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El desarrollo fetal se caracteriza por patrones de crecimiento secuencial en tejidos y 
órganos, diferenciación y maduración que son determinadas por el medio ambiente 
materno, función útero-placentaria y el potencial genético inherente del feto. Cuando las 
circunstancias son óptimas ninguno de estos factores es limitante en el crecimiento y 
desarrollo fetal. Sin embargo, cuando una o varias de estas circunstancias no son óptimas 
se produce un retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). Este se refiere a la falla para 
alcanzar el potencial biológico de crecimiento de cada feto. 
 
La persistencia del retraso de crecimiento intrauterino hasta el nacimiento conlleva al 3% de 
nacimientos de niños pequeños para su edad gestacional (PEG). El concepto de pequeño al 
nacimiento proviene de comparaciones de parámetros de tamaño (largo y peso) basadas en 
cálculos estadísticos, con un marco convencional de “normalidad” del promedio (dos 
desviaciones estándar (aproximadamente entre el percentil 3 y 97). Como resultado de la 
distribución de valores normales para largo y peso para la edad gestacional, los límites de 
valores normales son muy similares alrededor del mundo.  

 

Regulación del crecimiento prenatal y programación prenatal 

Los factores que participan en la regulación del tamaño al nacer son: hormonales fetales, 
placentarios y maternos; estos dos últimos actúan como reguladores más que como 
inductores de crecimiento fetal. 
 
Uno de los factores hormonales centrales en la regulación del crecimiento fetal es el nivel 
plasmático de insulina fetal. Esto ha sido avalado por el gran retraso en crecimiento fetal 
que muestran las enfermedades que afectan severamente la acción o secreción de la 
insulina. Entre estos desórdenes es importante señalar las mutaciones homocigotas o 
heterocigotas compuestas del gen del receptor de la insulina causando el Síndrome de 
Leuprechaunismo en el que existe gran retraso del crecimiento intrauterino(1). La mutación 
del gen IPF1 que produce agenesia pancreática produce una reducción del crecimiento tal, 
que un recién nacido de término tiene un tamaño equivalente al de un recién nacido de 30 
semanas(2). Así también mutaciones heterocigotas en el gen de la glucokinasa reducen el 
tamaño al nacer(3). 
 
El modelo opuesto ocurre en las madres con diabetes mal controlada y que cursan con 
hiperglicemia en el embarazo llevando a una hiposecreción de insulina en el feto, dando 
origen a recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG). 

 

http://www.clinicalascondes.com/ver_medico.cgi?cod=996088018


Consecuencias del retraso de crecimiento intrauterino 

Los efectos acumulativos de las malas condiciones del medio ambiente y el crecimiento 
fetal inadecuado amenazan continuamente la sobrevida del feto. Así mismo, tanto el parto 
así como la adaptación fetal al medio extrauterino se vuelven más riesgosos. Es así, que la 
morbilidad neonatal inmediata de los niños pequeños para la edad gestacional (PEG) está 
aumentada en 7 veces comparada con niños adecuados para la edad estacional (AEG). 
 
Hasta hace pocos años se pensaba que el único riesgo permanente futuro del niño nacido 
PEG era la baja estatura. Sin embargo, recientemente el conocimiento sobre los riesgos de 
niños PEG en la vida postnatal se ha ampliado hacia el ámbito metabólico, que sin duda 
tiene más relevancia. 
 
Se ha postulado que este mayor riesgo metabólico en la vida adulta sería el producto de la 
adaptación fetal a un ambiente intrauterino adverso que produce alteración de la 
“programación” fetal(4). Esto se refiere al proceso mediante el cual un estímulo o insulto 
que actúa en un período crítico del desarrollo en la vida temprana, produce efectos de 
importancia vital durante toda la vida. El efecto de la malnutrición intrauterina incluye una 
reducción del número celular, alteración de la estructura de los órganos y un “reset” de los 
ejes hormonales. Esta programación parece afectar especialmente las vías endocrinas, 
produciendo cambios metabólicos permanentes, siendo uno de los principales la 
disminución a la sensibilidad de la insulina. Por ejemplo uno de estos cambios ocurre en el 
hígado. En este órgano se altera en forma permanente el balance de dos enzimas 
hepáticas la fosfoenolpiruvato carboxikinasa y la glucokinasa, que sintetizan y desdoblan la 
glucosa respectivamente. Estos experimentos son muy interesantes, ya que demuestran 
que la desnutrición in útero es capaz de alterar en forma permanente la expresión de dos 
enzimas que no se transcriben hasta después de nacer, de tal forma que se produce un 
exceso relativo, pero permanente de estos genes(5) y altera así la tolerancia a la glucosa de 
por vida. 
 
