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INTRODUCCION

El crecimiento intrauterino es un proceso complejo en
virtud del cual a partir de una Gnica célula se forma un ser
pluricelular con érganos y tejidos bien diferenciados. Com-
prende dos periodos: la embriogénesis que se extiende
hasta la 12* semana durante la cual se forman los diferen-
tes 6rganos del feto y el periodo fetal en el que prosigue su
maduracion funcional hasta alcanzar un grado compatible
con la adaptacion a la vida extrauterina. Se caracteriza por
un gran incremento en el nimero de células y por su dife-
renciacién y maduracién funcional para formar los diferen-
tes 6rganos y tejidos, con la particularidad de que el ritmo
de maduracion difiere de unos 6rganos a otros.

El aporte adecuado de nutrientes, su utilizacién 6pti-
ma por el embrién y feto y la expresién génica correcta
de factores de transcripcion y de crecimiento tisulares son
fundamentales son los mayores agentes reguladores. La
secrecion hormonal fetal sin ser un factor limitante del
crecimiento fetal global regula el crecimiento y diferen-
ciacion de determinados 6rganos.

El estado de nutricién y bienestar materno junto al de-
sarrollo placentario son agentes limitantes del potencial ge-
nético de crecimiento del feto. A través de la placenta di-
funden desde la madre los nutrientes y hacia ésta los
productos del metabolismo fetal. La secrecion de hormonas
placentarias con efectos anabdlicos sobre el metabolismo
materno es muy importante para compensar el coste ener-
gético que el embarazo y el crecimiento fetal representan.

El retraso de crecimiento intrauterino es el resultado fi-
nal de varios noxas que pueden actuar desde las primeras
etapas de la gestacion o durante el dltimo tercio. Sus efec-
tos deletereos no se limitan al periodo fetal, sino que en
algunos casos se prolongan mis alld del nacimiento dando
lugar a retraso de crecimiento en la infancia y adolescencia
y a baja talla y trastornos metabdlicos en la edad adulta.

CARACTERISTICAS DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

La gestacion normal dura un promedio de 40 semanas
y el recién nacido tiene un peso promedio de 3.500 gra-
mos y una longitud de 50 cm. Discretas diferencias entre

ambos sexos han sido comunicadas. En promedio las ni-
fias pesan 150 gramos y miden 0.65 cm menos que los ni-
flos al nacimiento.

El periodo de embriogénesis se caracteriza por un gran
incremento en el nimero de células y por el inicio de fe-
némenos precisos y poco conocidos que permiten una
expresion génica diferenciada en determinados grupos
celulares que tendrin como consecuencia la morfogéne-
sis de los diversos 6rganos fetales. Durante la primera
semana gestacional la proliferacion celular es muy inten-
sa, sin que permitan apreciarse estructuras diferenciadas.
Durante la segunda semana la masa celular se diferencia
en dos capas: el ectodermo y el endodermo. Durante la
tercera aparece una nueva capa, el mesodermo. Durante
la cuarta semana aparecen los somitas y se inicia la dife-
renciacion de los érganos fetales, teniendo el feto hacia la
octava semana la apariencia humana. Desde la octava a
la doceava semana se completa la embriogénesis. El ni-
mero estimado de células hacia las 82-9* semanas de
edad gestacionall? es del orden de 1,3 x 10°.

En el curso de estos ultimos anos se han identificado
un gran numero de factores de transcripcién, asi como
sus genes. Estos factores regulan la diferenciacién de
células madre pluripotenciales hacfa células con capaci-
dad fenotipica y funcional bien definida. ActGan como
iniciadores de una cascada de eventos que llevan a la
diferenciacion celular y a la formacién de érganos v teji-
dos. Los mecanismos exactos por los que actiian no son
atn bien conocidos asi como tampoco la regulacién de
su expresion celular y tisular. No pretendemos realizar
una revision y sélo a titulo de ejemplo comentaremos
algunos de ellos. Los genes homeobox constituyen una
familia de genes ampliamente distribuidos en todas las
especies desde los metazoos hasta los seres vertebrados
que desempenan un papel regulador en la diferenciacion
del esqueleto axial, en la morfogenésis de las extremi-
dades, en el desarrollo de los sistemas reproductivo y
digestivo, en el desarrollo del craneo y en el del sistema
hematopoyético. En el hombre se han identificado aso-
ciados en grupos en diversos cromosomas 2, 7, 12y 17 o
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dispersos en el genoma. Regulan la sintesis de factores
de transcripcion y sus mutaciones son responsables de
diversas malformaciones fetales y de diversos tipos de leu-
cemia y rabdomiosarcomas3. Factores de transcripcion
como el PPAR gamma, la miogenina, el CBFA 1, el SOX9
regulan la diferenciaciéon de una tnica célula mesenqui-
matosa pluripotencial comun en adipocito, miocito, os-
teoblasto y condrocito, receptivamente®®, Su expresion
no se limita Gnicamente a un solo tejido, sino que tam-
bién lo hacen en otros como timocitos, higado, testiculos
donde se cree que regulan la expresién de otros genes.
Por ejemplo el factor de transcripcion SOX9 no sélo re-
gula la condrogénesis (mutaciones de su gen son res-
ponsables de la displasia campomiélica), sino que tam-
bién es fundamental en la diferenciacién sexual e incluso
se cree que en la neurogénesis ya que esta ampliamente
expresado en los tejidos neuronales®. Los factores hipofi-
sarios de transcripcion (Prop-1,Pit-1, Lhx3, Hesx1) re re-
gulan la diferenciacion de la adenohipdfisis’. La expre-
siéon de ARNm para IGFs y para sus receptores ha sido
objetivada ya en estadios muy precoces del desarrollo
embrionario® 19, Otros factores de transcripcion que de-
terminan la diferenciacion sexual, la morfogénesis car-
diaca e incluso la asimetria de los 6rganos internos em-
brionarios, asi como mutaciones de sus genes estin
siendo recientemente identificados!!-13.

El desarrollo embrionario es auténomo, dependiendo
fundamentalmente de la propia carga genética y de un
aporte adecuado de nutrientes. Experimentos recientes
han mostrado la sensibilidad de éste periodo a ciertos
agentes exdgenos y su repercusion sobre el desarrollo
fetal posterior. Estos experimentos se han realizado en
modelos animales y sus datos se han comparado con la
clinica humana. La desnutricién materna y la manipula-
cién de embriones previamente a su implantacion han
sido dos de los factores mis estudiados. La desnutricion
materna en el periodo de preimplantacion placentaria
puede condicionar no sélo un ritmo de crecimiento fetal
y expresion de IGFs disminuidos'4. El ritmo de creci-
miento de los embriones previamente a su implantacion
puede ser manipulado por el aporte de nutrientes y de
factores de crecimiento al medio de cultivo en el que es-
tos se desarrollan y tener repercusiones posteriores sobre
el crecimiento fetal cuando éstos son implantados. Asi se
ha comprobado que el cultivo, previo a su implantacion,
de embriones de oveja con cantidades crecientes de sue-
ro fetal condiciona un aumento del peso del feto al naci-
miento!. Por el contrario el cultivo de embriones de ra-
ton en medios pobres en factores de crecimiento y/o en
factores nutricionales resulta en un retraso de crecimiento
posterior cuando estos son implantados y en un peso
bajo al nacer'®'7. Si un fenémeno similar puede ocurrir
con los embriones humanos cultivados y posteriormente
implantados en los programas de fertilizacion in vitro, es
una cuestion a considerar, y el seguimiento posterior de
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estos recién nacidos debera realizarse. Un estudio muy re-
ciente de seguimiento durante los primeros 18 meses de
vida de recién nacidos procedentes del programa de fer-
tilizacion in vitro de Suecia ha mostrado que el peso y la
longitud al nacimiento y durante los meses de seguimien-
to, asi como la tasa de malformaciones congénitas son si-
milares a las que presenta el grupo recién nacidos con-
cebidos por técnicas naturales's. Las malformaciones
fetales observadas en los hijos de madre diabética, cuan-
do ésta esta mal controlada y el embrién expuesto a altas
concentraciones de glucosa, asi como todo el conjunto de
malformaciones fetales representan ejemplos de la sensi-
bilidad del periodo embrionario a agentes externos!4.

Durante el periodo fetal, prosigue el ritmo de multipli-
cacion celular pero de una forma mucho menos intensa
que durante el periodo previo aunque mayor que duran-
te el desarrollo postnatal. El nimero estimado de células
en un recién nacido a término es del orden de 2.0 x 102,
Los 6rganos fetales adquieren la madurez propia para per-
mitirles adaptarse a la vida extrauterina, a un ritmo que di-
fiere de unos a otros. Asi mientras el sistema cardiocircu-
latorio, pulmén y en gran medida el sistema endocrino
alcanzan un grado de madurez compatible con las nece-
sidades de adaptacion a la vida extrauterina, otros como el
sistema nervioso, el sistema inmunitario, sistema digesti-
vo y rifdén, atn presentan importantes grados de inmadu-
rez, madurez que se completarda durante el desarrollo
postnatal y proseguird a ritmos también diferentes duran-
te la infancia y adolescencia hasta llegar a la edad adulta.
El nimero estimado de células de una adulto es del orden
de 6 x 10%. La salud y nutricién maternas, el tamario del
ttero, la placenta y la circulacion fetoplacentaria y el apor-
te de oxigeno y nutrientes al feto son los mayores deter-
minantes del desarrollo fetal. El desarrollo de algunos sis-
temas hormonales y su interaccion con los factores locales
de crecimiento se producen durante este periodo!?-22,

VALORACION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO.
PATRONES DE NORMALIDAD

Parametros antropométricos

El peso, la longitud y el perimetro craneal al nacimien-
to son los parametros antropométricos mas corrientemen-
te usados para valorar el crecimiento fetal, habiéndose
confeccionado diversas tablas en funcién de la edad ges-
tacional del recién nacido. Las de Lubchenco, elaboradas
en Denver, fueron pioneras?® y su uso se generalizo, aun-
que fueron criticadas en funcion de la altitud de la re-
gion en la que habian sido obtenidos los datos. Posterior-
mente otras elaboradas con recién nacidos en diferentes
altitudes fueron también publicadas tanto en Estados Uni-
dos?% como en Europa20?, Estos datos han mostrado
que el tercer trimestre del embarazo es el periodo en el
cual se produce un mayor incremento en el peso fetal y
que existen diferencias entre ellas, aunque no muy im-
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portantes, que aconsejan utilizar las de poblaciones simi-
lares como patrones de referencia de normalidad. Re-
cientemente, en nuestro pais se han obtenido datos de las
poblaciones de Zaragoza®® y de Barcelona, siendo ambos
similares.

