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Introduccion

Es un problema de importancia en nuestra poblacién y todavia no
existe suficiente investigacién para determinar estrategias que disminu-

yan la incidencia.

El BPN se constituye con dos tipos de pacientes: los que nacen
antes, es decir, de pretérmino y los que tienen bajo peso aun naciendo
al término de la gestacién, o sea que presentan crecimiento intrauteri-
no insuficiente. En los paises desarrollados, con 6,2% de BPN, pre-
dominan los pretérmino, mientras que en los paises en desarrollo,
con 16,4% de BPN, predominan los nacidos a término con creci-

miento intrauterino insuficiente.

En nuestro medio la alta tasa de BPN se debe al retardo de cre-

cimiento intrauterino y no a la prematurez.

Figura 1: Incidencia y composicion del bajo peso al nacer (< 2.500 g) en

paises desarrollados y en desarrollo.

El retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y su producto, el recién
nacido de bajo peso al nacer (BPN), es una realidad en la prictica diaria del
®  pediatra. La magnitud de este problema se expone en un informe del
.. Centro Latinoamericano de Atencién Perinatal (CLAP) del afio 2000 que
e dice: "Los pafses en vias de desarrollo representan el 76% de la poblacién
mundial, 99% de las muertes maternas, 95% de las muertes infantiles,
98% de las muertes perinatales, 95% de los recién nacidos con retardo
de crecimiento intrauterino..., sélo el 5% del dinero invertido en
salud es asignado a investigacién de los problemas de dichos paises"
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El BPN continda siendo un problema
significativo de salud a pesar de la dismi-
nucién de la mortalidad infantil en la
regién. La magnitud del mismo tiene
incidencia en la mortalidad infantil e
incrementa el uso de recursos y conse-
cuentemente aumenta los gastos de

salud.

Las estrategias de prevencién exceden
el marco de la medicina y se proyectan en
otras dreas que incluyen variables socia-
les, econémicas, educacionales, politicas
e incluso psicolégicas.

La nutricién de un individuo al comien-
2o de su vida, tanto fetal como en los
primeros meses postnatales, tiene efec-
tos no solo en su salud durante la
infancia sino que, como sugieren estu-
dios epidemiolégicos recientes, dichos
efectos condicionan la salud en la edad
adulta.

Este concepto, llamado "programa-
7 n . .
cién" por Barker y colaboradores, impli-
ca la existencia de periodos decisivos y
especificos durante la vida fetal y tam-
bién quizds neonatal, en los cuales la alte-
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racién del aporte nutritivo da lugar a
cambios fisiolégicos permanentes. La
mayor parte de las investigaciones han
encontrado relacién entre bajo peso al
nacer y enfermedad coronaria, hiperten-
sién arterial y diabetes tipo II.

Los trabajos iniciales analizaron en
forma retrospectiva unas dieciseis mil
personas nacidas entre 1911 y 1930 en
Herthforshire, Gran Bretafia. Los datos
mostraron una relacién inversa entre el
peso al nacer (PN) y muerte por corona-
riopatia en adultos. Los adultos que
habfan pesado menos de 2,5 kg al nacer
tenfan una mortalidad que era el doble
que los que pesaban entre 3,5 y 4,0 kg.

A partir de ese estudio las observacio-
nes se replicaron en otros paises desde
Finlandia hasta India.

El BPN tiene implicancias mds alld de
la edad pedidtrica. La comprensién de
este problema (RCIU-BPN), véase que
senalamos problema y no enfermedad,
requiere una visién del fenémeno del
retardo del crecimiento intrauterino
como una alteracién del desarrollo
biolégico con una expresién de resul-
tado final mensurable, que es lo que
llamamos peso al nacer y que no fina-
liza con el alta del paciente.
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0 b - e t i.v 0S » Reconocer las importantes diferencias en la incidencia de Bajo Peso
J al Nacer que se observan en los paises y regiones segin su grado de
desarrollo.

» Recordar que la alteracién del aporte nutritivo durante la vida fetal
se asocia a enfermedad coronaria, hipertensién y diabetes tipo II en
el adulto.

Esperamos que al
finalizar el trabajo
con este capitulo
Ud. sea capaz de:

Explicar la interaccién entre factores parentales, placentarios y fetales
que determinan el peso al nacer.

