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INTRODUCCION

La identificacién de los nifios pequefios para
su edad gestacional (PEG) es importante
porque presentan un mayor riesgo de morbi-
mortalidad perinatal, y de enfermedad car-
diovascular en la edad adulta'*.

DEFINICION

El nifio pequefio para su edad gestacional
(PEG) 0 SGA (Small for gestational age) se
define como un recién nacido que presenta
una longitud y/o peso al nacimiento < -2 DE
o P3 para su edad gestacional’*"®. Es impor-
tante disponer de tablas de referencia ade-
cuadas para cada poblacién y sexo, y deter-
minar adecuadamente la edad gestacional
(mediante ecografia en primer trimestre y
EU.R.- fecha de dltima regla)®, ya que el
diagnéstico de PEG implica en algunos ca-
sos un tratamiento determinado y un segui-
miento a lo largo de toda su vida.

Los conceptos PEG y CIR se intercalan con
facilidad en la practica diaria. A pesar de
que la mayorfa de los PEG (> 90%) han su-
frido un retraso en el crecimiento intraute-
rino y de que los factores implicados en am-
bos son similares, no deben confundirse
ambos términos. PEG y CIR no son sinéni-
mos™’: el crecimiento intrauterino retardado
(CIR) es un concepto dindmico cuya detec-
cién exige un seguimiento en el tiempo me-

diante ecograffa y que implica una disminu-
cién en la velocidad de crecimiento del feto,
no alcanzando su potencial desarrollo gené-
tico, con independencia de que el peso al
nacer esté o no por debajo de los limites de
la normalidad para sus estdndares poblacio-
nales. PEG es un concepto estético que uti-
liza el peso y/o talla en el momento del na-
cimiento®.

Queda ma4s clara la diferencia con el nifio
pretérmino (neonato nacido antes de la se-
mana 37 de gestacién) y con el recién naci-
do de bajo peso (peso al nacimiento menor

22.500 g).

Es interesante diferenciar si el nifio PEG es
simétrico o arménico (peso y talla afecta-
dos) 6 asimétrico o disarménico (peso 6 ta-
lla afectados), es decir que sea un nifio cor-
to y delgado 6 sélo delgado. Se puede
utilizar el indice ponderal:

IP = [(peso/longitud’) x 100], de manera que
si se encuentra por debajo del P10 para su
edad gestacional se considerarfa como asi-
métrico. Cldsicamente el factor que deter-
mina la falta de crecimiento comienza en el
primer trimestre en el simétrico y en el ter-
cero en el asimétrico. El PEG delgado es mas
susceptible a la hipoglucemia en el periodo
neonatal, mientras que el PEG delgado y
corto presentard con mayor frecuencia talla
baja en la edad adulta; ademds, pertenecer a
un grupo u otro podria implicar una respues-
ta diferente a la terapia con GH®
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EPIDEMIOLOGIA

Los nifios pequefios para su edad gestacional
representan un 3-5% de la poblacién™®. El
grupo mds numeroso dentro de ellos es el que
s6lo se ve afectada la talla (2,4%), 1,6% son
los que tienen afectado tnicamente el peso y
el 1,5% es el grupo de peso v talla bajos®.

ETIOLOGIA

El aporte de nutrientes en el feto depende en-
tre otros del estado nutricional y salud de la
madre, del desarrollo de la placenta y del flu-
jo fetoplacentario. En nuestro medio se esti-
ma que 1 de cada 10 gestaciones puede cursar
con retraso en el crecimiento fetal. Se han
descrito como factores implicados en la pato-
genia del PEG causas maternas, placentarias
y fetales pero en la mayoria de las ocasiones
la causa no estd clara. En la mitad de los ca-
sos parecen verse implicados factores mater-
nos destacando en los paises desarrollados la
importancia de la HTA grave gestacional y el
antecedente de hijo previo PEG. Destacamos
como causa prevenible y evitable en la que se
puede incidir en atencién primaria el taba-
quismo materno. Las causas fetales suponen
un 15% del total y en general suelen ser mds
graves y de peor pronéstico ( a destacar las
causas genéticas)®. (Tabla I)

FISIOPATOLOGIA

La hipdtesis que se postula es que en perio-
dos criticos del desarrollo fetal condiciones
desfavorables que implicarian un estado de
desnutricién en el feto, inducen una “pro-
gramacién adaptativa”!® preservando el
desarrollo cerebral a expensas de otros 6rga-
nos o tejidos, como higado, mdsculo y tejido
adiposo que son los principales reguladores
del metabolismo hidrocarbonado. Se produ-

ce un estado de resistencia hormonal mdlti-
ple destacando la resistencia en los ejes so-
matotropos, insulina/IGF-1 en la etapa pre-
natal y GH/IGF-1 en la vida postnatal®”.

