por una gran cantidad de datos del modelo
animal. En los modelos de ratas, el retraso en el crecimiento intrauterino de las crias
se encuentran en un mayor riesgo de resistencia a la insulina y diabetes,

especialmente si son alimentados con una dieta alta en calorias después del parto.



En un estudio, el tejido muscular postnatal de la descendencia mostré notablemente
reduccion de la absorcién de glucosa y es insensible a los efectos estimulantes
normales de la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)-I. Esa
adaptacion fetal podria provechosamente desviar escasos nutrientes esenciales hacia
el cerebro o en el crecimiento longitudinal. En los modelos de ratas, la ligadura arterial
uterina, el desarrollo del tejido postnatal de resistencia a la insulina se relaciona con
disminucion de los niveles del transportador de glucosa;

Programacion de la hormona de crecimiento del eje (GH)-IGF-I también se ha
propuesto como un posible candidato para mediar los efectos de la privacion
nutricional  intrauterino 'y a largo  plazo cambios  metabdlicos.
Sea cual sea el mecanismo, es decir, el desarrollo de resistencia a la insulina, en
particular en los tejidos periféricos, es compatible con el ahorro asimétrico del cerebro
y el retraso del crecimiento fetal en respuesta a la insuficiencia placentaria, la nutricion

y, por tanto, puede ser un mecanismo para optimizar la supervivencia fetal.

Dado que el tamafio al nacer es el determinante més importante de la supervivencia
perinatal, este rasgo es probable que haya sido objeto de gran seleccion genética. La
hipotesis del genotipo ahorrativo fue propuesta inicialmente en 1962 por Neel para
explicar la muy alta prevalencia de DM tipo Il en el occidente, comunidades

previamente desnutridas.

6. Consecuencias Pediatricas de retardo de crecimiento intrauterino

6.1 Obesidad

Una de las consecuencias de la moderacion del crecimiento prenatal es que puede
influir en los patrones de ganancia de peso postnatal y un posterior riesgo de
obesidad. Los datos procedentes de grandes cohortes del crecimiento en el
nacimiento contemporaneo, como el estudio Longitudinal de Avon del embarazo y la
infancia (ALSPAC) han confirmado observaciones anteriores formuladas en los
estudios mas pequefios que aproximadamente el 25% de todos los recién nacidos
gue muestran un grado significativo de crecimiento en los primeros 1 a 2 afios
postnatales. Tienden a ser mas largo en el momento del nacimiento, con una

circunferencia de cabeza mas grande en relacién con su peso al nacer, sugiriendo



gue han reducido la adiposidad en el momento del nacimiento en comparacién con
otros bebés del mismo peso al nacer. Otro 25% de todos los recién nacidos tienen
relativamente una mayor adiposidad en el momento del nacimiento y después un lento
crecimiento. El resto de los niflos parecen seguir su trayectoria genética de
crecimiento mas de cerca, como se indica por una fuerte correlacién con el objetivo de
la altura media de los padres durante la infancia. Estos patrones postnatales del bajo
crecimiento pueden ser predichos por la maternidad uterina que influye en el
crecimiento fetal, como la paridad de la madre, el consumo de tabaco de la madre
durante el embarazo, y el peso al nacer de la propia madre. Los patrones postnatales
de ganancia de peso puede ser impulsados por las diferencias en el apetito, como se
sugiere en algunos estudios en la alimentacion de los lactantes y, por la importante
relaciéon entre los niveles de hormona de la saciedad, la leptina en la sangre del
cordén umbilical en el momento del nacimiento y posteriores patrones de ganancia de

peso.

6.2 Laresistencia alainsulina

La transicién del bajo peso al nacer a un mayor peso en la infancia se asocia con un
mayor riesgo de resistencia a la insulina. En un estudio [82] de Poon, en India, los
niflos con bajo peso al nacer tenian niveles de insulina mas altos en ayunas a la edad
de 8 afios. Observaciones similares se han reportado en otras poblaciones. Las nifias
de Barcelona, Espafa, con bajo peso al nacer y rapido crecimiento postnatal fueron
resistentes a la insulina, con aumento de adiposidad central, a pesar de tener similar
BMI al normal, en las nifias control.

