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RESUMEN

Introduccion: En la aparicion de las enfermedades crénicas durante las edades pediatricas y la
adolescencia, la restriccion del crecimiento intrauterino se considera un factor clave.

Objetivo: Determinar la relacion entre la restriccion del crecimiento intrauterino y las
enfermedades no trasmisibles durante las edades pediatricas.

Meétodos: Se realiz6 una revision narrativa con busqueda bibliografica en Pubmed, SciELO,
LILACS y Google académico en los ultimos cinco afios sobre el tema que se trata. Se examinaron
articulos originales, de revision y capitulos de libros. Se utilizaron las palabras clave: retardo del
crecimiento fetal, factores de riesgo cardiometabdlicoy atencién integrada a las enfermedades
prevalentes de la infancia. Se descartaron aquellos articulos no pertinentes o que tuvieran

deficiencias metodoldgicas notables.
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Analisis y sintesis de la informacion: Se expusieron las definiciones de “pequefio para la edad
gestacional” y “restriccion del crecimiento intrauterino”, se mostré la clasificacion mas
actualizada, se mencionaron las enfermedades que aparecen en la infancia en estos recién nacidos
de riesgo y se sefialaron sus mecanismos.

Conclusiones: El antecedente de restriccion del crecimiento intrauterino se relaciona con
alteraciones del crecimiento pondoestatural, del neurodesarrollo; el sindrome metabdlico; las
afecciones cardiovasculares; las enfermedades endocrinas, hepaticas, respiratorias, del sistema
inmunoldgico y renales, los trastornos auditivos y de la vision. Estas afecciones se presentan en
etapas tempranas de la vida como la infancia y la adolescencia.

Palabras clave: retardo del crecimiento fetal; factores de riesgo cardiometabdlico; atencion

integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia.

ABSTRACT

Introduction: In the occurrence of chronic diseases during pediatric ages and adolescence,
intrauterine growth restriction is considered a key factor.

Objective: To determine the relationship between intrauterine growth restriction and
noncommunicable diseases during pediatric ages.

Methods: A narrative review was performed with a literature search in Pubmed, SciELO, LILACS
and Google Scholar in the last five years on the topic under discussion. Original articles, review
articles and book chapters were examined. The keywords used were: fetal growth retardation,
cardiometabolic risk factors, integrated care for prevalent childhood diseases. Articles that were
not relevant or had notable methodological deficiencies were discarded.

Analysis and synthesis of the information: The definitions of "small for gestational age" and
"intrauterine growth restriction” were exposed, the most updated classification was shown, the
diseases that appear during infancy in these at-risk newborns were mentioned and their
mechanisms were pointed out.

Conclusions: The history of intrauterine growth restriction is related to alterations of

pondoestatural growth, neurodevelopment, metabolic syndrome, cardiovascular conditions,
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endocrine, hepatic, respiratory, immune system, renal, hearing and vision disorders. These
conditions surface in early stages of life such as infancy and adolescence.

Keywords: fetal growth retardation; cardiometabolic risk factors; integrated care for prevalent
childhood diseases.
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Introduccion

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es un problema complejo para obstetras,
neonat6logos y pediatras, y constituye un factor de riesgo para la aparicién de enfermedades no
transmisibles (ENT) en etapas posteriores de la vida incluidas las edades pediatricas.")

Existen dificultades con la definicion de RCIU, por lo que la prevalencia puede variar entre las
publicaciones.® Etas dificultades se deben a que algunos estudios no hacen distincion entre los
términos RCIU y pequefio para la edad gestacional (PEG); ademas, que se utilizan diferentes
curvas de crecimiento para determinar la valoracion nutricional.® No obstante, segtn los calculos
estimados, en el mundo ocurren 30 millones de nacimientos de nifios con RCIU, de ellos 75 % en
Asia, 20 % en Africay 5 % en América Latina.)