Enumerar factores sociales y ambientales que condicionan el creci-
miento fetal.

Establecer si el peso al nacer es normal o no segtin distintos criterios
diagndsticos.

Distinguir entre restriccién primaria del crecimiento y restriccién
secundaria.

Brindar los cuidados que necesita un recién nacido de bajo peso.

Explicar la fisiopatologfa de la hipoglucemia en el Bajo Peso al Nacer.

Reconocer y tratar la hipoglucemia neonatal en el Bajo Peso al Nacer.

Reconocer las manifestaciones clinicas asociadas a la policitemia
neonatal y decidir la oportunidad de una exanguineotransfusién.

Explicar las diferencias entre "recanalizacién del crecimiento” y "cre-
cimiento compensatorio”.

Enumerar posibles razones por las que algunos nifios de bajo peso
para su edad gestacional no se recuperan de la injuria antenatal.

Establecer una adecuada nutricién posnatal y evaluar el crecimiento
durante los primeros 6 - 9 meses de vida de un nifio con bajo peso al
nacer.

Esquema de Contenidos

Factores que determinan el peso al nacer

Y
Evaluacidn del crecimiento fetal en sala de partos

Y

Magnitud del problema |- Retardo del >  Fenotipo del RCIU
Crecimiento

Impacto en la salud del | _ Intra | Recanalizacion del

adulto = Uterino > crecimiento
Morbilidad Neonatal en BPN Nutricién posnatal del RN con bajo peso

* Hipoglucemia * Lactancia materna

¢ Policitemia * Mayor aporte calérico - proteico

* Alteraciones inmunoldgicas * Aporte de cinc




() PRONAP 2003 - Médulo 3

RETARDQ DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Factores que determinan el peso al nacer

Los factores que determinan el peso al
nacer (PN) y su significado bioldgico
para la salud y el bienestar en el corto y
largo plazo, son interrogantes muy
importantes para los pediatras. Esta afir-
macién no es retérica, enfermedades en
el adulto podrian tener su origen en la
vida intrauterina. En primer lugar exis-
ten factores genéticos que contribuyen a
la conformacién del PN, secundariamen-
te la nutricién materna y las influencias
socio-ambientales determinan el tamafio
al nacer. La pregunta dificil de contestar
en este contexto es si el valor biolégico
del PN es significativo para el individuo
o la especie.

Factores genéticos que
contribuyen al PN

La influencia de los factores génicos en
el peso al nacer es conocida desde hace
tiempo, pero recientemente se han iden-
tificado algunos genes especificos y locus
cromosémicos, que determinan altera-
ciones en el tamafo al nacer.

Estudios epidemiolégicos estiman
que la contribucién ambiental al PN se
acerca al 52% de la variabilidad del
mismo y que la contribucién genética
explica entre el 38 al 48 % de la varian-
za. Esta variabilidad se debe a la discre-
pancia de la importancia de los compo-
nentes fetales y parentales en distintos
estudios.

La tendencia familiar a mantener el
peso al nacer ha sido ampliamente publi-
cada. Por ejemplo:

- En familias con dos o mds hijos con
BPN los pesos al nacer maternos y
paternos fueron significativamente
menores que los controles sin hijos con

BPN.

- Una madre nacida con bajo peso tiene
un riesgo 2,7 veces mayor de tener un
hijo con BPN que otra que nacié con
peso adecuado. Este riesgo se incre-
menta a 10,1 veces si un hermano
materno fue BPN.

- Un estudio similar entre primos mos-
tré que el riesgo era mayor si la madre
tenfa una hermana con BPN que si el
padre tenfa un hermano con BPN, lo
que sugiere una mayor influencia
materna que paterna en el PN.

El peso al nacer es el resultado del
crecimiento fetal.

El desarrollo del feto es producto de la
interaccién de factores parentales, pla-
centarios y fetales. Esta contribucién
denominada epigenética implica la inte-
raccién entre genes y ambiente y debe
contraponerse a las ideas, puestas en boga
por una informacién deformada por la
prensa, de que somos nada mds que el
producto de nuestro genoma.