Técnicas no invasivas: ecografia fetal

La ecografia fetal permite valorar datos antropométricos
que informan sobre la edad gestacional y el crecimiento
fetal; datos morfologicos que informan sobre la presencia
o no de malformaciones fetales, sobre las caracteristicas
anatémicas e implantacion placentaria y sobre el volu-
men del liquido amnidtico; y datos funcionales midiendo
los flujos de la circulacién placentaria y fetal, movimien-
tos fetales, tono fetal, movimientos respiratorios fetales y
frecuencia y ritmo cardiaco, que informan sobre el grado
de bienestar fetal. El conjunto de estos datos proporcio-
na informacién sobre el crecimiento y maduracion fetal
siendo extremadamente ttiles no s6lo en condiciones fi-
siolégicas sino también en condiciones patolégicas y par-
ticularmente en la valoracion del retraso de crecimiento
intrauterino3!-30,

REGULACION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

El crecimiento intrauterino tiene unas caracteristicas
diferenciales respecto al crecimiento extrauterino. El
aporte de nutrientes depende del estado nutricional y de
la salud materna, del desarrollo de la placenta y del flujo
fetoplacentario. Los nutrientes no precisan ser digeridos,
ni absorbidos y existe una gran demanda como conse-
cuencia de la tasa ripida de crecimiento. Los mecanismos
homeostaticos encargados del mantenimiento del medio
pericelular tampoco son auténomos. Las funciones respi-
ratoria, renal y hepdtica no estan totalmente desarrolla-
das, siendo la placenta quien regula la transferencia de
los productos del metabolismo fetal a la circulacion ma-
terna. La regulacion de la multiplicacién y diferenciacion
celular se realiza a través de mecanismos de tipo autocri-
nos/paracrinos. Se expresan los factores de transcripcion
y se sintetizan gran cantidad de factores tisulares de creci-
miento que actdan localmente, sin regulacion endocrina, a
diferencia de lo que ocurre en el crecimiento postnatal. La
expresion génica diferenciada se establece mediante me-
canismos desconocidos. Y finalmente el ambiente en el
cual se desarrolla, el lecho materno, a través del tamano
uterino y de su propio estado de salud también condi-
cionan el crecimiento fetal.

Factores genéticos

Los factores genéticos tanto maternos como fetales in-
fluencian el crecimiento intrauterino. Modelos matematicos
han estimado que los factores genéticos pueden explicar
hasta un 38% de las variaciones observadas en el peso al
nacer. De este 38%, un 53% serfa debido al genotipo ma-
terno, un 39% al genotipo fetal y un 5% al sexo fetal?!?2,

El peso al nacimiento muestra variaciones étnicas y ra-
ciales. En el Reino Unido, los recién nacidos hijos de ma-
dres irlandesas tienen un peso superior al de los recién
nacidos de madres inglesas. En Singapur los recién naci-
dos de madres europeas tienen un peso superior al de los
recién nacidos de madres chinas y el de éstos es supe-
rior al de los recién nacidos de madres indias. En Esta-
dos Unidos existen diferencias entre blancos y negros de
similar situacién econémica. En general los recién naci-
dos varones tienen 150 gramos y 0,65 centimetros mas
que las ninas?3-3%, Hasta un 10% de los casos de retraso
de crecimiento intrauterino tienen anomalias génicas es-
pecificas y errores congénitos del metabolismo. Las
anomalias cromosomicas pueden originar: @) interrupcion
del embarazo; b) retraso de crecimiento intrauterino: tri-
somias 15, 18, 21 y sindrome de Turner; y ¢) exceso de
crecimiento: duplicacion del brazo corto del cromosoma
11, sindrome de Beckwith-Wiedman!237.

Factores nutricionales

El crecimiento intrauterino depende del aporte de nu-
trientes energéticos (glicidos, lipidos), plasticos (amino-
acidos, lipidos estructurales), vitaminas, oligoelementos,
minerales, agua y oxigeno. El aporte se hace por difusion
previamente al desarrollo de la placenta y posteriormen-
te a través de la circulacion utero-placentaria-fetal y de-
pende directamente de la ingesta y reservas maternas.
Las necesidades nutricionales fetales dependen del ritmo
de acrecion tisular o sintesis de novo, y de la tasa de uti-
lizacion de nutrientes para obtener energia. El estado
nutricional del feto puede regular la expresion de genes
especificos de los transportadores y de las enzimas invo-
lucradas en las vias metabolicas®-43.

Las necesidades energéticas fetales se han estimado en
unas 100 Kcal dia y las necesidades energéticas extras ma-
ternas para mantener el embarazo en unas 136 Kcal/dia. El
resultado final son unas necesidades promedio de
240 Kcal/dia, es decir unas 80.000 Kcal para todo el em-
barazo. La malnutricion materna antes de la concepcion
y durante el primer trimestre del embarazo va a condicio-
nar alteraciones a nivel placentario, con disminucién de
las vellosidades y consecuente carencia fetal de substratos
energéticos y no energéticos durante el periodo de maxi-
ma multiplicacién celular teniendo como resultado caren-
cias fetales importantes. Si la malnutricién ocurre durante
el tercer trimestre, cuando el ritmo de multiplicacion celu-
lar es menor y se estan constituyendo las reservas energé-
ticas, fundamentalmente tendra repercusiones sobre el de-
posito de grasa corporal®40, Los datos obtenidos en la
poblacion holandesa durante el periodo de hambre de
los afos 1944-1945, correspondiente a la segunda guerra
mundial, mostraron que el grado de malnutricién mater-
na tenia que ser muy severo para afectar el crecimiento fe-
tal, indicando estos datos una redistribucion de los subs-
tratos energéticos y plasticos de la madre hacia el feto con
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objeto de mantener prioritariamente el crecimiento y bien-
estar fetal?’. De una forma opuesta, la suplementacién ca-
l6rica durante el tercer trimestre de embarazo en pobla-
ciones de Java con poca ingesta calorica mostro un efecto
beneficioso sobre el peso al nacimiento®.

La glucosa es el mayor substrato energético utilizado
por el feto, y su aporte estd directamente relacionado con
las concentraciones maternas. Otro importante substrato
energético fetal es el lactato sintetizado por la placenta. El
higado fetal es también capaz de almacenar glucosa y un
acumulo hepdtico de glucégeno ocurre en el tercer tri-
mestre del embarazo. Los aminodcidos practicamente no
son oxidados al ser vitales para el alto grado de sintesis
proteica relacionada con las altas tasas de multiplicacion
y diferenciacién celular. Los lipidos son utilizados por el
feto de tres formas: los oxida, los almacena como reser-
va energética, y los utiliza formando parte de las mem-
branas celulares y de la grasa estructural del sistema ner-
vioso y retina. Los triglicéridos maternos son hidrolizados
en la placenta a acidos grasos y glicerol a través de una
lipoproteinlipasa placentaria, aunque también pueden
atravesar directamente la placenta. La funcién principal
de éstos no serfa la de ser oxidados, sino la de formar
parte de las reservas energéticas fetales. Estas se consti-
tuyen fundamentalmente en el tercer trimestre. Un feto de
28 semanas tiene unas reservas grasas de 47,3 gramos
para un peso total de unos 1.000 gramos. Un feto a tér-
mino tiene unas reservas grasas de 525 gramos para un
peso total de 3.500 gramos, siendo el 85% de estas de
distribucién subcutinea. El peso total se ha multiplicado
por 3,5y el contenido graso por 11. La composicién en
acidos grasos del tejido graso fetal esta influenciada por la
ingesta maternal-2.

Otro aspecto en la nutricion fetal lo constituye el apor-
te de minerales y oligoelementos. La importancia de un
aporte calcico para la correcta mineralizacion del esque-
leto y para constituir las reservas necesarias para el perio-
do neonatal inmediato, es evidente. Un aporte constante
de calcio y fosforo es necesario para la correcta minerali-
zacion 6sea del esqueleto fetal. El esqueleto del recién
nacido contiene 30 gramos de calcio y 17 gramos de fos-
foro. La aposicion se realiza fundamentalmente durante el
tercer trimestre a un ritmo de unos 150-200 mg de cal-
cio/dia. En los recién nacidos prematuros el riesgo de hi-
pocalcemia es evidente al no haberse constituido las re-
servas. La alimentacion materna, la vitamina D, y sus
depdsitos esqueléticos de calcio constituyen la fuente de
este aporte hacia el feto!24,

La nutricion fetal es un factor regulador del crecimiento
fetal. La malnutricién materna no sélo es un factor limi-
tante de la potencialidad de crecimiento fetal, sino que
puede estar en origen de anomalias en el desarrollo fetal
que pueden ser la causa de patologia en la vida adulta.
En este sentido los estudios de Barker la han asociado
con la aparicién en el adulto del llamado sindrome me-
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tabolico™. La sobrenutricion fetal, hijos de madres diabé-
ticas mal controladas en el tercer trimestre de embarazo,
resulta en una macrosomia fetal. Mds recientemente tam-
bién se ha asociado el sobrepeso al nacer y la duracién
de la gestacion con el desarrollo posterior del sindrome de
ovario poliquistico®!.