En Cuba, en 2021, del total de los nacidos vivos atendidos en los servicios de neonatologia, 6,7 %
tuvieron un peso menor que el décimo percentil,® teniendo en cuenta la valoracion nutricional
realizada con una aplicacion digital denominada fetal growth (crecimiento fetal).®) Esta aplicacion
estd recomendada por el instituto de perinatologia britanico y el Royal College of Obstetricians
and Gynecologists® y permite hacer célculos de los percentiles, segin las variables personalizadas

utilizadas en cada caso.
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Desde hace varios afios se comenzaron a plantear teorias sobre la influencia de las madres en la
salud de sus hijos como las Unicas responsables en el desarrollo de la salud o las enfermedades de
su descendencia.(”

Algunos factores de riesgo, como el bajo peso al nacer, se propusieron como punto de partida para
la aparicion de las enfermedades cronicas en la adultez,® aspecto descrito inicialmente por Barker,
en la década de los afios 80 del siglo xX, que explica la relacion entre el bajo peso al nacer
secundario a un ambiente adverso nutricional y la enfermedad cardiovascular en la vida adulta;®
esta asociacion se denoming teoria de Barker. Por otro lado, desde 1940, Waddington acufia el
término de epigenética para explicar la interaccion de los genes con el medio ambiente durante el
desarrollo.9 Ambas teorias o enfoques contribuyeron al inicio de las investigaciones sobre el
origen de algunas de las enfermedades cronicas en la adultez.

Desde entonces, se involucraron otras disciplinas y las evidencias sobre la asociacion entre un
ambiente adverso desde los inicios de la vida y el desarrollo posterior de enfermedades no
transmisibles (ENT), incluso desde las etapas tempranas de la vida como la nifiez y la adolescencia.
Estos elementos permiten la comprension del origen de algunas enfermedades metabdlicas, como
diabetes y obesidad, ciertos tipos de cancer, algunos trastornos en la salud reproductiva, en la salud
mental y en el neurodesarrollo. Por este motivo, surgieron los grupos DOHaD, acrénimo en inglés
que significa “origenes en el desarrollo de la salud y la enfermedad”,® con la intencion de estudiar
e investigar sobre estos aspectos en diferentes paises.

Muchos de estas investigaciones implican la restriccion del crecimiento intrauterino como uno de
los factores determinantes en el origen de algunas de estas ENT que aparecen desde edades
tempranas Yy, si bien se determinan las complicaciones a corto plazo en la etapa neonatal, las
enfermedades que aparecen a largo plazo no estan bien dilucidadas.®

Por tal motivo, se realizo este estudio con el objetivo de determinar la relacion entre la restriccion

del crecimiento intrauterino y las enfermedades no trasmisibles durante las edades pediéatricas.

Métodos

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:63982

Se realiz6 una revision narrativa con una buasqueda bibliogréfica en fuentes primarias de
informacién en Pubmed, SciELO, LILACS y Google académico en los ultimos cinco afios, y en
idioma inglés y espafiol sobre la relacion de la RCIU con las enfermedades en la edad pediatrica.
Se examinaron articulos originales y de revision, y capitulos de libros relacionados con el tema.
Se descartaron aquellos articulos no pertinentes o que tuvieran deficiencias metodoldgicas
notables. Se utilizaron diferentes palabras clave como retardo del crecimiento fetal, factores de
riesgo cardiometabolico y atencion integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia.
Durante afios se utilizaron de manera indistinta los términos pequefio para la edad gestacional y
restriccion del crecimiento intrauterino como sinénimos, pero, a partir del-2016, un grupo de
expertos llegd al consenso de incluir en la definicién de RCIU la alteracion de la flujometria
Doppler y la disminucion de la trayectoria del crecimiento como se muestra a continuacion: %
Pequefio para la edad gestacional (PEG): es aquel cuya valoracién nutricional, por su peso al nacer,
es menor del décimo. percentil y no ha tenido alteraciones en los examenes de ultrasonografia con
Doppler.t?