EVOLUCION DE LOS NINOS PEG

1. Efectos en el periodo neonatal:

La mortalidad perinatal en los nifios PEG es
de 10-20 veces mayor que en los nifios con
un peso adecuado para su edad gestacional.
Las causas de esta morbimortalidad se debe
principalmente a las consecuencias de la hi-
poxia y anomalias congénitas. Presentan
con mayor frecuencia policitemia, hiperbili-
rrubinemia e hipoglucemia.

Los PEG como consecuencia de la hipoxia y
secundario incremento de eritropoyetina,
presenta un mayor volumen de plasma y
masa de glébulos rojos circulante, produ-
ciendo mayor viscosidad sanguinea, lo cual
exacerba la hipoxia, favorece la hipogluce-
mia y aumenta el riesgo de enterocolitis ne-
crosante.

Los nifios PEG son més propensos a presen-
tar hipoglucemia en ayuno, sobre todo los
primeros dias de vida; en estos nifios el de-
pésito hepatico de glucégeno estd agotado,
no puede suceder la glucogenolisis, princi-
pal fuente de glucosa para el nifio recién na-
cido. Diversos estudios ademds han demos-
trado que estos nifios tienen deteriorada la
capacidad de gluconeogénesis, mds proba-
blemente por inactivacién de enzimas y co-
factores que por falta de sustrato. Otro fac-
tor que favorece la hipoglucemia es la
disminucién del uso y la oxidacién de dcidos
grasos libres y triglicéridos en lactantes
PEG, ello tiene consecuencias porque la
oxidacién de 4cidos grasos libres ahorra el
uso de glucosa por tejidos periféricos'.
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Tabla I. Causas

Causas Fetales:

llo.

— Cromosomopatias: Trisomfa 13, 18, 21, Sd. Turner, delecciones autonémicas, cromosomas en ani-

— Anomalfas congénitas: Sd. Potter, anormalidades cardiacas.

— Enfermedades genéticas: acondroplasia, Sd. Bloom.

Causas maternas:

embarazo.

Enfermedades médicas: HTA, enfermedad renal, diabetes mellitus, enf del coldgeno, hipoxemia
materna (enf. Cardiaca cianosante, anemia crénica, enf pulmonar crénica).

Infecciones: toxoplasma, rubéola, CMV, herpes virus, malaria, tripanosomiasis, VIH.

Estado nutricional: peso bajo antes del embarazo, poca ganancia ponderal-desnutricién durante el

Abuso de sustancias-drogas: tabaco, alcohol, drogas ilegales, drogas terapéuticas (warfarina, anti-
convulsivantes, antineopldsicos, antagonistas del dcido félico).

Causas utero-placentarias:

— Alteraciones en la implantacién placentaria: placenta baja, placenta previa.

— Alteraciones de la estructura placentaria: insercién anémala del cordén, arteria umbilical Gnica,
insercién velamentosa umbilical, placenta bilobular, hemangiomas, infartos o lesiones focales.

Causas demogrdficas:

Talla baja familiar.

— Edad materna extrema.
— Etnia.

Paridad.

Hijo previo PEG.

2. Efectos sobre el crecimiento:

La mayoria de los PEG presentan el denomi-
nado crecimiento recuperador o “catch-up”,
que se define como una velocidad de creci-
miento mayor que la media para la edad cro-
nolégica y sexo durante un periodo definido
de tiempo, después de una etapa de inhibi-
cién del crecimiento. Este fenémeno favo-
rece que el nifio alcance su canal de creci-
miento determinado genéticamente. Esto

implica que > 85% de los nifios PEG ad-
quieren este crecimiento en los dos primeros
afios de la vida (siendo mds importante los
primeros 2-6 meses)">*%1°,

Entre los factores que favorecen la recupera-
cién postnatal del crecimiento destacan el
ser PEG asimétrico por restriccion del des-
arrollo al final de la gestacién, con mayor
afectacién del peso que de la talla y con un
perimetro cefalico practicamente conserva-
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do. En el caso del PEG simétrico en el que la
inhibicién del crecimiento se presupone se
ha producido ya desde el primer trimestre de
la gestacion, la recuperacion de la talla es
infrecuente y las secuelas neurolégicas sue-
len ser mayores’.