En la cohorte ALSPAC [84], el aumento de peso postnatal fue
recientemente reportado, que se asocia con resistencia a la insulina a la edad de 8
afios. En este y otros estudios [23], el efecto del bajo peso al nacer de por si
realmente es visto s6lo en aquellos nifios con los mas altos percentiles de BMI, y el
grado en que el bajo peso al nacer o después, el aumento de peso contribuye al
riesgo de resistencia a la insulina es todavia incierto. La resistencia a la insulina quiza
se puede desarrollar durante la vida postnatal temprana. En un caso reciente, en un
estudio controlado en Chile, los bebés nacidos con Bajo peso al nacer tenian niveles
de insulina y de glucosa a la edad de 48 horas; lo que puede ser compatible con el
hallazgo inicialmente del aumento de la sensibiidad a la insulina
en el Utero en animales de crecimiento retrasado. Después del aumento de peso

postnatal, estos nifios PEG tenian niveles superiores de insulina en ayunas a la edad



de 1 afio, indicativo de la resistencia a la insulina, a pesar de que aun ellos tenian un
peso mas ligero que el

peso normal al nacer del grupo control.

Varios estudios han descrito la resistencia a la insulina en niflos y adultos
con una historia de bajo peso al nacer. En un gran estudio francés, de adultos con 20
afos de edad, con peso al nacer por debajo del tercer percentil habia mayo insulina
en ayunas y superior glucosa postural en los niveles de insulina en comparacion con
el peso al nacer normal
del grupo control. En un subgrupo de este estudio, los sujetos SGA tenian inferior
absorcion de glucosa e insulina estimulada y un menor grado de acidos grasos libres.
Durante la hiperinsulinemia euglicemica, que confirman la resistencia a la insulina,
estas diferencias no fueron totalmente explicadas por el tamafio corporal o por la
masa de grasa corporal.

La asociacion entre el bajo peso al nacer y la subsecuente resistencia a la insulina ha
sido comUnmente atribuida a la falta de crecimiento fetal, y a la edad gestacional ha
sido considerado como un factor de confusion en lugar de un factor que contribuye.
Sin embargo, esta conclusion debe ser reconsiderada a la luz de los ultimos datos de
Nueva Zelanda, lo que sugiere que los bebés prematuros también tienen mayor
resistencia a la insulina postnatal, aun cuando las ganancias de peso pueden ser
lentas. Si la edad gestacional es importante, o si estas observaciones reflejan el
hecho de que todos los recién nacidos prematuros pueden tener experiencia relativa

de restriccion del crecimiento todavia no ha sido determinada.

6.3 Adrenarquia

La Rapida ganancia de peso en la infancia es un factor de riesgo para la obesidad en
el futuro y ha sido demaostrado como un predictor de maduracién sexual secundaria
temprana en nifios y nifias. EI mecanismo subyacente de estas asociaciones no esta
claro. Niveles de la hormona de saciedad, la leptina (que reflejan la masa grasa)
puede tener un papel permisivo en el desarrollo de la pubertad y, recientemente, la
administracion de leptina restaura la ovulacion a la mujer amenorreica con bajo peso.
Sin embargo, es poco probable que la leptina sola es el detonante de la aparicion
temprana de la pubertad en los nifios normal y los nifios con exceso de peso. La

obesidad y la resistencia a la insulina resulta en la reduccién de niveles de la hormona



sexual globulina vinculante y, por consiguiente, mayores niveles de esteroides
sexuales libres también pueden tener un papel en el inicio de la pubertad.

Los niveles de andrégenos suprarrenales la dehidroepiandrosterona (DHEAS) estan
reducidas en el bajo peso al nacer infantil, y se ha argumentado que esto podria
conducir a la hiperplasia de la zona fetal de la glandula suprarrenal. En un estudio de
22 embarazos gemelares por Norman et al, los nifios con bajo peso al nacer,
tenian un menor nivel de DHEAS en el cordon umbilical y en la sangre arterial en el
momento del nacimiento que el gemelo mas grande. En contraste, los niveles de
DHEAS son superiores que el promedio en
nifios mayores de bajo peso al nacer, lo cual se ha visto constantemente en estudios
de casos controlados que comparan nifios PEG con peso normal al nacer en las
poblaciones de Suecia, Espafia, Italia y Finlandia.