Recién nacido con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU): es aquel cuya valoracion
nutricional por su peso al nacer es inferior al décimo percentil con fallo en alcanzar su potencial
intrinseco de crecimiento y esta asociado con alteraciones del flujo cerebro-umbilical o de las
arterias uterinas en los examenes de flujometria Doppler.(314)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) determind la siguiente
clasificacion basada en las diferencias entre los dos fenotipos de los recién nacidos con RCIU en
cuanto a la severidad, historia natural, los resultados de la flujometria, la asociaciéon de

complicaciones, los resultados del estudio placentario y su manejo.*>®

- Restriccién del crecimiento intrauterino precoz o temprano: es aquel que se detecta con
menos de 32 semanas de edad gestacional, en el cual el dafio ocurre al principio de la

gestacion, la etiologia se debe a causas genéticas o infecciones prenatales.

- Restriccidn del crecimiento intrauterino tardio: es el que se diagnostica con 32 semanas 0
mas y se produce por aquellas afecciones que afectan el flujo placentario.
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Andlisis y sintesis de la informacion

Enfermedades en la infancia asociadas por diversos mecanismos a la

restriccion del crecimiento intrauterino®*1")
Existen cambios en las caracteristicas propias de la infancia que pueden ser secundarias a los dafios
ocurridos en la etapa prenatal, ya fuera por las causas que conllevaron a la RCIU, por las
complicaciones que se presentaron en la etapa neonatal,®™ las modificaciones epigenéticas,‘® los
aspectos ambientales o afectaciones durante los primeros mil dias de la vida,*® la prevalencia de
la lactancia materna y la microbiota intestinal® e incluso, las intervenciones médicas en la etapa

neonatal. Entre estos cambios, se encuentran.®

- Alteraciones del crecimiento pondoestatural
- Alteraciones del neurodesarrollo

- Sindrome metabdlico (SM)

- Afecciones cardiovasculares

- Enfermedades endocrinas

- Afecciones hepaticas

- Afecciones respiratorias

- Alteraciones del sistema inmunologico

- Afecciones renales

- Trastornos auditivos y de la visién

Alteraciones del crecimiento pondoestatural
En los recién nacidos con RCIU es comun observar la restriccion posnatal del crecimiento, por tal
motivo se ha creado una estrategia nutricional mas agresiva lo cual sigue siendo un punto de

controversia.?%2) En la etapa neonatal el crecimiento de recuperacion de manera acelerada se
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relaciona con complicaciones a largo plazo como alteraciones del neurodesarrollo, incremento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares y sindrome metab6lico.®™

El crecimiento adecuado durante el primer afio de edad es la base para un desarrollo fisico,
intelectual y social de los nifios, sobre todo de aquellos que nacieron con deudas importantes de
nutrientes. Existe una mayor cantidad de nifios con fallo de medro en aquellos con valoracion
nutricional al nacer menor que el décimo. percentil que los que tuvieron una valoracion nutricional
superior,®? diferentes estudios muestran una pubertad mas temprana y una talla menor en nifios
con antecedente de RCIU®y se ha observado que el peso al nacer menor que el décimo percentil
es un factor de riesgo independiente para una baja talla a los dos afios de edad.??

La obesidad como alteracion del desarrollo pondoestatural es uno de los trastornos nutricionales
mas importantes en la infancia. Se debe a multiples factores etiol6gicos,® entre ellos, la condicion
de RCIU se asocia con una alteracion en la regulacion del tejido adiposo.®)