El nifio PEG que persiste bajo con més de dos
afios de vida tiene un riesgo aumentado de
presentar talla baja en la edad adulta, de ma-
nera que el riesgo es 5 veces mayor en el que
ha presentado peso bajo y 7 veces mayor si ha
presentado talla baja™*'°. Aproximadamente
el 20% de la poblacién adulta con talla baja
fueron nifios nacidos pequefios para su edad
gestacional, representando un 8-10% de los
nifios PEG. Parece que en los nifios PEG que
no presentan crecimiento recuperador existe

una alteracién persistente del eje GH - IGF-
11,2,8,10

Es necesario evaluar correctamente por parte
del pediatra de atencién primaria la longitud
de estos nifios de manera que si confirma que
a los dos afios no ha presentado el “catch-up”
lo debe derivar al endocrinologo pediatra®.

3. Efectos sobre el desarrollo neurolégico y
de la conducta:

La talla corta en la edad adulta se asocia con
desventajas psicosociales y problemas del
comportamiento, por ello es importante el
soporte psicolégico de estos pacientes *5.

4. Efectos sobre el metabolismo hidrocar-
bonado y sistema cardiovascular:

Estos nifios presentan unos niveles elevados
de colesterol total y LDL-col, asi como una
resistencia aumentada a la insulina. Adem4s
sus cifras de tension arterial sistolica son m4s
altos que los nifios sin este problema. Por lo
tanto el nifio PEG tiene un riesgo aumenta-
do de presentar el Sindrome X (HTA, DM
tipo 2, hiperlipidemia) en el adulto a una
edad relativamente joven®**®. Este riesgo es

mayor en el nifio con rapida ganancia de peso
en los primeros afios de la vida sobre todo si
presenta una distribucién centralizada de la
grasa. Es importante la monitorizacién del
peso, talla e indice ponderal en el nifio y ado-
lescente PEG para prevenir o intervenir pre-
cozmente en la obesidad, favoreciendo una
alimentacién sana, la realizacién de ejercicio
fisico y habitos de vida cardiosaludables.

5. Otros:

Se ha visto que estos nifios presentan una hi-
persecrecién de FSH, mas pronunciada en
varones. En mujeres puede aparecer una pu-
barquia prematura y se asocia con ovarios po-
liquisticos y ciclos anovulatorios y en varones
se asocia con disminucién del tamafio testi-
cular, subfertilidad y mayor frecuencia de hi-
pospadias y criptorquidia®'.

TRATAMIENTO CON GH
El 85-90% de los PEG presentan un creci-

miento recuperador espontdneo alcanzando
una talla superior a — 2DE en el adulto. El
nifio que con m4s de dos afios no ha presen-
tado este crecimiento se considera suscepti-
ble de tratamiento con hormona de creci-
miento biosintética, que se ha demostrado
eficaz en el incremento de la talla final y ade-
més beneficioso por sus efectos cardiovascu-
lares y sobre el metabolismo lipidico e hidro-
carbonado**®. Aproximadamente un 28% de
pacientes PEG son deficientes en GH, pero
la respuesta de crecimiento con el tratamien-
to es comparable en nifios con déficit consta-
tado de GH con respecto a los que no lo tie-
nen, ademsds el test de estimulaciéon con GH
no predice la posterior respuesta en el creci-
miento en a la mayorfa de los pacientes

PEG!#,

El objetivo del tratamiento con GH es indu-
cir el crecimiento de recuperacién o “catch-
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up” a una edad temprana, mantener un creci-
miento normal durante la infancia y conse-
guir una talla adulta dentro del rango de la
normalidad, aunque lo habitual es que no lle-
gue a alcanzar una recuperacién completa del
crecimiento®*™,