Las patologías asociadas con el bajo peso de nacimiento como producto de esta 
programación prenatal son una disminución de la sensibilidad a la insulina, diabetes no 
insulino dependiente, aumento de la presión arterial con disminución de la compliance 
arterial, aumento de las concentraciones de fibrinógeno y cortisol plasmático, 
hiperandrogenismo ovárico en niñas adolescentes, adrenarquia exagerada, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica y finalmente disminución del contenido mineral óseo(6-12). 
 
Las asociaciones iniciales fueron establecidas por estudios llevados a cabo en 
Hertfordshire, Inglaterra. En uno de ellos se estudiaron 5.654 hombres adultos en forma 
retrospectiva nacidos entre 1911 y 1948, cuyos pesos de nacimiento habían sido 
registrados y seguidos hasta la edad de 1 año. En esta población aquellos hombres con los 
menores pesos de nacimiento y al año de vida, tuvieron las mayores tasas de fallecimiento 
por enfermedad cardiovascular(6). La asociación de diabetes tipo 2 e intolerancia a la 
glucosa con enfermedad isquémica e hipertensión arterial sumada al rápido crecimiento de 
las células beta durante la vida fetal les sugirió a los autores del estudio anterior que otra 
consecuencia del RCIU podría ser una disminución a la tolerancia de la glucosa. De la 
misma población de Hertfordshire, 468 hombres de 64 años acudieron para una toma de 
glucosa en ayunas y de éstos 370 aceptaron realizar una prueba de tolerancia oral a la 
glucosa. El resultado de este estudio demostró que un 40% de los hombres con pesos de 
nacimiento de 2,5 kg o menos tenían una glicemia entre las 2 y 4 horas de 140 mg/dl o más 
comparado con sólo 14% de los hombres cuyos pesos fueron mayores a 4,3 Kg(12). En 
forma subsecuente se realizaron estudios retrospectivos sobre riesgos de hipertensión 
síndrome X, e hipercolesterolemia. Estos estudios arrojaron resultados similares, asociando 
un mayor riesgo de estas patologías con un menor peso de nacimiento(13-15). Algunas de 
estas observaciones han sido replicadas en diferentes países incluyendo la India, EEUU y 
otras zonas de Inglaterra(15). 



 
La insulino resistencia asintomática ha sido documentada en niños PEG que han sufrido o 
no el fenómeno de CUG, y es detectable tan precoz como antes del período puberal. En un 
estudio publicado recientemente se analizaron 250 niños de 7 años a los cuales se les 
realizó una prueba de tolerancia a la glucosa oral. Aquellos niños con un índice ponderal 
bajo el percentil 25 (<23 Kg/m3) tenían glicemias significativamente mayores comparados 
con aquellos sobre el percentil 75. Estas asociaciones fueron independientes de su clase 
social, duración que la gestación, genero y peso actual del niño(16). De esta misma 
manera, en otro estudio que investigó la sensibilidad a la insulina en niños bajos prepúberes 
con RCIU comparados con un grupo igual sin RCIU, a través de test de tolerancia a la 
glucosa endovenosa que permite el cálculo de la respuesta de fase aguda de la insulina, el 
índice de sensibilidad a la glucosa y la efectividad de la glucosa. Se observó una diferencia 
marcada del índice de sensibilidad a la insulina siendo menos sensible el grupo con RCIU. 
De igual forma, la respuesta de fase aguda de insulina fue más pronunciada (445 vs 174 
µU/ml) en aquellos con RCIU(17). Así mismo Ibáñez y cols, estudiaron un grupo de 185 
niñas entre 5-18 años, con pubarquia precoz; en ellas midieron las concentraciones séricas 
promedio de insulina después de un test de tolerancia a la glucosa. Se observó que las 
concentraciones de insulina promedio se relacionaban en forma inversa con el peso de 
nacimiento(18). 
 
De esta misma forma, en estos pacientes se ha reportado la existencia de un aumento de la 
relación LDL/HDL. Esto indicaría que estos niños desarrollan un perfil aterogénico en forma 
más precoz(19). 

