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Resumen

Nota clinica

Casos clinicos en Endocrinologia (n.2 3): niiia de cinco aios nacida
con retraso de crecimiento intrauterino sin recuperacion

posterior de peso y talla

N. Alvarez Gil?, L. Expésito Alonso®

Endocrinologia infantil. Servicio de Pediatria. Hospital de Torrejon. Torrejon de Ardoz, Madrid. Espafia
bServicio de Pediatria. Hospital de Torrejon. Torrejon de Ardoz, Madrid. Espaia.

En este tercer caso clinico de Endocrinologfa se presenta una nifia de cinco afios nacida con retraso de
crecimiento intrauterino (CIR) sin recuperacién posterior de talla ni de peso, motivo por el cual es deri-
vada al servicio de Endocrinologia Infantil.

Clinical cases in Endocrinology (n2 3): a five year old girl born with
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Abstract

ment of Child Endocrinology.

INTRODUCCION

Se define pequefio para la edad gestacional (PEG)
o crecimiento intrauterino retrasado (CIR) a cual-
quier recién nacido con un percentil menor de tres
en peso, talla y/o perimetro cefalico seguin sexo y
edad gestacional. Se clasifican en CIR simétrico o
asimétrico. Respecto a los CIR simétricos, tienen
afectacion de talla, peso y perimetro cefalico, apa-
recen alteraciones ecograficas fetales en el Doppler
de arterias uterinas y presentan un mayor riesgo

intrauterine growth retardation without making weight and size catch-up

In this third case report of Endocrinology, a five year old girl born with intrauterine growth retardation
(SGA) without making weight and size catch-up is presented. For this reason it is referred to the Depart-

de complicaciones futuras. En los CIR asimétricos
se afectaria Unicamente la talla y/o el peso. Para su
clasificacion, disponemos de las tablas y graficas
de recién nacidos del Estudio Transversal Espanol
de Crecimiento que abarcan desde las 26 a las 42
semanas de edad gestacional, para cada sexo por
separado™.

Entre las causas de recién nacidos PEG encontra-
mos causas fetales, maternas, placentarias y am-
bientales? (Tabla 1) pero en ocasiones no es posi-
ble determinar cual ha sido el origen.
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Tabla 1. Causas de crecimiento intrauterino retardado

Causas fetales

Causas placentarias

+ Anomalias cromosémicas (monosomias, trisomias,
delecciones, cromosoma en anillo)

« Defectos genéticos (acondroplasia, sindrome de Bloom,
glucoquinasa, etc.)

+ Malformaciones congénitas (cardiacas, renales, etc.)

« Gestacion maltiple

« Defectos de implantacion

+ Anomalias vasculares (arteria umbilical tnica, hemangioma)
« Infarto placentario

« Desprendimiento placentario

« Insuficiencia placentaria

Causas maternas

Causas ambientales

- Edad < 16 afios 0 > 35 afios

+ Tallay peso bajos

+ Malformaciones uterinas

« Paridad (nulipara, gran multipara)

« Intervalo < 6 meses entre embarazos

« Anteriores fetos PEG

+ Malnutricién

+ Infecciones crénicas

- Enfermedades crénicas (colagenopatias, insuficiencia renal)

« Hipertensién crénica o preeclampsia

+ Anemias, neumopatias y cardiopatias cianosantes
(hipoxemia)

« Altitud (hipoxia)

+ Desnutricion o desequilibrio de nutrientes

+ Farmacos (anticoagulantes, anticonvulsivantes,
antineoplasicos)

+ Tabaco

+ Otros toxicos (alcohol, opioides)

« Infecciones prenatales (grupo TORCH, varicela, malaria, sifilis,
Chagas, listeria, VIH)

PEG: pequefio para la edad gestacional; TORCH: toxoplasmosis, otras infecciones, rubéola, citomegalovirus, herpes;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nina de cinco afnos remi-
tida desde su centro de salud por talla y peso en
percentiles bajos. Como antecedentes personales,
se trata de una recién nacida pretérmino (a las
35+2 semanas de gestacion) con retraso de creci-
miento intrauterino (peso: 1805 g [PG; -1,62
DE], longitud: 41 cm [<P_; -2,6 DE]) y perimetro ce-
félico: 30,5 cm (P,,; -1,14 DE). La velocidad de creci-
miento desde el nacimiento ha sido escasa, sin
llegar a experimentar recuperacion de percentiles
de talla y peso a los dos afnos, con persistencia de
estos valores a los cinco anos. No ha tenido episo-
dios infecciosos intercurrentes importantes.