Ong et al [99] inform6 recientemente ALSPAC en estudios de cohorte, que los niveles
de DHEAS superiores no se limitan a nifios con menor peso al nacer, sino una
relacion inversa existente entre el peso al nacer y los niveles DHEASen toda la gama
de peso al nacer. La razén de esta relacion inversa en los niveles de DHEAS aun no
esta clara y podria referirse directamente a la ganancia de peso o a los cambios
paralelos en los niveles de la hormona, tales como IGF-I y la insulina.

Una exagerada secrecion temprana de andrégenos suprarrenales puede manifestarse
como una pubertad prematura (la aparicion de vello pubico en las nifias antes de la
edad de 8 afios). Estudios en Barcelona, Espafia, muestran que la transicion de bajo
peso al nacer a
normal, o un aumento de peso durante la infancia esta cominmente asociado con el
desarrollo precoz de la pubertad. En esta poblacion, el bajo peso al nacer y la
pubertad precoz conduce a un mayor riesgo para el posterior sindrome de ovario
poliquistico, asociados con hiperinsulinemia, dislipidemia, y anormal de citoquinas.
Similares observaciones se han hecho en el Mediterraneo, en Africa y en poblaciones
de América. La razon ¢ por qué las elevaciones en los andrégenos adrenales parecen
conducir a una pubertad precoz mas comunmente en algunas poblaciones que en
otras puede referirse a
antecedentes que predisponen a la prevalencia de variantes genéticas, como en la
insulina o en los genes receptores de andrdégenos. La relacion inversa de estas
variables clinicas y las anomalias bioquimicas con el uso del sensibilizador a la
insulina metformina, con o sin bloqueo del receptor de andrégenos, resalta la

importancia de la resistencia a la insulina en la patogénesis de esta secuencia.



6.4 Riesgo de sindrome X y diabetes tipo 2

Estudios Contemporaneos de cohortes de nacimiento sélo han limitado el seguimiento
de los datos, y la exploracion de los vinculos entre la talla al nacer y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares han dependido de sustituto puntos finales. No
obstante, los datos indican que
el bajo peso al nacer postnatal después de la ganancia crecimiento conduce a un
aumento de riesgo de dislipidemia y anormalidades en el perfil de adipocitoquinas y
reactividad vascular. Estas observaciones reflejan la estrecha relaciébn que existe
entre las enfermedades cardiovasculares, los factores de riesgo, la obesidad, y el
desarrollo de la
resistencia la insulina.

La resistencia a la insulina también es un factor de riesgo para diabetes tipo 2. Sin
embargo, la anormalidad de la homeostasis de la glucosa se produce sélo si hay un
fracaso de la célula beta para compensar el aumento de los requerimientos de
insulina. la secrecion de insulina en la edad de 8 afios fue claramente mas
relacionada con el tamaiio al nacer.

Pobre capacidad secretora de insulina también se asocié con un menor nivel
circulante de IGF-I. Bajos niveles de IGF-1 en adultos se han asociado con un mayor
riesgo para el posterior desarrollo de DM2. IGF-I es un importante regulador del
crecimiento estatural en la infancia, y en el presente estudio, los autores tienen la
hipétesis que la capacidad secretora de la insulina y la masa de células beta pueden
estar mas estrechamente relacionada con la ganancia de altura que con la ganancia
de peso. La variacién de los niveles de IGF-I se ha relacionado con el riesgo de
diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares, y el polimorfismo genético en el
gen IGF-I; también se ha relacionado en estas condiciones. Por lo tanto, tanto la
persistencia de los efectos de la atencién prenatal, el medio ambiente y los
polimorfismos genéticos pueden influir en el desarrollo de la célula beta pancreética
en masa, y estos factores también pueden ser candidatos para las relaciones entre la
talla al nacer y el Riesgo de diabetes tipo 2 de adultos.

La relacion entre la altura y la ganancia de peso durante la infancia se refleja en el
fendbmeno de la adiposidad. En algunos estudios, la edad en la que se produce
adiposidad se ha asociado con el riesgo de la enfermedad de adultos, pero no esta
claro si este momento se refiere a que aun no han sido identificados los factores de

riesgo que actlan durante la primera infancia o si la asociacion refleja



solo a los efectos estadisticos de la ganancia rapida de peso en la infancia y la
posterior proporcién corporal.