Las influencias parentales son poligé-
nicas (interaccién entre varios genes),
pero cudles estdn implicados y cémo
actian aun no han sido claramente
entendidos. La placenta, que es un fac-
tor critico del crecimiento fetal por sus
funciones de trasporte e intercambio,
barrera de infecciones y metabolitos,
generalmente es genéticamente idéntica
al feto. Pero entre el 1 a 2% de los casos
presenta mosaicismos (es decir la pla-
centa presenta aberraciones cromosémi-
cas no presentes en el feto, la mds fre-
cuente es la trisomfa XVI) y en estos
casos un 20% de los fetos presentan
retardo del crecimiento intrauterino
idiopdtico severo.
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Influencias sociales en el
peso al nacer

Varios factores determinan la interac- :
. nutricién de la madre, hdbito de fumar,

cién entre genética y medio ambiente. La

proporcién en que éstas se influencian :
: genitales. La asociacién con otros facto-
¢ res como el stress y el trabajo insalubre si
. bien no han sido debidamente probadas

entre si no es ain muy clara. Pero lo que
se ha establecido es que en grupos genéti-
camente similares el peso de nacimiento

varfa, sugiriendo una fuerte contribucién
bienestar fetal (ver 7abla 1).
Ejemplos de esto es la presencia de ten- :
dencia secular en el PN, aumenta a lo :
largo de los afos cuando mejoran las
condiciones de vida en distintas pobla- :

del ambiente en dicha wvariabilidad.

ciones.

El impacto del gradiente social (o bre- :
cha entre ricos y pobres) produce dife- :
rencias en las medianas de PN de 150 a :
200 g aunque parece exigua, hace que un
30% de los pesos inferiores a 2.500 g :
sean atribuibles a dicha inequidad social. :
En este contexto resulta significativa la :
declaracién del Departamento de Salud
Britdnico que afirma: "la reduccién de la :
mortalidad infantil y otras desviaciones :
de la salud infantil y del adulto, como
objetivo de la politica de salud, no podrd :
alcanzarse sin acortar la brecha que pro- :
duce el gradiente social sobre el peso al :

nacer .

Otro factor de riesgo que se asocia a :
BPN que tiene una fuerte dependencia :
cultural es la edad materna, tanto sean :

adolescentes como primigestas anosas.
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: Factores ambientales que
: afectan el PN

Varias son las influencias del ambiente:

enfermedades maternas e infecciones

se consideran como condicionantes del

Tabla 1: Contribucion genética y ambiental a

la variabilidad del peso al nacer
(adaptado de James y Stephenson,

1998).
Genética %
Genotipo materno 20
Genotipo fetal 16
Sexo del feto 2
Total de la contribucién genética 38

Medio ambiente

Ambiente materno general 18
Salud materna 6
Edad materna o paridad 8

Influencias ambientales desconocidas 30

Total de influencias ambientales 62

Evaluacion del crecimiento fetal en la

sala de partos

;Cudnto pesa? Es la pregunta que mds :
frecuentemente d'ebe' contestar un pedia- : _ Egeablecer un diagndstico correcto de
tra luego del nacimiento. Pero esta pre- :

unta lleva implicito para nosotros un : . )
& a rnpheto p ¢ - Verificar en un estdndar de peso al nacer
hecho mds significativo: ;Es este peso :
normal para este recién nacido? De la res- :

puesta depende una serie de conductas :

ulteriores.

Para evaluar si el PN es normal se debe:
la edad gestacional.

si el peso registrado se encuentra entre
los valores que se consideran normales.
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El crecimiento fetal es caracterizado en
términos de un rango de medidas antro-
pométricas de tamafio que incluyen, ade-
mids del PN, longitud corporal, circunfe-
rencia craneana, didmetro biparietal, lon-
gitud del fémur, circunferencia abdomi-
nal y proporciones corporales.

Indicadores de la armonifa corporal
son el indice ponderal (peso [gr]x100/
longitud [cm]3) y la relacién peso/lon-
gitud.

Estas medidas en su mayorifa brindan
datos trasversales del crecimiento pre-
natal, pero algunas dan informacién
longitudinal por mediciones seriadas
por ecografia prenatal, permitiendo
establecer velocidades de crecimiento
antenatal.