 

Crecimiento postnatal en niños con retraso de crecimiento intrauterino 

Aproximadamente un 10% de los niños PEG no aceleran su velocidad de crecimiento 
postnatal de tal manera que no sufren el fenómeno de crecimiento compensatorio o 
CUG(20). Aquellos niños que no hacen CUG tienden a crecer paralelos pero bajo los 
percentiles normales. Sin embargo, existe escasa información sobre su crecimiento tardío y 
patrón de desarrollo y crecimiento puberal. 
 
Un estudio realizado en Francia describió 13 niños PEG sin CUG. Su velocidad de 
crecimiento anual estaba levemente bajo el promedio excepto en los años que precedían al 
inicio del desarrollo puberal. La edad ósea estaba levemente retrasada inicialmente en 
estos niños hasta aproximadamente los 8 años y posteriormente se aceleraba más que su 
edad estatural, por lo que su estatura final adulta era menor que aquella predicha a los 8 
años. El factor más determinante en esta pérdida estatural era el hecho que la pubertad no 
estaba retrasada. Así a pesar de que su edad ósea era retrasada en el período de la niñez y 
su estatura promedio era de -3,16 SDS su estatura final era de -3,43 SDS(21). 

 
Un segundo estudio también francés analizó en forma retrospectiva 47 niños (23 niños y 24 
niñas) antes de la pubertad con talla baja, consecuencia de retraso de crecimiento 
intrauterino. Los 23 niños alcanzaron una estatura promedio final de 161,9 ± 8 cm y las 24 
niñas de 147,6 ± 7,2 cm, valores significativamente más bajos que las estaturas target 
calculadas por su  
carga genética parental y en promedio -2,3 SD que el promedio de la población francesa. 
En este trabajo no se entregan datos respecto al patrón de crecimiento puberal(22). 
 
Finalmente en un estudio sueco en que estudian 3.650 individuos suecos sanos nacidos a 
término, 3%, 111 de los individuos, fueron clasificados como bajo peso de nacimiento (-2 
SDS), mientras que 3,9%, 141, fueron clasificados como baja talla de nacimiento (-2 SDS) y 
1,5%, 54 individuos, eran de bajo peso y talla al nacer. De aquellos niños nacidos de baja 



talla al nacer, 87% presentó CUG en los primeros 2 años de nacimiento. Estos niños 
alcanzaron su desarrollo puberal a una edad normal o temprana y llegaron a una estatura 
adulta promedio de -0,7 SDS. La estatura del subgrupo de niños con RCIU que no presentó 
CUG permaneció baja durante la infancia y adolescencia. Este subgrupo presentó su 
desarrollo puberal más temprano y su estatura adulta promedio fue de -1,7 SDS(23). 
 
Estos estudios tienen similitudes y discrepancias. La diferencia más notable es que los 
niños suecos con RCIU alcanzan una estatura levemente mayor que los niños franceses. 
Esta discrepancia podría deberse al hecho que los niños suecos fueron identificados a 
través de una base de datos de todos los niños nacidos en un determinado período 
mientras que los estudios franceses eran niños de un policlínico de endocrinología que 
consultaron por baja estatura. Aunque ninguno de los estudios reporta el patrón puberal en 
estos niños, parecen estar de acuerdo en que la pubertad ocurre a una edad normal pero 
en la parte más temprana del rango normal, lo que difiere de los niños con baja talla 
idiopática que tienden a tener pubertad más tardía. 
 
Observaciones personales del autor y de otros autores que trabajan en el tema (L Ibáñez) 
apuntan a que el estirón puberal de estos niños es más pequeño y que la duración de 
período de desarrollo puberal es más corto. La suma de estos factores nos llevaría a una 
baja estatura adulta. 
 