A'los 3 anos, por elevacion de la hormona estimu-
lante del tiroides (TSH), con ecografia tiroidea nor-
mal, se inicié tratamiento con levotiroxina, con
adecuado control de la funcion tiroidea y sin mejo-
ria de la curva ponderoestatural (Fig. 1). Se retira la
medicacién un mes antes de acudir a la consulta
de Endocrinologia Infantil, con mantenimiento de
niveles de TSH y tiroxina normales.

Toma una dieta variada aunque en pequenas can-
tidades. El rendimiento escolar es adecuado. En la
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familia no hay antecedentes de prematuridad ni
déficit de hormona de crecimiento ni otra patolo-
gia endocrinoldgica.

Somatometria

Peso: 13,600 kg (P,; -1,85 DE); talla: 96 cm (<P;
-3,22 DE); IMC: 14,76 (P, ; -0,54 DE).

30’

Evaluacién de talla adulta

Talla del padre: 172 cm (P, ; -0,85 DE); talla de la
madre: 156 cm (P,; -1,36 DE). Talla diana: 157,5%5
cm (P, ,;-1,11 DE).

147

Exploracion fisica

En la consulta presenta tension arterial de 90/50
mmHg. Esta bien nutrida e hidratada. Con fenoti-
po normal, armoénica. Eupneica. No presenta exan-
temas ni petequias. No se objetiva bocio ni tiroides
palpable. Sin alteraciones en la auscultacion car-
diopulmonar ni en la exploracion abdominal. El
desarrollo sexual corresponde a un estadio | de
Tanner.
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Figura 1. Tallay peso de 0 a 2 aiios

NINAS: 0 a 2 afos

LONGITUD

PESD
3 6 g 12 15 18 21 24
L
1

§
\
TN
j
|
i

= :/ = 5

== T _ = i

4:%:’%,,/5 ST = ==== S=E

‘3% 1+ 1+ , :

§ £ === s .

e ® = g
0 3 6 9 12 15 18 21 a8

Rev Pediatr Aten Primaria. 2015;17:61-8 | §3
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es



64

Alvarez Gil N, et al. Casos clinicos en Endocrinologfa (n.° 3): nifia de cinco afios nacida con retraso de crecimiento intrauterino sin recuperacion posterior de peso y talla

Pruebas complementarias

Se solicita analitica con perfil tiroideo sin alteracio-
nes (TSH 2,9 mU/L; tirotoxina [T4] libre 1,24 ng/dl).
Hemograma normal. Bioquimica con glucosa en
92 mg/dl; HbAlc del 4,9%; insulina en 1,3 mg/dl;
iones con valores dentro de la normalidad; GOT 33
Ul/I; GPT 36 Ul/I; fosfatasa alcalina 223 Ul/I; GGT
19 UI/I; urea 43 mg/dl; creatinina 0,6 mg/dl; bili-
rrubina 0,3 mg/dl; proteinas totales 7,5 g/I; hierro
80 pg/dl; indice de saturaciéon 29,92%; transferrina
234 mg/dl; ferritina 42 ng/ml. Perfil lipidico: coles-
terol 178 mg/dl; HDL 61 mg/dl; LDL 113 mg/dl;
triglicéridos 25 mg/dl.

Se extrae muestra para factores de crecimiento
que son normales para su edad y sexo (IGF1 112,9
ng/ml; IGFBP3 3,78 ng/ml).

Se descarta enfermedad celiaca einmunodeficiencias.

Se realiza radiografia de muneca izquierda donde
se objetiva una edad 6sea de cuatro afios y dos me-
ses; retrasada para edad cronologica de cinco afios.