El tratamiento con GH parece tener un efec-
to beneficioso sobre el metabolismo lipidico,
disminuyendo los niveles de colesterol total y
LDL colesterol, con la consecuente disminu-
cién del riesgo aterogénico. El teérico incre-
mento de la resistencia insulinica parece no
aumentar necesariamente el riesgo de DM
tipo 2. En nifios PEG tratados con GH exis-
te una disminucién en la tensién arterial sis-
télica y diastdlica con respecto a los nifios
con peso adecuado para su edad gestacio-
nal.28

En julio de 2001, la FDA (Food and Drug
Administration) aprueba la GH para el trata-
miento a largo plazo del fallo en el crecimien-
to en nifios nacidos PEG y que no han pre-
sentado el crecimiento recuperador a los 2
afios de edad. El 26 de junio del 2003 The
European Agency for the Evaluation of Me-
dical Products (EMEA) aprueba la indica-
cién terapéutica, contemplando su inicio a
partir de los 4 afios de edad***.

Para elegir el nifio susceptible de tratamien-
to con GH es preciso realizar un estudio pre-
vio completo descartando otras patologias
que presenten un tratamiento especifico y
determinar niveles de glucosa e insulina en
sangre, lipidos, IGF-1, IGFBP-3, asi como
medir la tensién arterial y una evaluacién
psicoldgica. *°%, (Tabla II).

Tabla II. Criterios para la utilizacién racional de la Hormona de Crecimiento en nifios.

Comité Asesor para la Hormona de Crecimiento del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Aprobado del 10 de Octubre de 2003

Criterios de inclusion:

2 entre los 2 y 4 afios.

la talla media parental.

— Cumplir definicién de PEG siendo tal una longitud y/o peso al nacimiento menor de — 2 DE
utilizando para ello las tablas de referencia adecuadas (Delgado Beltran)

— No haber tenido a los 4 afios de vida una recuperacién del crecimiento aportando por lo me-
nos dos referencias somatométricas con intervalo de 6 meses o mas entre los 0 y 2 afios y otras

— En el momento de la solicitud la talla debe ser inferior a 2,5 DE y menor de — 1 DE ajustada a

Criterios de exclusion:

Intolerancia hidrocarbonada

Diabetes mellitus.

Resistencia insulfnica.

Pacientes tratados com GnRh.

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusién.

— Inicio de la pubertad ( se deber4 remitir al Comité Asesor copia de la Rx de mufieca en pacien-
te con edad cronolégica >11 afios en nifias y >12 afios en nifios.

— Sindrome de Silver-Russell y cualquier otro sindrome.
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La dosis utilizada es de 0,24-0,48
mg/kg/semana*. El tratamiento continuado
con dosis bajas tiene la ventaja de que estd
bien establecido, siendo de primera eleccién
si el objetivo es la talla final. El tratamiento
discontinuo con dosis altas serfa el regimen
de eleccion si el principal objetivo es la rdpi-
da normalizacién de la talla con pocas inyec-
ciones y con dosis total acumulada de GH
menor, sobre todo si el tratamiento se co-
mienza tarde.

Durante el tratamiento ademds de las deter-
minaciones analiticas pertinentes, es preci-
so la vigilancia periédica del peso, talla, ve-
locidad de crecimiento, edad ésea, estadio
puberal y tensién arterial®®. La frecuencia e
intensidad de la monitorizacién dependerd
de la presencia de factores de riesgo como
historia familiar, obesidad y pubertad.

La respuesta al tratamiento es mayor durante
el primer afio para ir luego disminuyendo en
los siguientes. La eficacia del tratamiento
con GH es claramente dosis-dependiente,
siendo éste el factor mds importante en el in-
cremento del crecimiento de la talla. Tam-
bién depende de la duracién del tratamiento,
de la edad de inicio (mejor respuesta cuanto
antes comience) y del déficit de crecimiento
en relacién con la altura de sus padres (a ma-
yor déficit, mejor respuesta)!¢®,

En general el tratamiento con GH se tolera
bien y es seguro y eficaz'***, Ademds de me-
jorar la talla final, parece que reduce a largo
plazo los factores de riesgo cardiovascular

como la HTA, colesterol total y niveles de
LDL colesterol.
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