Debido a lo limitado de los datos en la literatura sobre patrón de crecimiento y desarrollo 
puberal en niños PEG me permito incluir los datos del Síndrome de Silver Russel como un 
modelo de RCIU. Estos niños tienen un crecimiento similar a los niños PEG que no 
presentan CUG con una tendencia a comenzar la pubertad relativamente temprano, un 
estirón puberal pequeño y un patrón de maduración ósea lento en la infancia que se acelera 
en período peripuberal. Existe un factor adicional relevante que sugiere que algunos casos 
de Silver Russel podrían compartir el trasfondo génico que otros niños con RCIU. El 
Síndrome de Silver Russel es causado por disomía uniparental materna del cromosoma 7 
en aproximadamente 10% de los pacientes. De los casos reportados con este defecto un 
10% no poseen el fenotipo característico de Sd de Silver Russel sino sólo RCIU: La base de 
datos más grande de niños con Sd de Silver Russel analiza 386 niños principalmente el 
análisis es transversal. No existen allí datos relativos a la pubertad aparte de un pobre 
estirón puberal. El patrón de crecimiento y desarrollo de 18 niños con Sd de Silver Russel (9 
niños y 9 niñas) seguidos longitudinalmente hasta completar su desarrollo fue reportado en 
1988. La estatura promedio adulta fue de -3,6 SDS en ambos sexos, que era menor que la 
estatura predicha a los 10 años (-3,1 para los niños y -2,8 para las niñas). El inicio del 
desarrollo puberal en estos niños ocurrió a un promedio de 12,5 ± 1,2 años en los niños y 
11,6 ± 1,5 años en las niñas. La duración promedio del desarrollo puberal desde el inicio a 
su finalización fue de 2 años(24). 
 
Actualmente no se cuenta con elementos auxológicos ni bioquímicos que permitan al clínico 
identificar cuál será el grupo de riesgo de baja estatura en la adultez. Se han realizado 
diversos intentos de terapias que promueven el crecimiento con hormona de crecimiento 
con el objeto de normalizar su estatura final. Por el momento la mejora en la estatura final 
es cuestionable dado los avances de edad ósea con los que estas terapias están 
asociadas(25-27). Existen evidencias experimentales en modelos animales con 
administración de IGF-I, durante la vida postnatal, como forma de tratamiento de RCIU, que 
muestran efectos muy positivos(28). 

 

Impacto del retraso de crecimiento intrauterino en el desarrollo puberal 

Como previamente se mencionó, entre los riesgos futuros del niño con antecedentes de ser 
pequeño para la edad gestacional está la disminución de la sensibilidad a la insulina. Existe 



una evidencia creciente que sugiere que existe una amplia variación en el espectro de 
patologías metabólicas y endocrinas que se presentan en la vida adulta y que están 
relacionadas al crecimiento fetal. 
 
Desde hace ya un tiempo que se conoce la asociación de retraso de crecimiento 
intrauterino, hipoplasia de la suprarrenal fetal y bajas concentraciones de 
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) in útero(29). En forma subsecuente se reportó que 
los niños PEG presentaban adrenarquia exagerada. Esto se refiere a la aparición de olor 
axilar, vello axilar y/o pubiano antes de los 8 años en las niñas. La adrenarquia ocurre 
solamente en primates y se correlaciona histológicamente por la aparición de la zona 
reticularis dentro de la corteza suprarrenal. La regulación de este evento aún es 
desconocido aunque aparentemente el CRF (corticotropin releasing factor) hipotalámico o 
local estaría involucrado(30). Tratando de unir estas dos observaciones el grupo de De 
Zegher en Bélgica postuló que el crecimiento prenatal podría ser un modulador de la 
adrenarquia como parte de la programación prenatal alterada que la restricción de 
crecimiento fetal induce. Inicialmente se estudiaron en 13 pares de niños a una edad 
promedio de 8,2 años producto de embarazos múltiples: gemelos, triples o cuádruples. Al 
nacer uno al menos fue PEG y otro AEG. Sorpresivamente en todos los pares de niños 
examinados el promedio de Dehidroepiandrosterona sulfato en el minuto del examen fue 
mayor en aquel que había nacido PEG (promedio de 2 veces el incremento)(31). Estas 
observaciones fueron también validadas por estudios realizados en niños nacidos PEG que 
no presentaron crecimiento compensatorio(32). Posteriormente también lo demostró el 
grupo de Ibáñez y cols en niñas que presentaban pubarquia precoz. En este reporte se 
estudiaron 185 niñas de las cuales 83 no tenían historia de pubarquia prematura con una 
edad promedio de 12,1 años (rango 6-17 años) y 102 de ellas con historia de pubarquia 
prematura (PP) con una edad promedio y rango comparable al anterior. A todas se les 
excluyó la hiperplasia suprarrenal de inicio tardío y otras patologías como Cushing, 
hiperprolactinemia, disfunción tiroidea, etc. y tenían una tolerancia oral a la glucosa normal. 
En este estudio se muestra que las niñas controles tienen pesos de nacimiento 
significativamente más altos que aquellas con pubarquia prematura (PP) con edades 
gestaciones similares. Además si comparábamos entre aquellas con PP postmenárquicas 
las con hiperandrogenismo ovárico eran aquellas con pesos de nacimiento 
significativamente menores que las sin hiperandrogenismo ovárico. Concluyendo que tanto 
la pubarquia prematura como desarrollo posterior de hiperandrogenismo ovárico eran más 
frecuentes en el grupo de niñas con bajo peso de nacimiento. En este mismo grupo de 
niñas se estudiaron los niveles de insulinemia a través de una prueba oral a la glucosa. Los 
niveles promedio de insulina también fueron más altos en las con PP que en las controles 
en todos los estadios puberales. Adicionalmente se estudiaron los niveles de insulinemia 
independientes de la presencia PP en el subgrupo de niñas puberales (n 145). Se encontró 
que los niveles de insulinemias se correlacionaron negativamente con el peso de 
nacimiento (r = -0,48 p <0,05). Si luego se analizaban los resultados de las con 
hiperandrogenismo ovárico y PP integrados con el promedio de insulinemias en las pruebas 
de tolerancia oral a la glucosa, se hacía aparente que existía una secuencia entre el 
crecimiento prenatal reducido y los componentes del sistema endocrino estudiados: 
adrenarquia exagerada, seguida de pubarquia prematura, luego hiperandrogenismo ovárico 
y aumento de la respuesta insulínica sugerentes de disminución de la sensibilidad a la 
insulina(33). 
 