Factores placentarios

La implantacién, placentacion y desarrollo del lecho
vascular uteroplacentario constituyen un aspecto muy im-
portante para el crecimiento fetal. Multiples son las fun-
ciones placentarias en relacion con el crecimiento fetal. In-
munologicas en relacion con la tolerancia materna del feto.
Nutricionales: difusion de nutrientes. Homeostaticas: difu-
sién de productos del metabolismo fetal. Hormonales con
efectos sobre la madre, sobre el feto y sobre la propia pla-
centa: sintesis de esteroides, hormonas peptidicas y facto-
res de crecimiento. La placenta crece durante toda la ges-
tacion incluso de una forma mucho mas ripida que el feto
hasta la semana 33, existiendo una clara asociacion entre
peso placentario y peso fetal. La placenta contribuye al
crecimiento fetal al menos desde tres aspectos diferentes:
aportando nutrientes y oxigeno, regulando la difusion a la
circulacion materna de los productos del metabolismo fe-
tal y actuando como un auténtico 6rgano endocrino con
repercusiones sobre el metabolismo materno y fetal.

En la transferencia de nutrientes, oxigeno, macromolé-
culas y productos del metabolismo fetal intervienen pro-
cesos de difusion pasiva, transporte activo y endocitosis a
nivel de las microvellosidades del sincitoblasto. Estos fe-
nomenos estan directamente relacionados con el tamano
placentario. La cardnculectomia experimental en ovejas
claramente ha conducido a un retraso de crecimiento in-
trauterino en el que la hipoxia, la reduccion del aporte fe-
tal de nutrientes y de la transferencia de productos del
metabolismo fetal y la deficiencia en la sintesis de hor-
monas placentarias, desempefian un papel combinado.
La disminucion del flujo placentario, directamente rela-
cionado con el flujo uterino y con la volemia materna
puede conducir a situaciones similares, tal como se ob-
serva en la clinica humana en ciertos casos de retraso de
crecimiento intrauterino. La oxigenacion in uifero es esen-
cial para el desarrollo fetal y esta directamente relaciona-
da con la capacidad de difusion del oxigeno y con el flu-
jo placentario. La reduccién del aporte de oxigeno en el
feto condiciona una limitacion en su capacidad genética
de crecimiento, asi como alteraciones de la secrecion hor-
monal estando la sintesis de hormonas esteroideas, triio-
dotironina, e IGF I disminuidas junto a un incremento en
el cortisol plasmatico.

La placenta como organo endocrino

La placenta es un auténtico érgano endocrino que sin-
tetiza hormonas especificas como el lactégeno placenta-
rio y la gonadotrofina coridnica, y que duplica la sintesis
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de otras hormonas tanto maternas como fetales. La pla-
centa sintetiza factores hipotalamicos liberadores de hor-
mona de crecimiento, de gonadotrofinas, de ACTH y de
TSH; hormonas hipofisarias: (hormona de crecimiento y
ACTH) y hormonas sistémicas (esteroides). Ademas la
placenta sintetiza diversos factores de crecimiento y cito-
cinas relacionadas con la regulacién del propio creci-
miento placentario y la tolerancia inmunoldgica fetal>353,
La implantacién, mantenimiento y parto dependen un
complejo sistema hormonal en el que interaccionan ma-
dre, placenta y feto, formando una tnica unidad funcio-
nal. La primera sefal endocrina necesaria para la implan-
tacion es la secrecion de gonadotrofina coriénica por el
trofoblasto, siendo éste a su vez es una fuente importan-
te de citocinas y factores de crecimiento. El soporte hor-
monal de la gestacion se transfiere progresivamente des-
de el cuerpo ltteo a la placenta ya desarrollada. Hacia
finales del primer trimestre de la gestacién la placenta
asume la responsabilidad de la secrecion de estrégenos,
progesterona y gonadotrofina coriénica. Durante el se-
gundo y tercer trimestres la placenta es la Gnica fuente de
produccion hormonal al haber desaparecido completa-
mente el cuerpo liteo>354,

Lactogeno placentario

El lactégeno placentario humano (LPh) es una hormona
péptidica, relacionada con la hormona de crecimiento que
es sintetizada exclusivamente por la placenta. El gen del
lactogeno placentario pertenece a la familia del gen de la
hormona de crecimiento’®57. La sintesis de lactégeno pla-
centario puede ser detectada en el sincitotrofoblasto tan
temprano como entre el 5° y 10° dias postimplantacion.
En la sangre materna sus niveles se incrementan con el
desarrollo del embarazo, siendo detectable desde la 62 se-
mana. La mayor parte circula en la madre siendo en el
feto las concentraciones 100 veces inferiores. En la madre
actia como una hormona anabdlica: incrementa la secre-
cion de insulina, mejora la tolerancia a la glucosa, favore-
ce la retencién de nitrégeno y ha sido relacionada con el
aumento en las concentraciones plasmaticas de IGF-1. Su
objetivo serfa incrementar la cantidad de glucosa y ami-
nodcidos disponibles en la circulacién materna para ser
transferidos a la circulacion fetal, es decir aumentar la bio-
disponibilidad de nutrientes para el feto. Ademads tiene
una accion lipolitica en la madre que facilitarfa la utiliza-
cién de sus reservas grasas y un menor consumo de glu-
cosa y aminodcidos durante el ayuno, con el consiguien-
te incremento en la oferta de éstos al feto. En resumen es
una hormona con efectos anabdlicos en la madre que tie-
ne como objetivo final incrementar la biodisponibilidad
de glucosa y aminoacidos en la circulacién placentaria y
fetal®®. Se han descrito receptores y acciones bioldgicas en
diversos tejidos fetales donde estimula la glucogenogéne-
sis hepatica, la captacion de aminodcidos por parte de
los tejidos fetales, la proliferacién de mioblastos y fibro-

blastos?#%, Nosotros hemos podido comprobar un efecto
directo sobre condrocitos fetales humanos en cultivo en el
sentido de estimular la sintesis de ADN.

En resumen el lactégeno placentario serfa una hormo-
na con acciones anabolizantes a nivel materno y fetal, y
con posibles acciones directas sobre diversos tejidos fe-
tales, entre ellos el cartilago de crecimiento. Regularia el
crecimiento fetal de una forma global incrementando la
biodisponibilidad de glucosa y aminoacidos en la circu-
laciéon materna y fetal y facilitando su captacién por las
células fetales. Ademis de esta accion global sobre el cre-
cimiento un posible efecto directo sobre el crecimiento
del sistema esquelético también ha de contemplarse a
raiz de sus efectos sobre sintesis de ADN en el cartilago
epifiseal. Sin embargo, se han descrito deleciones de su
gen que no han condicionado retraso de crecimiento in-
trauterino y han dado lugar a recién nacidos normales®!,

Hormona de crecimiento placentaria

En las células del sincitotrofoblasto placentario se ex-
presa el gen de la hormona de crecimiento (GH2), sinte-
tizaindose hormona de crecimiento®293, La hormona de
crecimiento placentaria difiere de la hormona de creci-
miento hipofisaria en 13 aminoacidos y es mds basica. Es
sintetizada en dos formas una glicosilada de 25 kDa y
otra no glicosilada de 22 kDa. Se han obtenido anticuer-
pos monoclonales especificos que permiten diferenciarla
en los radioinmunoensayos de la hormona hipofisaria.
Sus niveles en plasma materno comienzan a incremen-
tarse a partir de las 15%-20* semanas de gestacion. Hasta
ese momento la tnica hormona de crecimiento detecta-
ble en plasma materno es de origen hipofisario, mostran-
do el patrén tipico de secrecion en forma pulsatil. A par-
tir de las 15%-20* semanas de gestacién, los niveles
plasmaticos de hormona de crecimiento placentaria co-
mienzan a aumentar progresivamente, disminuyendo al
mismo tiempo los de la hormona hipofisaria hasta su de-
saparicion total. El incremento en los niveles de hormona
placentaria conlleva un incremento paralelo de IGF-I
plasmitico materno. Al inicio de trabajo del parto los ni-
veles plasmaticos comienzan a disminuir hasta su total
desaparicion tras éste. No se han detectado niveles circu-
lantes en la sangre del cordon ni en la circulacion fetal.
Los efectos bioldgicos de la hormona de crecimiento pla-
centaria no son ain bien conocidos. Es capaz de unirse
a las proteinas de transporte de la hormona hipofisaria,
asi como a sus receptores y sus concentraciones en plas-
ma guardan buena relacion con las de IGF-I materno.
Una funcién anabolizante en la madre en el sentido de
permitir la biodisponibilidad de nutrientes en la circula-
cion fetoplancentaria y regular de esta forma el creci-
miento fetal ha sido sugerida. Los factores que controlan
su secrecion son igualmente desconocidos y un efecto di-
recto sobre los tejidos fetales no ha sido demostrado, tal
como sugiere el hecho de que no esté presente en la
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circulacion fetal. Sin embargo, el hecho de que sea sinte-
tizada por la placenta y que ésta exprese receptores para
la hormona de crecimiento, sugiere que podria estar im-
plicada también en la regulacion del crecimiento placen-
tario. Sus efectos irfan en el mismo sentido que el lact6-
geno placentario actuando como hormona anabdlica a
nivel materno con objeto de facilitar la biodisponibilidad
de nutrientes en la circulacion fetal, aparte de poder es-
tar involucrada también en la regulacion autocrina/para-
crina de crecimiento placentario®-70,

Gonadotrofina coriénica

Las células del cuerpo lateo y del sincitotrofoblasto sin-
tetizan gonadotrofina coridnica, hormona estructuralmen-
te similar a la hormona luteotropa hipofisaria, que circu-
la en el compartimento materno y en el fetal. Entre sus
funciones estarfan mantener el cuerpo liteo durante el
primer trimestre, particularmente durante las primeras
4-6 semanas, regulando la sintesis de estrégenos y pro-
gesterona. Su sintesis estaria regulada por el factor hipo-
taldmico liberador de gonadotrofinas sintetizado por las
células del citotrofoblasto. Sus niveles en la circulacion
materna se incrementan progresivamente alcanzando un
pico maximo hacia los 120 dias de gestacién, pico que no
se modifica hasta el parto. En el feto regula la sintesis
testicular de testosterona y contribuye a la diferenciacion
sexual. Concentraciones plasmaticas elevadas se han en-
contrado en embarazos con trisomia 211,

Esteroides placentarios

La placenta sintetiza progesterona a partir del coleste-
rol, siendo parte de ésta utilizada por la suprarrenal fetal
y el resto eliminada por la madre. La placenta expresa
también las actividades enzimaticas 16 alfa-hidroxilasa y
sulfotransferasa. A través de ellas metaboliza la mayor
parte de la DHA sintetizada por la suprarrenal fetal en
un estrégeno biolégicamente inactivo, el estriol y cuya
cuantificacion en la clinica es un indice de actividad pla-
centaria. La placenta también expresa las actividades en-
zimdticas sulfatasa y P-450-AROM, sintetizando grandes
cantidades de estrona y estradiol a partir del sulfato de
DHA; asi como la actividad 11-betahydroxiesteroidehi-
drogenasa tipo 2 metabolizando el cortisol a corticoste-
rona. Estos esteroides estarfan implicados en la regulacion
del crecimiento uterino y del flujo sanguineo placentario
y consecuentemente en el crecimiento fetal’!.