Diagnéstico inicial

CIR sin cath-up recuperador.

Tratamiento y evolucion

Debido a que cumple los criterios aceptados por el
Comité Asesor de Hormona de Crecimiento del Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
se realiza solicitud para iniciar tratamiento con fi-
nanciacion publica. Al mes se inicia la administra-
cion subcutanea de somatotropina recombinante
a dosis de 0,5 mgaldia (0,035 mg/kg/dia), con ade-
cuado cumplimientoy sin presentar ninguin efecto
secundario derivado. Presenta una evolucion favo-
rable tras un ano de tratamiento, con aumento de
percentiles de talla y velocidad de crecimiento de
9,8 cm/afo que equivale a un P, (+4,39 DE) (Fig. 2).

COMENTARIOS

Efectos en el periodo perinatal

Enlos CIR, en el periodo prenatal se producen cambios
en la composicion corporal adaptativos, secundarios a
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un estado de desnutricion, que preserva el desarro-
llo cerebral a expensas de otros 6rganos como higa-
do, tejido adiposo y musculo. Hay una disminucion
de la masa magra, un menor aporte proteico y de
nitrogeno, menos cantidad de glucdégenoy un esta-
do de resistencia hormonal multiple, destacando la
resistencia en los ejes somatotropos: insulina/IGF1
enla etapa prenataly GH/IGF1 en la vida postnatal.
Por otro lado, presentan menor cantidad de masa
grasa y densidad mineral dsea.

La hipoxia generaun incremento de la eritropoyeti-
na, con un mayor volumen de plasma y glébulos
rojos, lo que genera una mayor viscosidad de la
sangre y aumenta los efectos de la hipoxia.

En el periodo neonatal, son mas propensos a hipo-
glucemias de ayuno, debido a que el depodsito de
glucégeno es menor, sin suceder la glucogenosis, y
por la disminucién del uso de la oxidacién de aci-
dos grasos libres y triglicéridos en lactantes PEG.
Ello tiene consecuencias, porque la oxidacion de
acidos grasos libres ahorra el uso de glucosa por
tejidos periféricos. Ademas, la policitemia prenatal
aumentaria el riesgo de hipoglucemia®.

Efectos sobre el crecimiento

Los CIR suelen tener una menor talla durante la
infancia y la adolescencia, alcanzando en la edad
adulta una talla, aproximadamente, una desvia-
cion estandar menor de la media (P,,)*”.

El crecimiento acelerado recuperador o catch-up
suele ocurrir en su mayor parte en los primeros
doce meses de vida y en el 90% de los casos esta
practicamente completado a los dos afos, alcan-
zando una talla superior a -2 DE (P,)° En el caso de
los CIR prematuros, el crecimiento recuperador
puede retrasarse7_ Los CIR muy prematuros o con
mayor restriccion de crecimiento, especialmente
con baja longitud al nacimiento, tienen menos po-
sibilidades de alcanzar una talla normal®.

Efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado

y riesgo cardiovascular

Suelen presentar niveles elevados de colesterol
total y LDL-colesterol, asi como una resistencia
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Figura 2. Tallay peso de 2 a 18 afios
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aumentada a la insulina. Ademas, su tensién arte-
rial sistélica es mas alta que en los nifios nacidos
con adecuado peso para edad gestacional. Por lo
tanto tienen un riesgo aumentado de presentar
sindrome metabdlico (hipertension arterial, diabe-
tes mellitus tipo 2, hiperlipidemia) en edades mas
jovenes de la vida adulta®. Este riesgo se ve incre-
mentado si se ha producido un aumento rapido de
peso en los primeros afos de vida.

Efectos sobre el desarrollo puberal

Se ha visto que los CIR varones presentan una hi-
persecrecion de hormona foliculo-estimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH) con niveles me-
nores de testosterona e inhibina B, que se asocia a
disminucion del tamano testicular, subfertilidad y
mayor frecuencia de hipospadias y criptorquidia®.