Estas variables asimismo nos brindan
informacién del crecimiento de diferen-
tes Organos y sistemas. Por ejemplo, la
longitud refleja el crecimiento del esque-
leto axial y apendicular, en tanto que la
longitud femoral sélo del apendicular. El
PN es determinado por el crecimiento
esquelético, muscular, masa grasa y en
menor medida visceral. La circunferencia
craneana y el didmetro biparietal reflejan
el crecimiento cerebral y la circunferencia
abdominal el crecimiento visceral y hepd-
tico.

Se entiende por peso normal aquel
que es adecuado para la edad gesta-
cional y restriccién del crecimiento
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fetal a aquel neonato que se encuen-
tra por debajo de dicho rango consi-
derado normal.

Para determinar la existencia de RCIU
es necesario definir cudl es el nivel de
corte que elegimos para realizar este diag-
ndstico y cudl es la nomenclatura adecua-

da (ver Tabla 2).

En el momento del nacimiento, la elec-
cion del percentilo 10 responde a la
necesidad de identificar los neonatos
con riesgo de presentar trastornos de
adaptacion por el retardo del creci-
miento prenatal.

La tasa de crecimiento fetal estd rela-
cionada a la interaccién entre el genoma
fetal y la disponibilidad de sustratos
esenciales para el crecimiento. La falla
fetal para alcanzar su potencial genético
(de crecimiento en este caso) frecuente-
mente resulta del inadecuado aporte o
de un inapropiado aprovechamiento de
sustratos esenciales. Los mds importan-
tes en este sentido son: O:, glucosa, lac-
tato y aminodcidos. La salud materna
interactuando con el medio y la placen-
ta son los mayores determinantes del
aporte de nutrientes y factores de creci-
miento.

Tabla 2: Criterios diagndsticos del RN de Bajo Peso. Nomenclatura.

CRITERIO DIAGNOSTICO

UTILIDAD CLIiNICA

Peso al nacer menor de 2.500 gr.

* Bajo peso al nacer. Util para enfoques sanitaristas o epi-
demioldgicos (OMS.)

Peso al nacer menor del centilo
10 a cada edad gestacional.

* Bajo peso para la edad gestacional. Puede ser pre-térmi-
no, término o post-término. Util para tomar decisiones en
sala de partos.

Peso al nacer menor del centilo 3
a cada edad gestacional.

* Bajo peso para la edad gestacional. Puede ser pre-térmi-
no, término o post-término. Util para seguimiento alejado.
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Fenotipo de retardo del crecimiento

intrauterino

El crecimiento fetal en términos de
masa corporal se incrementa en forma
significativa en mamiferos y humanos
luego de la mitad de la gestacién.

un mayor aporte de sustratos.

En la Figura 2 se puede ver cémo se :
¢ mino. Otros casos muestran velocidades
: normales durante un perfodo variable
. para reducir luego su velocidad del creci-

mantiene con pocas variaciones la masa
placentaria a lo largo de la gestacién y
cémo el peso fetal se acelera luego de la

mitad de la gesta. El peso del feto, medi-

: do longitudinalmente por ecografia y/o
: por mediciones transversales, aumenta
¢ en forma regular a lo largo del segundo y
. tercer trimestre, con pocos cambios en la
El crecimiento de la masa placentaria se : ganancia diaria de peso aun al llegar al
produce en mayor medida en la primera : tCImino.
mitad de la gesta, mientras que en la :
segunda parte del embarazo se produce :
una remodelacién estructural que aumen- : 4 ingrauterino que nacen con pesos infe-

ta su capacidad funcional para permitirel : riores al tercer percentilo, se ha observa-

incremento de la masa fetal que requiere ¢ do un crecimiento a velocidades mds len-

: tas durante gran parte de la gestacién con

En el caso de los retardos de crecimien-

ausencia del crecimiento al llegar al tér-

miento. Estos fenédmenos demarcan al

Figura 2: Ontogenia de la ganancia de peso placentaria y fetal.
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menos dos fenotipos en el retardo del
crecimiento intrauterino, asociados al
comienzo y la etiologfa de retardo.

Tradicionalmente se han descrito dos
patrones fenotipicos del retardo:

a- Restriccién primaria del crecimiento,
llamada "simétrico” es decir con un
indice pondoestatural normal y de
comienzo temprano.

b- Restriccién secundaria del crecimien-
to fetal o "asimétrico" caracterizada
por bajo peso y bajo indice pondoes-
tatural y de inicio tardfo.