Factores de crecimiento placentarios

La placenta sintetiza varios factores de crecimiento, que
estan implicados mediante un mecanismo de accién au-
tocrino/paracrino en el crecimiento y diferenciacién de
las células del sincitotrofoblasto. Entre ellos el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), los factores de crecimien-
to similares a la insulina (IGFs), los factores transforma-
dores de crecimiento- beta (TGF-beta), el factor de creci-
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miento fibroblastico, el factor de crecimiento endotelial y
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas son los
mejor caracterizados. La placenta no sélo sintetiza estos
factores sino que también expresa sus receptores sugi-
riendo estos datos que su mecanismo de accion es auto-
crino/paracrino®7%73, Estos factores regulan el crecimien-
to de la placenta, sus interacciones con el endometrio
matero, y de una manera indirecta el crecimiento del feto.
Los receptores para el EGF se incrementan a lo largo de
la gestacion y su expresion guarda relacion con la dife-
renciacion de los citotrofoblastos en sincitotrofoblastos en
experimentos in vitro. Ademds una alteracion en la ex-
presion de los receptores del EGF ha sido encontrada en
placentas de recién nacidos con retraso de crecimiento
intrauterino. Estos datos sugieren la importancia del EGF
en la regulacién del crecimiento placentario y secunda-
riamente en la del crecimiento fetal’™®. Los IGFs actuarian
localmente y estarfan implicados en la regulacién autocri-
na/paracrina del crecimiento placentario, no consideran-
dose que influencien los niveles de la circulacién mater-
na ni fetal.

Factores maternos

Al menos por tres mecanismos diferentes los factores
maternos regulan el crecimiento fetal. 7) Provee el oxi-
geno y los nutrientes plésticos, energéticos y no energé-
ticos necesarios para el crecimiento fetal y elimina los
productos del metabolismo fetal a través de sus propios
sistemas homeostaticos: higado, pulmén y rinén funda-
mentalmente. 2) Aparecen nuevas hormonas en su san-
gre: lactégeno placentario y hormona de crecimiento pla-
centaria; se incrementa la tasa de secrecion de insulina; y
aumentan significativamente los niveles de IGF-I y de su
proteina de transporte IGFBP-3. Todos estos cambios tie-
nen un marcado cardcter anabolizante con objeto de rete-
ner los nutrientes y proveer el gasto energético necesario
para el crecimiento de la unidad fetoplacentarial. Es in-
teresante sefialar el trabajo de Reece”, en el que se estu-
diaron simultineamente durante la gestacion (21-40 sema-
nas) las concentraciones de IGF-I e IGFBP-3, en plasma
materno, en plasma fetal (obtenido por funiculocentesis) y
en liquido amnidtico. Las concentraciones plasmaticas
de IGF-I e IGFBP-3 aumentan significativamente en la
circulacion materna durante la gestacion al igual que lo
hacen sus concentraciones en liquido amnidtico y en plas-
ma fetal. Sin embargo los valores maternos son mucho
mis elevados que los encontrados en sangre fetal y en li-
quido amnidtico. Los valores de estos dos tltimos com-
partimentos son similares. Estos datos indican que la sin-
tesis de IGF-I es regulada independientemente en la
madre y en el feto, no existiendo transferencia entre am-
bas circulaciones, y al mismo tiempo que las concentra-
ciones en liquido amniético reflejan las concentraciones
fetales. 3) Durante el embarazo el tamano uterino au-
menta progresivamente y de una forma especial durante
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TABLA 1. Relacién entre las concentraciones promedio en plasma de GH y de IGFs y los valores promedio
de incremento en longitud y peso, durante el desarrollo fetal y el primer aio de vida

Edad gestacional GH IGF-1 IGF-II Longitud Peso
(semanas) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (cm/semana) (g/semana)

16-26 100 56 209 1,8 90
27-32 50 560 209 13 75
33-36 50 70 308 1,0 290
36-40 25 79 208 0,7 185

Anos edad posnatal
0-1 5 150 400 0,48 135

el tercer trimestre, siendo éste un factor limitante del cre-
cimiento fetal, tal como ha sido comprobado en embara-
zos multiples.

Los factores maternos son tan importantes que su dis-
funcién no sélo puede alterar el crecimiento uterino sino
cambiar la llamada programacion genética fetal en el sen-
tido de producir alteraciones funcionales en el feto que
posteriormente pueden tener repercusiones sobre la ex-
presién de patologia durante la infancia, adolescencia y
edad adulta. En este sentido se ha senalado la asociacion
de retraso de crecimiento intrauterino con retraso de cre-
cimiento postnatal, con insulinorresistencia en la infancia
y adolescencia, con el sindrome X (insulinorresistencia,
diabetes mellitus tipo II e hipertension arterial) en el adul-
to (ver mas adelante). Por el contrario el sobrepeso fetal
se ha asociado con hipoglucemia neonatal y con el de-
sarrollo de poliquistosis ovarica>! y obesidad en la edad
adulta”®.

Hormonas y factores de crecimiento fetales

Ya desde las primeras divisiones celulares, mis tarde du-
rante la embriogénesis y posteriormente durante el de-
sarrollo fetal se expresa la sintesis de multiple factores de
crecimiento que de una forma autocrina/paracrina van a
regular la multiplicacién y diferenciacion celular. Al mismo
tiempo, en sangre fetal comienzan a detectarse secreciones
hormonales como consecuencia de la diferenciacion del
sistema hipotalamo-hipofisario-6rgano periférico. De estas
secreciones hormonales algunas son fundamentales para
el crecimiento y diferenciacion de sus 6rganos diana, tal
es el caso de la testosterona, de las hormonas tiroideas, del
ACTH, del cortisol y de la insulina. Otras hormonas como
la hormona de crecimiento tienen un papel mas discutido
en relacion con el crecimiento global fetal. Finalmente los
niveles en sangre de ciertos factores de crecimiento como
el IGF-I y el IGF-II son detectables y se modifican durante
la gestacion en relacion con el tamano fetal.

Hormona de crecimiento (GH)

El papel de la hormona de crecimiento en la regulacion
del crecimiento fetal es materia de discusion. Esta pre-
sente en la hipofisis fetal a partir de la 122 semana de ges-

tacion, pasando a la circulacion sanguinea y alcanzando
valores tan elevados como 100 ng/ml hacia la mitad de
la gestacion para ir disminuyendo posteriormente. Sin
embargo, hacia el final de la gestacion y durante el pe-
rfodo neonatal inmediato las concentraciones plasmaticas
de hormona de crecimiento siguen siendo atn elevadas
no alcanzandose las concentraciones propias del nifio
prepuberal hasta el segundo mes de vida. Se ha especu-
lado que durante el desarrollo fetal existe una resistencia
periférica a la accién de la GH. Sin embargo es curioso
senalar que las concentraciones plasmaticas mas elevadas
de hormona de crecimiento se corresponden con la épo-
ca del desarrollo fetal en la que el incremento en longitud
es mayor (tabla 1),77.78-81,

Receptores para la hormona de crecimiento han sido
identificados en células precursoras de la médula 6sea
durante la embriogénesis®? y en diversos tejidos fetales
humanos®83, Tgualmente las proteinas de transporte de la
hormona de crecimiento estin presentes en sangre fetal®t,
Acciones biolégicas estimulando la sintesis de ADN han
sido demostrados en sistemas 7 vitro de cultivo hepato-
citos fetales humanos®>, en células de la corteza cerbreal
(neuronas y células de la glfa)8® y nosotros mismos los
hemos evidenciado en condrocitos fetales humanos. Una
accion directa sobre las células beta pancreaticas estimu-
lando la replicacién de ADN también ha sido observada
en fetos de ratas®’. Esta accion es también sugerida por
el hecho de que en los fetos anencefalicos hijos de ma-
dres diabéticas mal controladas no se produce la hiper-
plasia de las células beta ni la hiperinsulinemia fetal®®.

Estos datos indican que el feto produce cantidades ele-
vadas de hormona de crecimiento, que sus proteinas de
transporte estin presentes en sangre fetal, que en los te-
jidos fetales existen receptores para esta hormona, y que
ejerce efectos bioldgicos sobre la multiplicacion celular
en varios tejidos fetales. Sin embargo, los datos clinicos
obtenidos en recién nacidos con hipopituitarismo congé-
nito y aplasia pituitaria, mostrando una longitud y peso
normales al nacimiento hicieron dudar del papel de la
hormona de crecimiento en la regulacion del crecimien-
to fetal, aunque es preciso sefnalar que este tipo de pato-
logia no presupone una deficiencia total de hormona de
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crecimiento®. Mas recientemente el andlisis de la longi-
tud al nacimiento en recién nacidos con deleciones del
gen de la hormona de crecimiento, en el sindrome de re-
sistencia periférica a la accion de la hormona de creci-
miento, e incluso en otras series con déficit congénito
idiopatico de hormona de crecimiento ha mostrado que
estos recién nacidos presentan una longitud inferior a la
de los recién nacidos normales, replanteindose el efecto
de la hormona de crecimiento en el crecimiento fetal glo-
bal y en el crecimiento del esqueleto 6se03%20-92, Noso-
tros mismos hemos observado talla baja al nacer en algu-
nos pacientes con mutaciones del gen de la GH, GH1.
Tal como discutiremos mds adelante el crecimiento fe-
tal es el resultado de multiples factores, la ausencia o de-
ficiencia de uno de ellos puede ser compensado por los
otros. Esta es la razén por la cual los modelos clinicos de
deficiencias hormonales fetales reguladoras del creci-
miento no se expresan de la misma manera que durante
el crecimiento postnatal, durante el cial su regulacion de-
pende de una forma mucho mas directa de la GH. Du-
rante el desarrollo fetal la nutricion y factores tisulares de
crecimiento sus principales agentes reguladores y la defi-
ciencia de GH puede ser compensada por otros factores.