6..6 Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional

Los nifios nacidos PEG (= 2.5DS) durante la infancia pueden recibir ahora terapia de
GH, porque se ha demostrado mejorar el prondéstico de la altura final en dos grandes
estudios multicéntricos. Altas dosis de terapia con GH aumentan la resistencia a la
insulina y, por tanto, ha habido mucha preocupacién que estos nifios PEG pueden
desarrollar incluso mayores riesgos de padecer diabetes tipo 2 y el sindrome
metabdlico. Sin embargo, este riesgo puede ser dificil de calcular.

Algunos de estos nifios podrian incluirse alternativamente en el diagnéstico de baja
estatura familiar, porque la altura SDS media de los padres a menudo se reduce en el
cohorte de nifios PEG, vy, en algunos, pero no todos los paises, la indicaciéon para
terapia con GH actual incluye una altura menor a 1 SDS por debajo de la altura media
de los padres. El resto de los nifios es probable que sean un grupo heterogéneo, que
van desde los recién nacidos que han experimentado un severo retardo de
crecimiento intrauterino secundario a la preeclampsia materna o la interrupcion de la
placenta de los recién nacidos aun con defectos genéticos no identificados a los nifios
con un buen diagnostico de sindromes de bajo peso al nacer, tales como el
sindrome de Russell-Silver. Una caracteristica comian es el fracaso para mostrar
ganancia de crecimiento, y muchos de estos sujetos, mostraron una reduccion del
apetito en la infancia y la falta de crecimiento durante los primeros 2 a 3 afios. Asi
pues, en contraste en estudios de poblacién en la que el bajo peso al nacer es
generalmente seguido por una ganancia espontanea de peso y un mayor riesgo de
obesidad, estos sujetos PEG frecuentemente han reducido su indice de masa corporal
en la infancia. No obstante, Algunos estudios sugieren que estos nifios no han
reducido la masa corporal magra y el aumento de masa grasa por lo cual pueden

estar en riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina.

Un problema comun con muchos estudios que buscan la resistencia a la insulina en
sujetos PEG es que poco se hace distincidbn entre los sujetos que siguen siendo
pequefios y los que muestran ganancia postnatal de crecimiento. En los Paises Bajos,
el estudio de Veening et al inform6 que los sujetos PEG en general son mas

resistentes a la insulina en el seguimiento en comparacion con los controles normales,



pero esta asociacion se limitaba a aquellos que han demostrado cierto grado de
ganancia postnatal espontanea, y esto se ha reflejado en varios otros estudios

7. Enfermedad cardiovascular

En estudios realizados se ha demostrado una relacion consistente entre la mortalidad
cardiovascular y el peso al nacimiento.

Se ha encontrado una relacién inversa entre la mortalidad por patologia isquemica
cardiaca y el peso al nacimiento en 10000 hombres y 6000 mujeres. Estos datos
fueron basados en records de nacimiento y se muertes de personas nacidas entre
1911 y 1930, los nifios que pesaron menos de 2250gm tuvieron el doble de mortalidad
gue aquellos nacidos en el rango que comprendia hasta los 4050gm, aunque esta
relacion mostrd una forma de U, ya que los recién nacidos que excedieron los 4450
gm tuvieron una mayor mortalidad que los que pesaron 4050, probablemente atribuido
a gue este grupo incluye los infantes macrosomicos, nacidos de madres diabéticas.
Parecer ser luego de todos estos estudios que existe una ventana critica de tiempo en
el cual los elementos vasculares periféricos, los vasos coronarios y los miocitos
cardiacos son altamente vulnerables a los estresantes del ambiente.

Una respuesta individual a la enfermedad lleva a un proceso conocido como
“programacion”, la programacién es una desviacion del patrén de desarrollo normal a
uno que aumenta el riesgo de patologia tardia, y es un ejemplo de la plasticidad
fenotipica.

Se ha propuesto que la respuesta que imparte un valor de supervivencia a un
organismo en desarrollo en un ambiente estresante es la respuesta que lleva a una
nueva programacion y un aumento en el riesgo de patologia al ser adulto.

En un estudio que fue publicado en J. pediatric del 2008, en donde se estudiaron
nifios pequefios para edad gestacional, con dosis altas de hormona de crecimiento y
gue el tratamiento no solamente genera reatrapaje del peso y talla de forma mas
temprana sino que tambien aumento de la grasa a nivel central y menos deposito
corporal de grasa a nivel periferico,lo cual esta relacionada con mayor riesgo

cardiovascular y posible diabetes mellitus tipo 2 , en un futuro.