Entre los mecanismos como causa de obesidad esta la reprogramacion metabolica en la que
intervienen varios factores como el crecimiento de recuperacion acelerado, la resistencia a la
insulina desencadenada por la noxa prenatal que produce una alteracion de la respuesta a la insulina
en el higado, mayor gluconeogenesis hepatica, incremento de los triglicéridos y una disminucion
de la beta oxidacion. Existe también menor captacion de glucosa por el musculo y, a nivel del
tejido adiposo, un aumento de las citocinas proinflamatorias como TNF-a (factor de necrosis
tumoral-alpha, por sus siglas en inglés) e IL-6 (interleucina-6). que actuan en tejidos sensibles a
la insulina determinando un estado de inflamacion. @

En la comparacion entre nifios obesos con antecedentes o no de haber sido PEG, se plantea que los
que tuvieron un peso al nacer menor que el décimo percentil presentaron mayor incremento de
peso en los primeros afios de vida, mayor riesgo de adiposidad central, mas grasa hepatica y
visceral a los 6 afios de edad, ademas de una talla mas baja durante la infancia y la adolescencia

condicionada por las modificaciones del eje suprarrenal y gonadal durante el periodo prenatal.®

Alteraciones del neurodesarrollo
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El cerebro fetal es vulnerable al crecimiento fetal anormal lo cual esta asociado a paralisis cerebral,
epilepsia y dificultades del aprendizaje y la atencion, entre otros trastornos cognitivos.®

Los mecanismos involucrados en el dafio cerebral se han focalizado en la excitotoxicidad, stress
oxidativo, necrosis, degeneracion apoptotica y neuroinflamacion. La hipoxia y la desnutricion
activan la cascada de eventos celulares y bioquimicos que llevan de manera inmediata o tardia a
la muerte celular.

Prevalecen mecanismos posnatales que pueden ocasionar efectos deletéreos por la inflamacion
sistémica y los cambios epigenéticos;*” ademas, la asociacion entre RCIU y hemorragia
intraventricular,® sobre todo cuando se vincula con la prematuridad, puede conllevar a afectacion
del neurodesarrollo.®

Se establece la relacion etioldgica entre RCIU y las infecciones intrauterinas como el virus del
herpes simple, toxoplasma, parvovirus B19, varicela zoster, rubeola y citomegalovirus. Muchas
de estas afecciones pueden provocar microcefalia e hidrocefalia, calcificaciones intracraneales y

defectos en la migracion neuronal, que conllevan a alteraciones del neurodesarrollo.?®

Sindrome metabdlico

En nifios y adolescentes, realizar la evaluacién y el diagndstico del SM resulta dificil, debido a su
compleja fisiologia a causa del crecimiento y desarrollo, y la variabilidad biolégica de cada
organismo. Las definiciones para diagnosticar SM son aun controversiales en términos de
relevancia clinica, puntos de corte utilizados, edad a partir de la cual se puede diagnosticar y
cantidad de factores de riesgo que se consideran necesarios para su diagnostico.G?

La patogénesis del SM en la RCIU no esta del todo esclarecida.®® Actualmente la epidemiologia
de esta entidad se ve con maés frecuencia en nifios y adolescentes. Y

Los estudios epidemiologicos relacionan la RCIU con diabetes tipo 11, obesidad, hipertension y
dislipidemia, lo que puede interpretarse como sindrome metabdlico, y la aparicion de
complicaciones cardiovasculares en la infancia.®® La asociacion entre bajo peso al nacer e
hipertension y diabetes tipo 1l la describe en adultos Barker® vy, posteriormente, las
investigaciones relacionan también la RCIU y el crecimiento rapido posnatal con el desarrollo de

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:63982

enfermedad coronaria en la edad adulta y con otros componentes del denominado SM: intolerancia
a la glucosa, diabetes tipo Il, hipertension, aumento de los depdsitos de grasa visceral de
distribucion central con o sin obesidad, dislipidemia y alteraciones de marcadores de inflamacién

e higado graso.*”

Afecciones cardiovasculares

La hipotesis vascular secundaria a la hipoxia crénica que provoca en el feto una respuesta
adaptativa de redistribucion del gasto cardiaco,*? muestra, por ecocardiografia en las primeras
horas de vida, disminucion del indice de esfericidad del area cardiaca, aumento del tabique
interventricular y engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo.?®