Factores de crecimiento con accion similar a la insulina:
IGF-I e IGF-11

A diferencia de lo que ocurre durante el crecimiento
postnatal donde el IGF-I es sintetizado fundamentalmen-
te en el higado y en menor grado en otros tejidos, du-
rante el desarrollo fetal practicamente todos los tejidos
tienen la capacidad de sintetizar IGF-I e IGF II y sus pro-
tefnas de transporte810.39,5273,7793111 En animales de ex-
perimentacion IGF II y su receptor son expresados ya en
estadios de desarrollo tan precoces como en el de dos cé-
lulas y los receptores de IGF I e insulina en el estadio de
ocho células. El IFG 1I seria el principal factor de creci-
miento durante el desarrollo previo a la implantacién y
ejerceria sus efectos tanto a través del receptor de IGF I
como el suyo propio. En estadios posteriores del desarro-
llo embrionario y fetal se expresarfa de manera mucho
mas importante el IGF I y éste serfa el principal factor re-
gulador del crecimiento estimulando la sintesis de pro-
teinas y la multiplicacion celular. Sus efectos serfan ejerci-
dos a través de su propio receptor.

Niveles de ARNm para el IGF-I han sido detectados ya
en el primer trimestre de gestacion y aumentan conside-
rablemente en el segundo y tercer trimestre, expresindo-
se su gen en los tejidos conectivos y células de origen
mesenquimatoso. No todos los tejidos expresan ARNm
para IGF-I de manera similar. Los niveles mds elevados se
han detectado en intestino, piel, rinén y pulmon. Niveles
menores se han detectado en cerebro e higado. Algo si-
milar ocurre para el IGF-II, expresandose en cartilago,
higado, rifién, musculo, suprarrenal, corteza cerebral y
pulmén. Los niveles de expresion tisular del ARNm para
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IGF II, a diferencia de lo que ocurre para el IGF I, dismi-
nuyen al incrementarse la edad fetal en todos los tejidos
excepto en el cerebro donde se expresan de una forma
predominante a nivel de las células gliales, leptomenin-
ges v plexos coroideos.

La importancia de IGF-I e IGF-II en la regulacion del
crecimiento fetal ha sido de una forma brillante puesta de
manifiesto al valorarlo en modelos animales en los que se
ha manipulado la expresion génica de estos factores y la
de sus receptores. La manipulacion genética del gen de
IGF-II ha permitido demostrar que aquellos ratones que
expresan el gen de IGF-II una diez veces menos que los
ratones normales, presentan un retraso de crecimiento fe-
tal y placentario de un 40% en relacién a los que expre-
san completamente el gen para IGF-II. Algo parecido
ocurre cuando la expresion del gen para IGF-I es blo-
queada. El bloqueo de la expresion génica del gen de
IGF-1 y el de su receptor conduce a un severo retraso de
crecimiento prenatal y postnatal, con afectacion impor-
tante del crecimiento del esqueleto 6seo y del tejido
muscular. Los experimentos de bloqueo combinado de
genes para IGF-I, IGF-II y de sus receptores han permiti-
do establecer que los efectos biologicos de IGF-I e IGF-II
estain mediados fundamentalmente a través del receptor
para IGF-1, que en el raton IGF-II es esencial para el creci-
miento del embrion, y que IGF-I regularia el desarrollo de
estadios fetales posteriores. En resumen la limitacion de la
expresion génica de IGF-I e IGF-II y del receptor de IGF-I
tiene como consecuencia un severo retraso de crecimien-
to intrauterino®997, Ademdas también se han observado
diferencias en el patrén de crecimiento en relacién a la
cantidad de IGF-I sintetizada. Asi cuando los embriones
de ratones genéticamente seleccionados para expresar ni-
veles altos y bajos de IGF-I son trasplantados en un ra-
ton normal, aquellos embriones que expresan niveles ele-
vados de IGF-I crecen mids que los que expresan niveles
bajos de IGF-1%.

La reciente descripciéon de un paciente con una dele-
cién parcial del gen de IGF I ha permitido comprobar en
clinica humana la importancia del IGF I tanto en el creci-
miento intrauterino como en el postnatal, asi como el
papel relevante de IGF I en la diferenciacion y crecimien-
to de organos fetales. El paciente tenia un severo retraso
de crecimiento intrauterino con una longitud de 37,8 cm
(=5,4 DE), un peso de 1.360 gramos (-3,9 DE) y un peri-
metro craneal de 27 cm (4,9 DE) al nacer tras 37 sema-
nas de gestacion. Ademas asociaba malformaciones como
micrognatia, microcefalia, sordera sensorial, clinodactilia
bilateral y linea palmar Gnica. El retraso de crecimiento se
acentio de forma severa durante el desarrollo postna-
tal'12113, Mas recientemente se ha sugerido también una
relacién entre polimorfismos del gen del IGF Iy retraso
de crecimiento intrauterino!4.

IGF-1 e IGF-II tienen receptores especificos en multi-
ples tejidos fetales, donde actian por un mecanismo au-
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tocrino/paracrino regulando la multiplicacién y diferen-
ciacion celular. La expresion del receptor tipo I, para el
que IGF-I presenta mayor afinidad es esencial para la
aparicion de los efectos promotores del crecimiento y ya
se expresa tan tempranamente como en la embriogéne-
sis. La expresion del receptor tipo II, para el cual IGF-II
tiene mas afinidad, es mds precoz que la del IGF I y dis-
minuye de forma paralela a la expresiéon de ARNm para
IGF-II a lo largo de la gestacién. Las concentraciones
plasmaticas de IGF-I e IGF-II son muy bajas durante el
desarrollo fetal y se incrementan progresivamente en re-
lacién con el tamano del feto (tabla 1). Estos datos sugie-
ren que la sintesis tisular y la accion local mediante un
mecanismo autocrino/paracrino son sin duda los hechos
mds importantes durante el desarrollo fetal, confiriendo
poca relevancia a un posible mecanismo de accion en-
docrino tanto en la regulacién de su sintesis, como para
su mecanismo de accion. En efecto tal como queda re-
flejado en la tabla 1, concentraciones plasmdticas bajas de
IGF I e IGF II corresponden al periodo de desarrollo fe-
tal en el cual el incremento en longitud es mayor (sema-
nas 162-26%). Sin embargo estas concentraciones, y parti-
cularmente las de IGF I se incrementan de forma paralela
al ritmo de incremento ponderal fetal. Estos datos sugeri-
rfan que a medida que aumenta la diferenciacion y la hi-
perplasia celular (reflejadas mejor por el incremento en
peso que por el incremento en longitud) a lo largo de la
gestacion, cantidades mayores de IGFs tisulares serian
sintetizadas, ejercerfan su accién localmente y pasarian a
la circulacién sanguinea.

IGF-I e IGF-II circulan en plasma unidos a proteinas es-
pecificas de transporte de las que se han identificado has-
ta el momento actual seis tipos. Niveles detectables de los
tipos 1, 2 y 3 se han cuantificado en el suero fetal’>102107,
Los niveles de IGFBP 3 parecen no cambiar a partir de la
25 semana de edad gestacional hasta el nacimiento!'?’. Su
significacion biolégica durante el desarrollo fetal no es
conocida. Sin embargo, niveles disminuidos de IGFBP
3 en sangre del cordon se han descrito en recién nacidos
a término con retraso de crecimiento intrauterino en re-
lacion a los que presentan los recién nacidos a término
con crecimiento normal y en éstos, a su vez, los valores
de IGFBP 3 también son inferiores a los que presentan
los recién nacidos a término con sobrepeso. Es intere-
sante destacar que en estos tres grupos de recién naci-
dos los niveles de IGFBP 1 tienen un patrén contrario:
son mayores en los retrasos de crecimiento intrauterino
que en los que tienen un crecimiento normal y a su vez
en éstos son mayores que en los nacidos con sobrepe-
so, en relacién con la regulacion de sus niveles de forma
opuesta por la secrecion de insulinal®’,

En el cartilago epifiseal fetal, tal como posiblemente
ocurra también en otros tejidos, el IGF-1, el IGF-II y sus
proteinas de transporte IGFBP-3 e IGFBP-4 son sintetiza-
das localmente y ejercen efectos bioldgicos tal como no-

sotros hemos comprobado sirviéndonos de un modelo
in vitro de cultivo de condrocitos fetales humanos!3:115,
Es posible que cada uno de estos factores ejerza efectos
diferentes segin el grado de diferenciacién celular. Poco
se conoce sobre los factores que regulan la sintesis de
IGF-I e IGF-II durante la vida fetal. A diferencia de lo
que ocurre en el desarrollo postnatal donde la hormona
de crecimiento y el aporte de nutrientes regulan los nive-
les plasmaticos de IGF-I, y en consecuencia la expresion
tisular de su ARNm y posiblemente también sus efectos
biolégicos, las bajas concentraciones plasmiticas de IGF-I
observadas durante el desarrollo fetal poco tienen que
ver con las elevadas concentraciones de hormona de cre-
cimiento de este periodo (tabla 1). Otra cuestion diferen-
te y atn por resolver es, si a nivel tisular y concretamente
a nivel del cartilago epifiseal, la hormona de crecimiento
puede regular la expresion de ARNm para IGF-I y/o al-
guna de sus proteinas transportadoras. El aporte de nu-
trientes y el estado nutricional del feto parecen ser los
mayores agentes reguladores de los IGFs y al menos de
dos de sus proteinas de transporte IGFBP 1 e IGFBP 3. En
efecto niveles bajos de IGF I, IGF II e IGFBP3 se han ob-
servado en la sangre de cordén de recién nacidos a ter-
mino con bajo peso al nacer y valores elevados de estas
mismas hormonas en los recién nacidos a término con
sobrepeso, en relacion con los valores que presentan los
recién nacidos a término con peso normal. Interesante-
mente, en estos mismos grupos de recién nacidos los ni-
veles de insulina en sangre de cordén estaban disminui-
dos en aquellos que presentaban retraso de crecimiento
intrauterino y eran elevados en los recién nacidos con so-
brepeso. Una evolucién inversa siguieron los valores de
IGFBP177:80.81,107

Todos estos datos indican la estrecha relacion que exis-
te entre aporte de nutrientes al feto, expresividad de
IGFs, de IGFBPs, insulinemia y crecimiento fetal. Al mis-
mo tiempo que senalan a la nutricién fetal como uno de
los agentes mas importantes en la regulacion del creci-
miento fetal. Durante el desarrollo fetal parece ser que la
disponibilidad tisular de nutrientes, y particularmente de
glucosa desempenarian un papel en la regulacion de la
sintesis de IGF-I. Poco se conoce sobre los factores que
regularian la sintesis de IGF 117375, Sin embargo, los da-
tos clinicos expuestos en la tabla 1 sugieren que los fac-
tores nutricionales posiblemente desempefien el papel
mas importante en la expresion de los niveles tisulares de
IGF I e IGF 1I, al asociarse sus concentraciones plasmati-
cas mas elevadas, particularmente para el IGF-II, con las
épocas del desarrollo fetal en las que el incremento pon-
deral es mayor.