Sin embargo estudios mds recientes
sugieren que cuando se realiza una eva-
luacién mds precisa de la edad gestacio-
nal en los RCIU simétricos, la despro-
porcién del peso fetal en comparacién
con la longitud y la circunferencia cefdli-
ca estd presente ain en estas formas tem-
pranas. En los fetos en los cuales esta des-
proporcién es mds evidente y en los que
se han realizado necropsias, se observé
un mantenimiento de la masa cerebral en
detrimento de la masa hepdtica y linfdti-
ca (timo).

La apariencia fisica de longilineos y
adelgazados los ha asociado al concepto
de desnutricién marasmdtica con una
presuncién en la restriccién de sustratos
esenciales como O, calorfas y proteinas.

La tasa metabdlica de los fetos con
retardo se investigdé con muestras toma-
das de sangre del cordén al parto o por
cordocentesis antenatal, demostrando
que estos fetos presentaban hipoxemia e
hipoglucemia perinatal. Pero también
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que no todos estaban en iguales condi-
ciones. La hipoxia fetal, acidosis (fre-
cuentemente una combinacién de aci-
dosis ldctica e hipercapnia), hipogluce-
mia y reduccién de las concentraciones
de aminodcidos esenciales y no esencia-
les estdn presentes en la mayoria de estos
fetos, el aumento de los triglicéridos y
algunos aminodcidos como glicina y ala-
nina refleja asimismo una incapacidad
de utilizacién de substratos energéticos
y se correlaciona con la incapacidad de
depuracién placentaria (trastornos de
perfusién que se evidencian por el
aumento de la resistencia de las arterias
uterinas por Doppler)

Desde el punto de vista endocrino
existe una reduccién de las hormonas
anabdlicas con un incremento de los
metabolitos del catabolismo y factores
inhibidores del crecimiento fetal. Se
observa hipoinsulinemia fetal, y esta es
mayor que la esperada para los bajos
niveles de glucemia. Ademds la dismi-
nucién de la insulina es uno de los fac-
tores que disminuyen el depédsito de
grasas en el feto.

La baja concentracién del Insulin-like
growth factor I (IGF-I) y la disminucidn,
al fin de la gestacién de la IGF-II se han
observado en fetos con RCIU. En el
mismo sentido las proteinas trasportado-
ras (IGFBP-1 y IGFBP-2) estin aumen-
tadas. En especial la sintesis de IGFBP-1
aumenta en respuesta a la hipoglucemia,
hipoxemia y otros estimulos dependien-
tes del stress (como cortisol y noradrena-
lina) alterando ademds la biodisponibili-

dad de la IGF-1.
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1- Establezca la correspondencia entre los términos y siglas que figuran en la
columna de la izquierda con las definiciones y especificaciones de la colum-
na de la derecha. Cada letra puede ser usada una, varias o ninguna vez.

a) periodos especificos durante la vida fetal

1PN ... en los que una alteracion del aporte nutri-
5 BPN ... tivo da lugar a cambios fisioldgicos per-
manentes.
3. RCIU............ b) por debajo del peso adecuado.
4. Peso normal ............ c) bajo peso al nacer.
5. BPEG ............ d) peso al nacer.
e) adecuado para la edad gestacional.

6. Concepto de "progra-

macién® . f) retardo del crecimiento intrauterino.

g) bajo peso para la edad gestacional.
7. Periodo de mayor creci- . .
: h) primera mitad de la gesta.
miento de la masa pla-

centaria .............. i) puede ser pretérmino, a término o postér-
mino.

j) mitad de la gestacion en adelante.
k) crecimiento intrauterino insuficiente.

[) producto de la interaccion de factores
parentales, placentarios y fetales (contri-
bucion epigenética).

m) genéticamente idéntico.

8. Restriccion del creci-
miento fetal ...........

9. periodo de mayor creci-
miento fetal en térmi-
nos de incremento de
masa corporal. .........

Lea cada una de los enunciados y marque V si considera que es Verdadero y F
si es Falso.