Los cambios ocurridos a nivel del corazén pueden favorecer la disfuncién cardiovascular que se
asocia en este tipo de pacientes en la etapa de la infancia temprana, en los cuales la alteracién de
los biomarcadores de disfuncién cardiovascular como el péptido natriurético y de cTnT (isoforma
cardiaca de la troponina T), extraidos de sangre del cordon umbilical al nacimiento asi también lo
confirman.®

Los nifios con crecimiento fetal restringido desarrollan precozmente un engrosamiento del espesor
de la capa intima-media a nivel de la aorta y de la car6tida, aunque se ha planteado que estos
cambios pueden ser transitorios y solo persistirian segun la severidad y la duracion del dafio, lo

que conllevaria la aparicion de una disfuncion cardiovascular permanente. %)

Enfermedades endocrinas
Se demuestra, tanto en animales como en humanos, la relacién entre la RCIU y el impacto de esta
sobre las enfermedades endocrinas como diabetes mellitus, propiciada, ademéas de lo expuesto
anteriormente, por los mecanismos epigeneticos que conllevan a la disminucion de células beta
del pancreas.?”
Los casos con antecedente de RCIU inician la pubertad a una edad similar a la media poblacional,

aunque las nifias con bajo peso al nacer que experimentan una recuperacion rapida de peso y talla
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tienden a iniciarla mas precozmente y pueden presentar adrenarquia exagerada e

hiperandrogenismo asociado a hiperinsulinismo.®”

Afecciones hepaticas

Los recién nacidos con RCIU nacen con menor masa muscular y hepatica. Las deficiencias en la
masa magra se mantienen hasta la edad adulta, a pesar de cualquier intervencion. Para suplir las
demandas energéticas, la utilizacion de oxigeno y nutrientes en los procesos metabdlicos
prescindibles, como el crecimiento sistémico, son una adaptacion necesaria y, para esto, la
utilizacién de sustratos gluconeogénicos a nivel de las mitocondrias provoca adaptaciones
metabolicas a nivel hepatico que pueden ser persistentes y perjudiciales a lo largo de la vida del
individuo.®?

El higado graso no alcohdlico es una de las alteraciones hepaticas mas frecuentes observadas en
los adolescentes, se relaciona con la obesidad®® y su prevalencia es 4 veces mayor en estos nifios.

Esta enfermedad tiene potencial progresion a fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular.®®

Afecciones respiratorias

La RCIU es reconocida como un importante factor de riesgo para la displasia broncopulmonar y
sus consecuencias a largo plazo, y es frecuente observar, en la etapa de lactante de estos nifios,
afecciones como el asma y la bronquiolitis. Recientes investigaciones identifican una asociacion
entre esta condicion al nacer y el desarrollo de una funcion pulmonar inferior en la
espirometria.(343%

Wang,®® menciona que la teoria de Barker halla asociacion entre el peso al nacer y las
enfermedades respiratorias y que algunas investigaciones muestran una fuerte asociacion entre el
bajo peso al nacer y el asma bronquial; sin embargo, otras no son concluyentes para aseverar esta
asociacion.

Existe evidencia para plantear que la RCIU causa afectacion en la via aérea en el periodo postnatal
porque tiene un efecto directo en su estructura y funcion, con un componente inflamatorio ademas