En otro estudio del mismo grupo, Ibáñez y cols comparó un grupo de 98 niñas con 
pubarquia prematura en diferentes estadios puberales con 87 controles con índices de 
masa corporal similares. En el grupo de niñas con PP se demostró un aumento de la 
respuesta precoz de insulina a la glucosa, aumento del índice de andrógenos libres, 
disminución de la SHBG e IGFBP1. Lo que condujo a la conclusión que la PP no era una 
condición benigna y recomendaban su seguimiento futuro(34). En la misma población 
previamente reportada por este grupo se estudiaron los lípidos y lipoproteínas séricas en 
ayuno. Entre las niñas con PP, aquellas con dislipidemia e IGFBP1 más baja, tenían un 



peso de nacimiento promedio significativamente más bajo (promedio de -2,02 ± 0,23 SDS) 
que aquellas con lípidos, lipoproteínas e IGFBP1 normal (promedio 0,37 ± 0,15 SDS)(19). 
 
Estas asociaciones entre bajo peso de nacimiento, disminución a la sensibilidad a la 
insulina, hiperandrogenismo suprarrenal y luego ovárico y dislipidemia tal vez conducirían 
en la vida adulta a la presencia de un síndrome X. Este síndrome se caracteriza por la 
presencia de hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de lipoproteína de muy 
baja densidad (VLDL) y triglicéridos, disminución de la lipoproteína de muy alta densidad 
(HDL) e hipertensión en individuos no obesos. Este síndrome se asocia a un incremento del 
riesgo cardiovascular, y aparentemente el hecho primario es la insulino-resistencia. Si bien 
la presencia del Síndrome X no está aún documentada en la niñez(35), no se ha buscado 
dirigidamente en población de bajo peso de nacimiento en esa etapa de la vida. Por otra 
parte, como fue también descrito al inicio de esta revisión ya se ha descrito la asociación de 
bajo peso y aumento de la mortalidad cardiovascular. Es así, que el conocimiento actual 
nos hace reflexionar sobre la necesidad de establecer estrategias futuras de seguimiento y 
prevención para el niño que nace de bajo peso de nacimiento. 
 
En el Instituto de Investigaciones Materno Infantil estamos actualmente desarrollando un 
proyecto con el objeto de determinar si la disminución de la sensibilidad a la insulina está 
presente durante los tres primeros años de vida. De demostrarse esta alteración en forma 
tan precoz podríamos desarrollar estrategias nutricionales y de actividad física de tal forma 
de evaluar si ésta es modificable y con ello disminuir el riesgo de la vida adulta de la 
población nacida PEG. 
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