2. En el grupo de BPN se pueden encontrar RN pretérmino y RN a término con
insuficiente crecimiento intrauterino.

gv FO

3. La incidencia de BPN es la misma en todos los paises.
ov FO

4. En todos los paises la composicion del BPN (RN pretérmino y RN a término
con retardo de crecimiento intrauterino) es la misma.

gv FO

5. Durante la vida fetal existen periodos decisivos y especificos en los cuales
la alteracién del aporte nutritivo da lugar a cambios fisiolégicos perma-
nentes.

gv FO

6. La nutricién de un individuo durante la vida fetal y los primeros meses de
vida posnatal condiciona la salud del adulto.

gv FO
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7. Algunas investigaciones han demostrado que existe relacion entre BPN y
enfermedad coronaria, hipertension arterial y diabetes tipo II.

gv FO

8. EL PN es producto de factores genéticos exclusivamente.
ov FO

9. Estudios epidemioldgicos retrospectivos mostraron que adultos que al
nacer pesaban menos de 2,500 kg tenian doble mortalidad que los que al
nacer habian pesado entre 3,500 - 4,000 kg.

gv FO

10. El peso al nacer de la madre y de los tios maternos influye mas que el PN
del padre.

gv FO

11. Una mujer que nacié con BPN tiene mas probabilidades de tener RNBPN
que otra mujer que nacidé con peso adecuado.

gv FO

12. En el 20% de los casos de placenta con mosaicismos trisomia XVI, los
fetos presentaban retardo de crecimiento intrauterino idiopatico severo.

gv FO

13. Se ha demostrado que en grupos de poblacion genéticamente similares el
PN es similar.

gv FO

14. La falla fetal para alcanzar su potencial genético, siempre es el resultado
de un inapropiado aprovechamiento de los sustratos esenciales.

gv FO

15. EL RCIU puede deberse a un crecimiento a velocidades mas lentas duran-
te gran parte de la gestacion.

gv FO

16. EL RCIU puede haberse producido con velocidad de crecimiento normal
hasta un momento y posterior reduccién de la misma.

gv FO

17. Los sustratos esenciales mas importantes para el crecimiento fetal son
oxigeno, glucosa, lactato y aminoacidos.

gv FO

18. A partir del analisis de muestras de sangre del corddn y/o cordocentesis
antenatal se ha comprobado que los fetos con retardo de crecimiento
presentan hipoxemia y hipoglucemia.

av FO
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Morbilidad neonatal
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Tabla 3: Morbilidad al nacimiento del recien nacido de bajo peso.

PROBLEMA

PATOGENIA

PREVENCION

Asfixia perinatal

Insuficiencia placentaria.
| depdsitos de glucogeno
cardiaco

Control intraparto

Aspiracion de meconio

Fendmeno hipoxia/stress

Aspiracion traqueal si hay asfixia

hiperviscosidad

Trasfusion placentaria

Hipoglucemia | glucdgeno hepatico Alimentacion temprana
| gluconeogénesis
Policitemia e Hipoxia fetal 1 eritropoyetina | Exanguineotrasfusion parcial

Inestabilidad térmica

J tejido adiposo
1 pérdida de calor

Asegurar un ambiente térmico
neutro

Hemorragia pulmonar (rara)

Hipotermia | 0:

Evitar hipotermia e hipoxia

Inmunodeficiencia y

Efecto de la toxemia materna

Implementar medidas de control

trombocitopenia

de infecciones o reposicion de
plaquetas

Fisiologia y fisiopatologia de
la homeostasis de la glucosa
en el feto y el Recién Nacido

mente luego del clampeo del cordén y

normales.

respuesta al alto consumo por los tejidos.

La hipoglucemia en el BPN responde

: a la falta de depésitos energéticos (en
. especial glucégeno) secundarios a retar-

. do del crecimiento y a la alteracién en la

En condiciones normales los depésitos : gluconecogénesis. Esto dltimo como

de glucégeno de un neonato son superio- . manifestacién del retardo funcional en

res al adulto. A pesar de ello, dado que el % ¢| desarrollo de la actividad de fosfopi-

consumo basal de glucosa es el doble, : o carboxiquinasa (PEPCK) que es

dichos depdsitos se consumen rdpida- . la enzima limitante de la gluconeogéne-

o - : sis. En RN normales la PEPCK se activa
caen significativamente a las 2 a 3 horas : .
.~ ¢ al nacer, pero en el bajo peso para la

luego del parto. Luego de esto se mantie- : . .
i . .. edad gestacional (BPEG) existe un

nen bajos la primera semana, recuperdn- : . Ny ,
. ¢ retardo en la induccién que estd en gran

dose lentamente hasta llegar a niveles : . .
: medida relacionado con los escasos