Insulina

La insulina es considerada como una hormona clave en
la regulacion del crecimiento fetal. Regulacion que realiza
a través de sus efectos promotores del anabolismo tisular.
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Estimula la sintesis proteica, la sintesis de glucégeno y re-
gula la lipolisis durante el desarrollo fetal. Ademas duran-
te el desarrollo embrionario estimula la sintesis de ADN,
efecto que no es retenido durante el desarrollo fetal a
concentraciones fisiol6gicas!!®. Numerosos datos clinicos
avalan la importancia de la insulina en la regulacién del
crecimiento fetal, a diferencia de lo que ocurre con otras
hormonas, como la hormona de crecimiento. Estos datos
apoyan la idea de que el crecimiento fetal es regulado
fundamentalmente por el aporte nutricional a unas célu-
las con gran capacidad de multiplicacién y diferenciacion,
y que los mecanismos hormonales de regulacion endo-
crina del crecimiento se instauran durante la vida extrau-
terina. Efectivamente, en situaciones de hipoinsulinemia
crénica que comportan una mala utilizacion de los nu-
trientes aportados al feto, un retraso de crecimiento evi-
dente se ha observado, tal como ocurre en la agenesia
de pancreas, en el leprechaunismo y en los recién naci-
dos con diabetes neonatal transitoria. Lo contrario ocurre
en las situaciones de hiperinsulinemia fetal cronica. Un
exceso de crecimiento relacionado fundamentalmente
con incremento del tejido adiposo se ha observado en hi-
jos de madre diabética mal controlados y en el sindrome
de Beckwith-Wiedemann. Los niveles de insulinemia y de
IGFBP 1 en la sangre de cordén de recién nacidos con re-
traso de crecimiento intrauterino, con peso normal y con
sobrepeso, ya comentados, anaden nuevos datos al papel
relevante de la insulina en el crecimiento, asi como a su
regulacion por el aporte de nutrientes al feto!?7.

Esteroides gonadales

La sintesis de testosterona por el testiculo fetal es fun-
damental para el desarrollo correcto de genitales inter-
nos y externos masculinos. El efecto de la testosterona
sobre el crecimiento global del feto no se cree que sea
importante. Sin embargo, es posible que ciertos grupos
celulares, como el conducto de Wolf, el seno urogenital,
el musculo y el cartilago epifiseal humano sean érganos
diana para la accién androgénica durante el desarrollo fe-
tal. Concretamente en un modelo in vitro de cultivo de
condrocitos, nosotros hemos observado la metaboliza-
cién de testosterona a dihidrotestosterona y la presencia
de receptores y efectos biolégicos para la dihidrotestoste-
rona, efectos que tenfan una intensidad diferente seguin el
sexo fetal, es decir segin el ambiente previo de exposi-
cion fetal a la testosterona. La significacion de estos da-
tos no es bien conocida, aunque sugieren que las células
del cartilago epifiseal poseen los mecanismos necesarios
y son capaces de responder a concentraciones de andro-
genos circulantes en la sangre fetal'17:118,

El feto se encuentra asi mismo expuesto a concentra-
ciones de estradiol durante la gestacion. El ttero y glan-
dulas mamarias fetales son capaces de responder al es-
tradiol y posiblemente éste regule su crecimiento al ser
organos diana. Otra cuestion diferente es si el estradiol re-
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gula el crecimiento fetal global. Tal como ya comenta-
mos (ver mas arriba) los niveles de estradiol materno re-
gulan el crecimiento fetal al regular el crecimiento y flujo
plasmatico uterino. Sin embargo poco se conoce sobre los
efectos del estradiol fetal sobre los tejidos fetales. A nivel
del cartilago de crecimiento, nosotros hemos observado
en condrocitos fetales humanos cultivados un efecto in-
hibidor del estradiol sobre la sintesis de ADN junto a un
efecto estimulador de parametros relacionados con la mi-
neralizacion de la matriz extracelular. Estos datos sugieren
que el estradiol estimularfa la mineralizacion del cartilago
fundamentalmente, dato que esta en concordancia con las
observaciones clinicas relativas a los efectos de estradiol
sobre el cartilago de crecimiento en la vida postnatal. Sin
embargo, su significacion en el contexto de la regulacion
del proceso de osificacién endocondral durante el de-
sarrollo fetal es desconocida, aunque parece ser claro que
el cartilago epifiseal serfa un 6rgano diana para la accion
del estradiol durante el desarrollo prenatal al igual que
ocurre durante el desarrollo postnatal.

Hormonas tiroideas

El feto es considerado auténomo desde el punto de vis-
ta de su funcién tiroidea a partir de la segunda mitad de
la gestacion. La falta de hormonas tiroideas no influencia
la longitud del feto aunque si y de una manera impor-
tante la mineralizacion del esqueleto 6seo y el desarrollo
del sistema nervioso central. En condrocitos fetales en
cultivo, nosotros demostramos la presencia de recepto-
res para la T3, asi como efectos biol6gicos de esta hor-
mona. Concentraciones plasmdticas fetales de T3 estimu-
lan pardmetros relacionados con la mineralizacion del
cartilago y no tienen efectos sobre la sintesis de ADN.
Estos datos experimentales se corresponden con las ob-
servaciones clinicas en el hipotiroidismo congénito!".

Otros factores de crecimiento

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) ya ha sido
comentado en relacién a su importancia en el desarrollo
de la placenta. Igualmente parece desempenar un papel
importante en el desarrollo fetal. Muchos tejidos fetales lo
sintetizan y expresan su receptor, habiéndose implicado
en la diferenciacion de estructuras epiteliales del feto. Se
ha localizado en las glandulas del estémago, piloro, duo-
deno, en el epitelio traqueal, en los tibulos renales y en
la hipdfisis. Estimula la maduracién pulmonar, promueve
el desarrollo del paladar y ademas estimula la secrecion
de gonadotrofina coriénica y lactogeno placentario!?0-122,

La familia de los factores de crecimiento transformado-
res beta (TGF-beta) constituyen un grupo de factores de
crecimiento que tanto ellos como sus receptores son am-
pliamente expesados en todos los tejidos embrionarios y
fetales. Se ha sugerido que estos factores junto con los re-
tinoides, oncogenes y otros genes supresores constituiri-
an un sistema de informacion utilizado por la célula para
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regular su proliferacién y diferenciacién. Son factores que
influencian el desarrollo de una amplia gama de tejidos
como el musculo, cartilago, hueso, sistema inmunitario,
ovario, testiculos, intestino, suprarrenal, higado, capila-
res sanguineos, células de la glia, y neuronas'?2124, El fac-
tor de crecimiento de los queratinocitos ha sido implica-
do en la maduracién del tejido pulmonar y su expresion
tisular es regulada por los glucocorticoides!®.

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y sus re-
ceptores son expresados también por los tejidos fetales,
siendo particularmente importantes en la diferenciacion
del cartilago y del hueso. Es interesante senalar que exis-
ten tres tipos de receptores y que mutaciones en cada
uno de sus genes se han asociado con diversas malfor-
maciones del esqueleto como craneosinostosis, acondro-
plasia y nanismo tanatoférico tipo 1'20127, Otros factores
de crecimiento como el plaquetario, el factor estimula-
dor de granulocitos, el factor de crecimiento de los en-
dotelios, el factor de crecimiento nervioso, son también
expesados por los tejidos fetales y desempenan sin duda
un papel singular en la regulacion de su crecimiento me-
diante mecanismos de accién autocrinos/paracrinos!'?2,

Leptina

El feto humano sintetiza leptina y varios trabajos han
mostrado que esta presente en el liquido amnidtico y en
el plasma de cordoén de gestaciones a término, que la pla-
centa expresa receptores y sintetiza leptina y que los va-
lores de leptina fetal son independientes de los valores de
leptina materna, considerandose a los tejidos fetales y a la
placenta como 6rganos productores de leptina!25-134, En
un reciente estudio realizado por nuestro grupo valoran-
do los niveles de leptina en el cordén de 126 recién na-
cidos de peso adecuado entre 26 y 42 semanas de edad
gestacional, y en 256 nifios y ninas de edades compren-
didas entre 1-20 anos de edad, pudimos observar que la
leptina se encuentra presente ya en el cordén de edades
gestacionales tan tempranas como la 26 semana, que sus
valores se incrementa progresivamente con la edad gesta-
cional y con el peso fetal, que existe un dimorfismo sexual
siendo los valores de leptina superiores en las nifias que
en los ninos y que los valores de leptina al final de la ges-
tacién son tan altos como en el adulto, cayendo durante el
primer mes de vida a valores del orden del 50%, valores
que permanecen estables hasta el inicio del desarrollo
puberal, momento en el que se produce un incremento
particularmente en las adolescentes!?s,

El crecimiento del tejido adiposo fetal se realiza duran-
te el tercer trimestre y una estrecha relacién hemos ob-
servado entre éste y los niveles de leptina en el cordon
fetal. Estos datos sugieren que la leptina del cordén po-
dria reflejar la sintesis por el tejido adiposo fetal y estar
directamente implicada en la regulacion de su crecimien-
to, de forma similar ha como ha sido sugerido que pue-
de ocurrir durante la infancia, adolescencia y vida adulta.