En el caso de las mujeres® se han objetivado nive-
les mayores de FSH, LH, estradiol, 17-hidroxipro-
gesterona y deshidroepiandrosterona (DHEA) que
asocia una pubarquia prematura y ovarios poli-
quisticos con mayor nimero de ciclos anovulato-
rios.

La tallaaliniciode la pubertad es menor que en los
ninos nacidos con adecuado peso para edad gesta-
cional. Se objetiva retraso de la maduracion de la
edad dsea al principio de |la pubertad que suele ser
rapidamente evolutiva con una disminucion del
estiron puberal y por tanto una talla adulta menor
de la esperada®®?®.

Tratamiento

El tratamiento con hormona de crecimiento huma-
na recombinante (rh-GH) en el nifio PEG con creci-
miento recuperador inadecuado es efectivo®. En
Europa, desde el ano 2003, esta aprobado en aque-
llos pacientes que a los cuatro afios no hayan teni-
do un crecimiento recuperador o catch up y presen-
ten una talla inferior a -2,5 DE (P,) y/o menor de -1
DE ajustada a la talla diana. Es necesario, antes de
comenzar el tratamiento, hacer una toma de ten-
sion arterial y determinaciones analiticas que in-
cluyan T4 libre, IGFI, IGFBP3, glucemia e insuline-
mia basales, glucohemoglobina y lipidograma.
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La dosis de rh-GH es variable; desde 0,035 mg/kg/
dia, y con un maximo de 0,050 mg/kg/dia. Debe
administrarse diariamente, por la noche, por via
subcutanea. El grado de respuesta depende de la
dosis, la edad de inicio del tratamiento (mayor res-
puesta en mas jovenes) y el déficit de talla indivi-
dual corregido por la talla diana®®. Se reevaltan los
casos al ano de tratamiento. En aquellos en los que
la velocidad de crecimiento es inferior a +1 DE ha-
bria que valorar suspender el tratamiento.

Por otra parte, el tratamiento con rh-GH también
puede mejorar la tension arterial sistélica, el perfil
lipidico y la composicién corporal. Los efectos so-
bre el metabolismo hidrocarbonado por la accion
antiinsulinica de la rh-GH son reversibles al sus-
pender el tratamiento.

Seguimiento y papel del pediatra de Atencion
Primaria

El pediatra de Atencion Primaria tiene un papel pri-
mordial en el seguimiento de los nifios con retraso
de crecimiento intrauterino. Es fundamental un
riguroso seguimiento de peso y talla, pero no me-
nos importante una adecuada educacién y valora-
cion nutricional:

® Seapoyara unaalimentacién con lactancia ma-
terna al menos durante seis meses*’.

e |ndividualizar el uso de férmulas o dietas refor-
zadas.

e |Iniciar la alimentacion complementaria a los
seis meses, sin exceso de cereales ni exceso
proteico.

® Recomendar evitar zumos y seguir una dieta
saludable baja en colesterol desde el primer
ano de vida.

Es importante que el crecimiento de estos ninos
sea progresivo, sin aumento de percentiles signifi-
cativamente en los 3-4 primeros afios de vida'? El
CIR es “ahorrador” en periodo fetal, por lo que, con
la sobrenutricion, el organismo no es capaz de
adaptarse, desencadenando obesidad, otras alte-
raciones metabodlicas como la diabetes o hiperten-

sion, o adrenarquia/pubertad precoz o adelanta-
da9,13,14
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En los casos, como el de nuestra paciente, en los
que no se consigue el crecimiento recuperador a
los dos anos, deberian ser remitidos a Endocrinolo-
gia Infantil para descartar otras patologias que pu-
dieran estar produciendo ese aplanamiento de la
curva ponderoestatural y, una vez descartadas, va-
lorar la necesidad de administracién de hormona
de crecimiento. Tras iniciar el tratamiento es fun-
damental que su pediatra también refuerce Ia ne-
cesidad de inyectar la hormona a diario con ade-
cuado cumplimiento para asi lograr el mayor
beneficio de esta y valorar posibles efectos secun-
darios de la medicacion.
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