1 Lol l lami . depésitos de glucégeno y la falta de res-
anto ¢l glucagon como 1as catecolami- = qqra gl glucagon. La respuesta de la
nas triplican y hasta quintuplican sus : . .. . :
) L . insulina y el glucagon a la hipoglucemia
niveles en el momento del nacimiento. : - .
N .. ¢ es similar en nifios de peso adecuado y
La insulina circulante usualmente dismi- : .
. C : de bajo peso, pero la respuesta de los
nuye y permanece as{ por varios dfas. La : ~ 7 ! oy
ARy Y . : aminodcidos plasmdticos al glucagon
disminucién de la insulina asociada al : = lterad | bai oo
incremento de las catecolaminas y el glu- : €St aiterada en €l bajo peso y ademas

cagon (junto con el aumento de la hor- i ©€Stos nifios también pueden tener hipe-

mona de crecimiento) favorecen la glucé- rinsulinemia. Por ello muchas veces se

genolisis, lipélisis y gluconeogénesis, : requieren varios dfas 'hasta que estos
promoviendo la liberacién de glucosa en : pacientes mantengan niveles adecuados

: de glucemia.
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En el neonato, el consumo energético
es dependiente de concentraciones de
glucosa que mantengan un suplemento
adecuado al alto gasto calérico. En este
contexto el érgano con mayor dependen-
cia es el sistema nervioso central.

La relacién masa cerebral/depésito de
glucégeno estd alterada en los desnutridos
fetales. Multiples estudios muestran que a
igual PN un prematuro de peso adecuado
comparado con un neonato de bajo peso,
tiene una masa cerebral menor en rela-
cién con su masa corporal. Investigacio-
nes realizadas en fetos con RCIU mues-
tran que si bien estos nifios tienen un
consumo de O: menor que el correspon-
diente a su edad gestacional, éste es muy
superior que al que le corresponde por su
PN. Esto hace que la hipoglucemia del
bajo peso al nacer los ponga en riesgo de
dano cerebral permanente, en especial a
aquellos que presentan retardos tardios
(tercer trimestre) que son los que han
mantenido su masa cerebral a expensas
del detrimento de otros rganos.

Diagnostico y tratamiento
de la hipoglucemia neonatal
en el BPN

Idealmente hipoglucemia se define
como el estado de insuficiencia del apor-
te de glucosa a nivel del sistema nervioso
central.

;Cudles son los niveles de glucemia
adecuados para mantener una homeosta-
sis adecuada? Esta pregunta genera aun
hoy controversias. No hay consenso
absoluto respecto a cual sea el umbral
para el diagnéstico y el tratamiento y esto
su vez se debe a que no hay correlacién
absoluta entre los valores de glucosa en
plasma y las secuelas a largo plazo. Esto
ha hecho que se hayan adoptado valores
de consenso, generando confusién en la
literatura.

Clasicamente se asumen que valores de
glucemia superiores a 40 mg/dl son

RETARDQ DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

adecuados. Estudios recientes sugieren
que, en recién nacidos menores de
1.500 g, serian seguros sélo valores
superiores a 50 mg/dl.

Todo nifio con un PN inferior al
percentil 10 debe recibir los siguientes
cuidados siempre y cuando no requiera
otro nivel de atencién por su situacién
clinica (prematurez, dificultad respirato-
ria, etc.).

* Alimentacién temprana. No retrasar la
puesta al pecho.

¢ Permanencia con la madre.

* Control de glucemia en sangre me-
diante Hemoglucotest® desde la hora
del nacimiento y luego si es normal,

cada 6 horas hasta las 48 hs. de vida

En caso de comprobarse hipoglucemia,
si el RN es asintomdtico, se sugiere ase-
gurar un flujo constante de glucosa de 8
mg/kg/min, administrada por via endo-
venosa o incluso puede utilizarse gastro-
clisis. Con estos aportes debe controlarse
la glucemia a los 20 minutos, si no se
observa incremento de la glucemia en
este tiempo se aumentan los aportes, (de
a 2 mg/kg/min) hasta llegar a flujos de
12 mg/kg/min. De persistir la hipogluce-
mia estd indicado usar corticoides.