Sin embargo, los altos valores de leptina alcanzados al fi-
nal de la gestacion, sugieren que o bien otros tejidos fe-
tales diferentes del adiposo contribuyen al pool circulan-
te de leptina, o que el tejido adiposo sintetiza leptina de
una forma cuantitativamente mucho mis importante que
durante el desarrollo postnatal. Esta segunda posibilidad
a su vez, podria indicar que existiria un cierto grado de
resistencia periférica a la accion de la leptina durante el
desarrollo fetal ligada a una inmadurez funcional de sus
receptores en el sistema nervioso central, o que la activi-
dad del adipocito fetal es mucho mis intensa que duran-
te la vida postnatal. Sean estas u otras las interpretaciones
de este hecho, lo cierto es que la leptina es sintetizada
durante el desarrollo fetal y que sus niveles circulantes
guardan relacion con el crecimiento fetal global, y con el
crecimiento del tejido adiposo fetal. Otro hecho a sena-
lar es que el dimorfismo sexual en los niveles circulantes
de leptina que tan claramente se observan en la edad
adulta, estin ya presentes durante el desarrollo fetal. En
fetos a término con retraso de crecimiento intrauterino los
valores de leptina en el cordén estan disminuidos siendo
del orden del 50% de los valores de los recién nacidos
con crecimiento intrauterino normal'33135,

MODELOS CLINICOS Y EXPERIMENTALES
DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Existen diversas situaciones clinicas que cursan con
exceso y retraso de crecimiento intrauterino; éstas junto
a los modelos experimentales animales nos informan so-
bre la regulacion del proceso global del crecimiento fetal,
sin perjuicio de que éstos y/u otros factores intervengan
en la regulacion del crecimiento de un 6rgano o tejido en
concreto. En la tabla 2 estan resumidas estas situaciones.
La expresion génica correcta de los factores de creci-
miento IGF-I, IGF-II y la de sus receptores a nivel de los
tejidos fetales son un factor fundamental. Una expresion
alterada condiciona un retraso de crecimiento tal como
han mostrado los experimentos de bloqueo de la expre-
sion génica y la delecion del gen de IGF I en humanos.
La carencia crénica de nutrientes fetales condiciona tam-
bién un retraso de crecimiento, regulando posiblemente
junto a otros factores la expresion génica de los factores
de crecimiento tisulares. La carencia de hormona de cre-
cimiento y de lactégeno placentario no influencian de
una forma importante el crecimiento fetal al igual que
tampoco lo hacen la carencia de otras hormonas como
esteroides gonadales y hormonas tiroideas, aunque las
primeras (androgenos) son limitantes para la diferencia-
cién sexual y las dltimas son limitantes para la madura-
cién funcional del sistema nervioso y del cartilago epifi-
seal. La carencia de insulina claramente condiciona un
retraso de crecimiento fetal, posiblemente asociado a una
mala utilizaciéon de nutrientes, lo contrario ocurre en las
situaciones de hiperinsulinismo. El bloqueo de la expre-
sién génica del substrato-1 del receptor de la insulina
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TABLA 2. Factores limitantes del crecimiento fetal. Expresion en modelos clinicos y experimentales

Factor Expresion Modelo
1. Malnutricién fetal Retraso de crecimiento Humano
2. Déficit de insulina Retraso de crecimiento Humano
3. Exceso de insulina Macrosomia (peso) Humano
4. Expresion génica bloqueada IGF I, IGF II, IRS-1. Retraso de crecimiento Ratén
Receptores IGF I; IGF II
5. Delecioén gen IGF I Retraso de crecimiento Humano
6. Sobreexpresion de IGF 11 Macrosomia Humano
7. Déficit de GH y defectos receptor Retraso de crecimiento poco importante Humano
8. Mutaciones gen proteina Rad3 Retraso de crecimiento Humano
9. Déficit de lactégeno placentario Crecimiento normal Humano
10. Déficit T3/T4 Crecimiento normal Humano
Retraso maduracion 6sea
Retraso maduracion SNC
11. Déficit de andrégenos Crecimiento normal Humano
Dif. Sexual anémala
12. Cromosomopatias Retraso de crecimiento Humano
13. Displasias 6seas Retraso de crecimiento Humano

(IRS-1) produce asi mismo un retraso de crecimiento fetal
y postnatal en el raton. Este substrato es un substrato co-
mun del receptor de insulina y del receptor de IGF 1130,
Muy recientemente una mutacion en el gen de la protei-
na Rad3 localizado en el cromosoma 3q22 ha sido aso-
ciada al Sindrome de Seckel que cursa con un gran retra-
so de crecimiento intrauterino'¥’. Finalmente, en algunas
cromosomopatias y displasias éseas también se observa
retraso de crecimiento.

Estos datos indican que tnicamente las situaciones cli-
nicas o modelos animales en los que existen alteraciones
cromosémicas, deficiencias en el aporte de nutrientes al
feto, mala utilizacion de éstos como consecuencia de un
hipoinsulinismo, o una deficiente expresiéon génica de
factores tisulares de crecimiento (IGF-I, IGF-II entre
otros), se acompanan de un grado mayor o menor de re-
traso de crecimiento intrauterino. La carencia de otros fac-
tores hormonales presentes en la sangre fetal no es un
factor limitante para el crecimiento global del feto, aun-
que si puede serlo para el de ciertos 6rganos y tejidos fe-
tales, tal como muestran las malformaciones asociadas a
deleciones del receptor del factor de crecimiento fibro-
blastico y de algunos factores de transcripcion.

RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
Multiples factores, unos de origen materno, otros de
origen placentario y otros intrinsecos al propio feto pue-
den condicionar un retraso de crecimiento intrauterino.
Se estima que en nuestro medio en el momento actual,
una de cada diez gestaciones puede cursar con retraso de
crecimiento. Desde un punto de vista practico, los recién
nacidos con retraso de crecimiento intrauterino pueden
agruparse en dos grandes grupos, existiendo grados in-

An Pediatr 2003;58(Supl 2):55-73

termedios entre ellos. El primer grupo estaria formado
por aquellos recién nacidos que presentan una altera-
cién global de su crecimiento, tanto el peso como la lon-
gitud estan disminuidos, son los llamados armoénicos o si-
métricos, y el segundo grupo esta formado por aquellos
en los que la longitud esta conservada siendo tinicamen-
te el peso el afectado, son los llamados asimétricos. Esta
clasificacion tiene importantes implicaciones etiologicas,
fisiopatologicas y pronésticas (sobre el crecimiento post-
natal). En los primeros los agentes etiol6gicos han actua-
do ya desde el periodo embrionario o en las primeras
semanas de desarrollo fetal. Existe una disminucién del
nimero de células, son fetos pequenos. En los segundos
los agentes etiologicos han actuado fundamentalmente
durante la segunda mitad de la gestacion, el nimero de
células fetales esta mas conservado y se ha afectado fun-
damentalmente el desarrollo del tejido adiposo, son fe-
tos de longitud normal pero de bajo peso!?37.

Alcanzar, al final de la gestacion un desarrollo adecua-
do, es necesario no sé6lo para una adaptaciéon normal a
la vida extrauterina en el perfodo neonatal inmediato,
sino también para un desarrollo postnatal normal durante
la infancia, adolescencia y vida adulta. El retraso de creci-
miento intrauterino puede asociarse con retraso de creci-
miento postnatal y con cambios metabdlicos y en la com-
posicion corporal que pueden estar en el origen del
sindrome metabolico en el adulto37.50:138-144,

Retraso de crecimiento postnatal.
Tratamiento con GH

Aproximadamente entre un 85%-90% de todos los re-
cién nacidos con retraso de crecimiento intrauterino recu-
peran un peso y una longitud normal durante los dos-tres
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primeros afos de edad, y en sélo un 10%-15%, el retra-
so de crecimiento persiste mas alla de esta edad. Este gru-
po esta integrado fundamentalmente por aquellos que
nacieron pequefios tanto en longitud como en peso, es
decir con una masa celular disminuida®37. Diversos estu-
dio0-144 entre ellos un estudio multicéntrico realizado en
nuestro pais, analizando el crecimiento espontineo de
este grupo, han permitido afirmar que la talla adulta al-
canzada en esta poblacién es inferior a =2 DS de los va-
lores de la poblaciéon normal. En efecto en nuestro estu-
dio que incluy6 a 277 varones y 276 mujeres, la talla
adulta alcanzada fue 160,8 +/-2,8 cm en los varones y
146,6 +/-2,5 cm en las mujeres.

Las causas que no favorecen la recuperacion del creci-
miento durante los primeros afios de vida y un crecimien-
to por los percentiles normales, posteriormente, no son
bien conocidas en estos pacientes. Posiblemente el gra-
do de disminucién de su masa celular en el momento
del nacimiento sea un factor pronéstico importante, aun-
que no pueden descartarse etiologias que afecten tam-
bién a los sistemas endocrino-metabdlicos responsables
de promover el crecimiento postnatal, entre ellos la nutri-
cién y la secrecion de hormona de crecimiento.

En el estudio multicéntrico espafiol antes comentado,
se pudieron tener datos no sélo de la altura sino también
del peso, para cada uno de los individuos de la pobla-
cién. Los valores promedio del indice de masa corporal
fueron normales. En 237 individuos se habia realizado
un test de estimulo para valorar la secrecion de hormo-
na de crecimiento. En un 26 % el valor miximo de se-
crecion de GH fue inferior a 10 ng/ml!42, Estos datos
coinciden también con los de otras bases de datos mas
numerosas como el estudio KIGS, donde sobre un total
de 1769 pacientes con déficit aislado e idiopatico de GH,
en 244 (14 %) se observo al nacer un retraso de creci-
miento intrauterino!®,

Estos datos indican que en un porcentaje pequeio y
variable (14 %-25 %) de los nifios con retraso de creci-
miento intrauterino existe una secrecion insuficiente de
hormona de crecimiento. Cuando éstos son tratados con
GH a dosis 25-33 pg/kg peso/dia, se observa una res-
puesta positiva y similar a la de otros déficit idiopaticos
de GH durante el tratamiento.