7.1 Programacién de enfermedad coronaria

La combinacion de fuerzas mecanicas, la deprivaciébn de oxigeno y los niveles de
citoquinas y hormona de crecimiento pueden influenciar un patron de desarrollo
genéticamente desarrollado durante la vida del embrion. La interaccion de estas
variables determina el nUmero de miocitos en el corazén, la arquitectura del &rbol
coronario y las propiedades biolégicas del muasculo, asi como los elementos

vasculares que los convierten vulnerables y llevan a la patologia en el adulto. 17

7.2 Sefales de cargay presion

Una de las propiedades del miocardio de los mamiferos es la sensibilidad al cambio
de carga. Durante el ciclo cardiaco el miocardio se expone a cambios en la presion
transmural que cambian el estrés en las paredes de acuerdo a las propiedades
geométricas de las camaras cardiacas.

En el adulto los incrementos cronicos en la presion ocasionan un aumento en el |
volumen de la cdmara debido al crecimiento en sarcomeros y el crecimiento en la
matriz extracelular. Con el alargamiento del radio de la caAmara cardiaca el estrés en la
pared se incrementa, llevando a engrosamiento de la pared. El aumento en la
poscarga llevan a engrosamiento de la pared cardiaca y en el feto este crecimiento se
da a expensas de aumentos en el volumen de la camara.

Con el incremento en el grosor de la pared la funcién ventricular incrementa pero el
precio pagado por este aumento en la funcién es un patron de crecimiento miocardico
anémala nivel celular, se desarrollan miocitos con un volumen de proteina contractil
menor por volumen celular.

La sobrecarga sobre el corazén afecta la maduraciéon y el crecimiento celular, los
cardiomiocitos bajo esta condicién son mas grandes por lo tanto binucleados, ademas
se presenta una disminucién en el numero total de células, el ndmero de
cardiomiocitos no es solo importante por su papel en el funcionamiento muscular sino
también por su influencia en la formacién del &arbol coronario, en la vida fetal el
miocardio posee muchos capilares por cardiomiocito pero con la maduracion esta
relacion disminuye, si el numero de cardiomiocitos se disminuye el tamafio de cada
miopito debe acomodarse al tamafio del corazén para funcionar como bomba en la

vida adulta.



8. Hipoxia perinatal

El feto puede estar expuesto a la hipoxia por una gran cantidad de causas, se conoce
bien que el feto puede adaptarse a los episodios de hipoxia reacomodando el flujo
sanguineo de los tejido fetales somaticos al corazén y el cerebro, con el tiempo los
fetos que crecieron en un ambiente hipoxico tienen un crecimiento menor con
corazones y cerebros mas grandes. Estos fetos con hipoxia crénica especialmente
aquellos que presentan ademas insuficiencia placentaria sufren también de un
sindrome hipertensivo fetal. En estos casos el corazon esta sujeto a hipoxemia vy
aumento en la carga lo que produciria cambios en su circulacion y por ende un

incremento en el riesgo de patologia coronaria.

9. Programacion de la funcién endotelial

Existe considerable evidencia de que la disfuncién endotelial incrementa el riesgo de
disfuncion y enfermedad cardiaca durante la vida adulta, ademéas se ha demostrado
gue los trastornos endoteliales se asocian con bajo peso al nacer.

Se han realizado estudios en recién nacidos con bajo peso al nacer y controles con
peso adecuado demostrando en estos primeros una menor liberaciéon de oxido nitrico
al aplicar acetil colina a ambos grupos, algunos estudios sugieren que dicha

disfuncion endotelial persistiria en la vida adulta. 17

10. Actividad simpatica elevada

La evidencia de actividad simpatica incrementada constituye una explicacion tentativa
de la relacién entre el bajo peso y el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular,
en varios estudios se ha logrado demostrar alteracion en la actividad simpatica
encontrandose elevada en algunos individuos y disminuida en otros

La hiperactividad simpética incrementa el tono arterial con alteracion en el sodio renal
y produciendo patologia estructural vascular. La asociacién entre incremento en la
actividad simpatica y la resistencia a la insulina también ha sido descrita.

La activacion simpatica ademas tiene importantes y profundos efectos sobre el gasto

energeético, la baja actividad de las fibras simpaticas puede predisponer a la obesidad.