de la desnutricion.G”
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Alteraciones del sistema inmunoldgico
Entre las multiples afecciones en la infancia, se describe también la disfuncion inmunolégica.©®
La RCIU producida por malnutricion fetal es una causa importante de deterioro del sistema
inmunoldgico; el timo fetal es altamente vulnerable en esta condicion y estudios en humanos
demuestran una disminucién de su tamafio al igual que alteraciones de varios parametros
inmunoldgicos en adolescentes cuyas madres estuvieron expuestas a stress durante el embarazo.
En animales de experimentacion que nacieron con la condicion de RCIU, se observan alteraciones
de la cadena del complemento y de los linfocitos T en etapas posteriores de la vida. Las
modificaciones epigenéticas también podrian explicar algunos mecanismos subyacentes de las
alteraciones del sistema inmune en etapas pediatricas. Algunas de estas caracteristicas se asocian
con un estado inflamatorio cronico y un mayor riesgo de manifestaciones autoinmunes y

alérgicas.*®

Afecciones renales

En humanos, 60 % de las nefronas se desarrolla durante el tercer trimestre de gestacion, un factor
importante que determina el nimero de las nefronas es el peso al nacer. Un acontecimiento que
ocurra durante la etapa anterior a la nefrogénesis puede afectar el nimero final de nefronas lo cual
constituye el papel determinante en la patogénesis de la insuficiencia renal. Los cambios
vasculares y la hipertension arterial sistémica, entre otros mecanismos presentes en la RCIU,
pueden conducir a la insuficiencia renal como complicacién a largo plazo.®® Los nifios con
antecedentes de RCIU tienen una alteracion de la nefrogénesis debido a un desarrollo tubular
suboptimo causado por la hipoxia intrauterina con la consecuente disminucion del volumen renal;
entre los factores involucrados se plantea, la hipoxia, la disminucién de la capacidad antioxidante
y la alteracion de los niveles de factor de crecimiento.®)

Los recién nacidos con RCIU tiene un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica, esta
condicion contribuye al aumento de su incidencia ademas de otros factores asociados como el

sindrome metabolico, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, los episodios de fallo renal
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agudo en el periodo neonatal, la hipoxia, la medicacion utilizada frecuentemente en las unidades
de cuidados intensivos neonatales, como los antibioticos y antiinflamatorios no esteroideos, todo
lo cual se asocia con una nefrogénesis anormal, ademas de otros factores relacionados con la madre
durante el embarazo que también contribuyen a la aparicion de la enfermedad renal cronica en

estos nifios.“%)

Trastornos auditivos y de la vision

Existe mayor riesgo de hipoacusia en los recién nacidos con bajo peso al nacer, por mecanismos
no bien establecidos, ademas de las intervenciones terapéuticas a las que estan expuestos y las
infecciones prenatales que concomitan como causa de RCIU,“ por lo que se recomienda pesquisa
auditiva de acuerdo al protocolo establecido con emisiones otoacUsticas evocadas transitorias
(EOAT) del programa aprobado en Cuba para la deteccion temprana de estos trastornos.“?

Se aconseja realizar la evaluacion por oftalmologos del programa de retinopatia de la prematuridad
(ROP), de acuerdo a las recomendaciones establecidas en Cuba,“® por la frecuencia de esta entidad
en estos nifios de riesgo.“* Martinez Lemus y otros,> hallan 40 % de ROP en los casos con RCIU
y un estudio en Amsterdam documenta 13 %, ademas alertd sobre la importancia de esta
evaluacion para descartar otras afecciones como corioretinitis, queratoconjuntivitis, cataratas o
glaucoma que pueden ser secundarios a infeccion prenatal,® implicados entre las causas de RCIU.
Klaric,“® por su parte, registro en su estudio casos con baja vision y nistagmo horizontal. Todas
estas afecciones oftalmoldgicas son diagnosticadas en la etapa infantil.

Conclusiones

El antecedente de restriccion del crecimiento intrauterino se relaciona con alteraciones del
crecimiento  pondoestatural, del neurodesarrollo, sindrome metabolico afecciones
cardiovasculares, enfermedades endocrinas, hepaticas respiratorias, del sistema inmunoldgico,
enfermedad renal crénica, trastornos auditivos y de la vision. Estas afecciones se presentan en

etapas tempranas de la vida como la infancia y la adolescencia.
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