Sin embargo, el mayor porcentaje de nifios nacidos con
retraso de crecimiento intrauterino presentan unos valo-
res de GH normales o incluso exagerados tras los estimu-
los de su secrecion. Alteraciones del estado nutricional,
de la funcién renal, de la funcién gastrointestinal, u otros
problemas endocrino metabdlicos, que expliquen el re-
traso de crecimiento no han podido ser demostradas. La
disociacion entre secrecion de GH normal y retraso de
crecimiento ha sugerido que o bien, en estos pacientes,
existia cierto grado de resistencia periférica a la accion de
la GH, o bien la molécula de GH tendria una actividad
biolégica disminuida.

Los modelos animales de bloqueo de la expresion gé-
nica de IGFs y de sus receptores ha puesto claramente
de manifiesto sus implicaciones en el crecimiento fe-
tal?097. A partir de estos datos se estin evaluado en cli-
nica humana si mutaciones génicas con pérdida de fun-
cion en el sistema GH-IFGs y/o en sus receptores
podrian explicar algunos casos de retraso de crecimien-
to intrauterino. En este sentido se ha descrito que los pa-
cientes con mutaciones en el gen del receptor de GH y
con deficiencia congénita de GH presentan menor lon-
gitud al nacer®9219 Un hecho similar ha sido observa-
do por nosotros en algunos casos de mutaciones del gen
GH1. Algo similar ocurre para los IGFs, la delecion del
gen IGF1 presenta retraso de crecimiento intrauteri-
no!'2113 y ciertos polimorfismos de este gen también
han sido asociados con retraso de crecimiento intrauteri-
no'. Mas recientemente ciertos sindromes malformati-
vos con retraso de crecimiento intrauterino y microcefa-
lia han sido asociados a anomalias génicas. El Sindrome
de Silver Russell con hipofuncion del gen del receptor de
IGF 1110y el Sindrome de Seckel con mutaciones un gen
situado en el cromosoma 3q22.1-q24 codificador de la
proteina Rad3'¥’. De forma similar un disminucién en
la capacidad de unién del IGF 1 a su receptor ha sido
evidenciada en pacientes con retraso de crecimiento in-
trauterino0,

Los trabajos del grupo de Job fueron pioneros en el uso
de la GH para tratar el retraso de crecimiento postnatal
que presentaban algunos de estos nifos nacidos con re-
traso de crecimiento intrauterino y sentaron las bases de
otros trabajos posteriores'’. En resumen, estos trabajos
mostraron que el tratamiento con GH incrementaba sig-
nificativamente y en una forma dosis dependiente la ve-
locidad de crecimiento previa y permitia una recupera-
cién de altura en estos pacientes. Asi mismo mostraron
que la discontinuacion del tratamiento condicionaba una
desaceleracion importante de crecimiento incluso a valo-
res inferiores a los previos. El tratamiento fue bien tole-
rado y la edad 6sea se incremento de forma paralela a la
edad cronoldgica.

Estos trabajos despertaron un gran interés y hasta la ac-
tualidad se han disefiado numerosos protocolos, tanto en
nuestro pais como fuera de él, que muestran la eficacia de
la GH para promover el crecimiento en estos pacien-
tes’7197150 En general, dosis de GH de 33 pg/Kg/dia man-
tenidas durante seis anos permiten una ganancia de 2,0 DS
de talla. Dosis superiores del orden de 66 ng/kg/dia per-
miten la misma ganancia a los tres afios de tratamiento y
una ganancia de 2,7 DS a los seis aiios de tratamiento. La
discontinuacién del tratamiento conlleva una pérdida
aproximada de 0,2 DS por afno. La edad 6sea avanza un
promedio de siete anos en los seis anos de tratamiento.
Estos datos sugieren que para ganar 2 DS de talla en un
periodo de seis afios podrfamos elegir dos vias. La prime-
ra consistiria en administrar 66 wg/kg/dia durante cuatro
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anos (ganancia estimada 2,3 DS), seguidos de dos anos
mas de discontinuacién del tratamiento (pérdida estimada
0,4 DS). La segunda consistiria en administrar 33 wg/kg/dia
de forma continua durante seis afos. La utilizacién de
una u otra via tiene sus ventajas e inconvenientes y es ac-
tualmente motivo de discusion.

Dosis elevadas durante periodos cortos de tiempo son
mejor aceptadas por los pacientes que dosis menos ele-
vadas durante periodos mis largos de tiempo. Sin em-
bargo, cambios en la composicién corporal y cierto grado
de resistencia a la accién periférica de la insulina se han
descrito en estos pacientes, asi como la aparicion del sin-
drome metabdlico en la edad adulta. Si la utilizacion te-
rapéutica de GH puede condicionar alteraciones del me-
tabolismo hidrocarbonado durante la terapia o favorecer
su aparicion en épocas posteriores de la vida, y si estas
posibles alteraciones guardan relacion con la dosis admi-
nistrada y con el tiempo de duracion del tratamiento, es
objeto de discusion. Los datos actuales parecen indicar
que durante el tratamiento con ambas dosis no se obser-
van alteraciones significativas en el metabolismo hidro-
carbonado valorado a través de la glucemia basal y de la
hemoglobina glicosilada, aunque si se ha observado cier-
to grado de hiperinsulinismo reversible tras discontinuar
la terapiald7-151,

Sindrome metabélico

El sindrome metabdlico implica alteraciones funciona-
les multiples y debuta clinicamente en la edad adulta,
aunque puede originarse en la infancia y adolescencia.
Los pacientes con retraso de crecimiento intrauterino han
sido senalados como una poblacion de riesgo para de-
sarrollarlo en la edad adulta759.138144 Los posibles fac-
tores implicados en esta asociacion son motivo de in-
vestigacion.

En este sentido se ha observado que en la edad adulta
la disfuncion del eje GH-IGFs es responsable de algunas
alteraciones metabdlicas que también estdn presentes en
el sindrome metabdlico. Tal como comentamos mas arri-
ba en los pacientes con retraso de crecimiento intrauteri-
no anomalias del eje GH-IGF1 estan ya presentes desde
la infancia y adolescencia'®. La relacion causa efecto es
objeto de discusion!!!.

Cambios en la composicion corporal y excesiva acumu-
lacién de grasa en la regién abdominal asociados a re-
sistencia hepdtica y periférica a la accion de la insulina
han sido postulados como agentes importantes en su
etiopatogenia!->. Nosotros, de igual forma que otros gru-
pos de trabajo hemos identificado cierto grado de resis-
tencia a la accion de la insulina en la infancia y en la
adolescencia. Recientemente alteraciones en la expresion
en tejido muscular del gen del factor de transcripcion
“coactivador 1 del receptor gamma proliferador de peri-
xosomas” han sido comunicadas en modelos animales
de retraso de crecimiento intrauterino!>3. Este factor de
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transcripcion es clave para la expresion de un gran nu-
mero de genes de enzimas implicados en el metabolis-
mo lipidico y en la actividad carnitina palmito transfera-
sa. Mis recientemente una reduccién en la actividad
11beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 placentaria
que transforma el cortisol en cortisona ha sido descrita
en embarazos con retraso de crecimiento intrauterino y
se ha implicado como responsable de insuficiencia su-
prarrenal neonatal. Las repercusiones de este hecho en
el desarrollo posterior de sindrome metabdlico son ob-
jeto de evaluaciéon!>*. Recientemente la posibilidad de
que la intolerancia a la glucosa y alteraciones en la se-
crecién de GH puedan ser expresiones fenotipicas un
genotipo compartido asociado al cluster del gen de GH,
ha sido también sugerida'>>.

La GH, aparte de promover el crecimiento de la masa
6sea y muscular, disminuye la masa grasa y ejerce tam-
bién acciones estabilizadoras sobre el metabolismo del
colesterol y triglicéridos. Si estas dltimas acciones tienen
un efecto protector sobre el desarrollo del sindrome me-
tabolico es objeto de discusion.

En resumen, los datos disponibles en el momento ac-
tual claramente indican que los nifios nacidos con retra-
so de crecimiento intrauterino y sin recuperacion postna-
tal de talla alcanzan una talla adulta inferior a —2 DS de
la de la poblacién adulta. Asi mismo un porcentaje varia-
ble (14 %-25%) tienen una respuesta insuficiente a los
estimulos para valorar la secrecion de hormona de creci-
miento y el resto la tienen normal o incluso exagerada.
En el primer grupo, existiria un déficit idiopatico de GH,
y el tratamiento con GH a dosis de 33 wg/kg/dia, pro-
mueve el crecimiento de forma similar a como lo hace
en el conjunto de déficits idiopaticos de GH. Existe un se-
gundo grupo con secrecion normal o elevada de GH. En
estos pacientes la GH promueve el crecimiento en edades
prepuberales, aunque no se disponen de datos sobre sus
efectos durante la pubertad ni sobre la talla adulta. La
utilizacién de dosis mds elevadas durante periodos mas
cortos de tiempo, versus dosis menos elevadas durante
periodos mis largos de tiempo es objeto de discusion. El
balance entre los efectos beneficiosos (disminucién de
masa grasa, estabilizacion del metabolismo lipidico) y los
perjudiciales (hiperinsulinismo, resistencia a la insulina)
de la terapia con GH, sobre el desarrollo del sindrome
metabolico en algunos de estos pacientes, es objeto ac-
tual de gran interés e investigacion.

El estudio de los mecanismos etiopatogénicos que con-
ducen al desarrollo del sindrome metabélico en pacientes
con retraso de crecimiento intrauterino es objeto de inte-
rés. Anomalias en factores de transcripciépn reguladores
del metabolismo de lipidos e hidratos de carbono han
sido observados. Asi mismo la posibilidad de un genotipo
asociado al cluster del gen GH1, compartido entre tras-
tornos de secrecion de GH y el sindrome metabdlico ha
sido sugerida.
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