11. JUSTIFICACION

Los recién nacidos con retardo de crecimiento intrauterino requieren de la
colaboracion estrecha entre obstetras y neonatélogos debido al alto riesgo de
compromiso fetal y de morbilidad en el periodo neonatal. Un equipo de
reanimacion neonatal debe estar disponible en salas de partos. La evaluacién
de la edad gestacional, las medidas antropométricas y el examen fisico son
necesarios para confirmar el diagnéstico de retardo de crecimiento intrauterino

y clasificarlo en simétrico o asimétrico.

Los recién nacidos con crecimiento restringido son mAas propensos a
desarrollar complicaciones en el periodo neonatal como asfixia, sindrome de
dificultad respiratoria, sindrome de aspiracion de meconio, hemorragia
pulmonar masiva, displasia broncopulmonar, hipotermia, hipoglicemia,
hipocalcemia, policitemia hemorragia intraventricular, sepsis, enterocolitis

necrotizante, alteraciones de la coagulacion.

El retardo del crecimiento intrauterino se asocia con una mayor tasa de muerte

fetal y de mortalidad infantil.

Es por esto que se debe tener un conocimiento claro acerca de la morbi-
mortablidad de los recien nacidos con bajo al nacer, para poder de forma
oportuna realizar todos las actividades necesarias, con el fin de disminuir las

complicaciones en el peridos neonatal.



METODOLOGIA

12. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

GENERALES

Describir las complicaciones en el periodo neonatal encontradas en el grupo

poblacional definido como recien nacido de bajo peso al nacer en el periodo
comprendido entre 2004-2009 en el HMC.

ESPECIFICOS:

Determinar el porcentaje de recien nacidos con bajo peso al nacer en este

periodo de tiempo.

Determinar el porcentaje de recien nacidos con bajo peso al nacer,
hosptalizados en la unidad neonatal en este periodo de tiempo

Identificar la complicaciones presentadas de los recien nacidos con baj peso

al nacer hospitalizados en la unidad neonatal.

Conocer los factores de riesgo materno relacionados con los recien nacidos

con bajo peso al nacer en este periodo de tiempo

Establecer guias de manejo en la unidad neonatal para los recien nacidos con

bajo peso al nacer



13. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se revisara el registro de recien nacidos vivos del hospital Militar en el periodo 2002-
2008 identificando quienes cumplen los criterios de inclusion para recien nacido de
bajo peso , tomando como parametros a analizar género, talla, peso, indice
pondoestatural (calculado por la formula peso x 100 / talla®) y edad gestacional de

dichos pacientes.
Una vez identificado estos paciente se procedera a revisar las historias clinicas para
describir las caracteristicas objeto de este trabajo.
14. CRITERIOS DE INCLUSION
1. pacientes con antecedente de rciu y/o pequefios para edad gestacional que
nacieron entre el periodo comprendido entre 2004 al 2009, que requirieron

hospitalizacion en la unidad neonatal en el hospital militar central .

2. nifios con rciu 0 pequefos para edad gestacional quienes fueron preterminos

pero que no presentaron comorbilidades importantes en el periodo neonatal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con el antecedente de enfermedades cronicas como: cardiopatias

congenitas, enfermedad renal , 0 malformaciones .

2. Los que no tengan datos completos en la historia clinica



15. MATERIALES Y METODOS

15.1 VARIABLES

Definir variable indicador tipo medicion escala
edad meses continua cuantitativa razon
sexo genero discreta cualitativa binomial
peso kilogramos continua cuantitativa razon
talla centimetro continua cuantitativa razon
Edad semanas continua cuantitativas razon

gestacional

Hipocalcemia Mg/dl continua cuantitativa intervalo

Hipoglicemia Mg/dl continua cuantitativa intervalo
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18. CONCLUSIONES

- es importante poder identificar a los recien nacidos que presenta RCIU ya que el 28,6%
presentaron hipoglicemia, la cual si no es manejada adecuadamente puede presentar secuelas
neurologicas a largo plazo.

- Como unico dato estadisticamente significativo encontramos que los recien nacidos con RCIU
hijos de madre con STORCH presentaron RCIU simetrico, por lo tanto se debe hacer énfasis en
un adecuado control prenatal

- Los recien nacidos con RCIU hijos de madre con preeclampsia tiene mayor riesgo de
presentar complicaciones en el periodo neonatal.

- Es necesario continuar con esta linea de investigacion ya que estos pacientes tiene riesgo

metabolico a mediano y a largo plazo
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