Es muy importante determinar si el
paciente esta o no sintomdtico, dado
que el pronéstico en nifios con sinto-
mas implica mayor morbilidad alejada
con riesgo de secuelas neurolégicas.

El neonato que presenta sintomas
requiere una correccién inmediata de la
glucemia por via endovenosa con dextro-
sa al 10% (200 mg/kg) infundida en
forma rdpida, 1 a 2 minutos. Esto debe
hacerse manteniendo un flujo continuo
de glucosa.
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Tabla 4: Signos clinicos asociados a hipo-

glucemia (deben mejorar con la
correccion a la normo glucemia).

* Temblores.

* |rritabilidad.

* Letargo.

* Moro exagerado.

* Episodios de apnea.

* Episodios de cianosis.
* Convulsiones.

* Sudoracidn profusa.

* Insuficiencia cardiaca o paro.
* Hipotermia.

e Llanto débil.

* Rechazo del alimento.
* Vomitos.

Desdichadamente, las manifestaciones
clinicas de la hipoglucemia son inespeci-
ficas y su diagndstico depende en gran
medida de la reversién de los sintomas
con el tratamiento correctivo.

Sindrome de
Hiperviscosidad-Policitemia

Policitemia

- Disminucioén del volumen plasmatico.

- Masa eritrocitaria incrementada (a-
daptacion a la hipoxia crénica intra-
uterina).

- Tratamiento: exanguineotransfusion
parcial de sangre (plasma o solucion
fisiolégica).

El volumen plasmdtico de los nifios
con RCIU estd aumentado al nacer 52
ml/kg vs. 43 ml/kg en los nifios de peso
adecuado. Esta diferencia desaparece a las
12 hs de vida. Si a esta disminucién del
volumen plasmdtico le agregamos el
hecho que la masa eritrocitaria de los

000000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

Médulo 3 - PRONAP 2003 (z)

BPN estd incrementada antenatalmente
por mecanismos adaptativos a la hipoxia
crénica intrauterina, contemplamos un
panorama en el cual la policitemia es un
hecho frecuente y esperable en este grupo
de pacientes.

Existe consenso que se entiende como
policitemia en RN a hematocrito veno-
sos centrales superiores a 65%.

Los signos y sintomas de la policitemia
son similares a los de la hipoglucemia y
muchas veces ambas entidades se asocian
en los recién nacidos de bajo peso (ver

Tabla 5).

El problema de la policitemia es la
hiperviscosidad, es decir el trastorno
hemodindmico que implica la mayor
masa eritrocitaria y que se agrava con la
reduccién del volumen plasmdtico en las
primeras horas de vida, con aumento de
los riesgos de falta de adecuada perfusién
y trombosis en varios parénquimas. Esto
puede manifestarse como inadaptacién
cardio-pulmonar o metabdlica (hipoxia e
hipoglucemia). También aumentan los
riesgos de enterocolitis necrotizante y de
trombosis venosa renal. En un estudio
realizado en nuestro medio sélo 34% de
los RN eran sintomdticos y presentaban
principalmente signos neuroldgicos y res-
piratorios.

El tratamiento de eleccién es la exan-
guineotransfusién parcial de sangre utili-
zando plasma o solucién fisiolégica. Para
realizar el cdlculo del volumen a inter-
cambiar se utiliza la siguiente férmula.

Volumen sanguineo x (Hto. real — Hto. deseado)

Hto. real
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Tabla 5: Manifestaciones clinicas asociadas a policitemia neonatal.

* Trastornos neuroldgicos * Hipotonia
* Temblores 34%
* Depresion
 Trastornos respiratorios * Taquipnea
* Dificultad respiratoria leve 29%
* Dificultad respiratoria severa
* [ctericia * Bilirrubina >12 mg/dl 29%
e (Cianosis-plétora 18%
 Trastornos digestivos * Residuo gastrico 13%
* Distension abdominal

Fuente: Arch. Arg. Pediatr. 1988; 86: 10-16.

La ventaja del uso de solucidn fisioldgi-
ca sobre el plasma no sélo es econémica
sino que ademds reduce los riesgos de la
trasmisién de antigenos en especial vira-
les (SIDA, hepatitis B y C, etc.).

Otras complicaciones inmediatas

Existe mucha evidencia de alteracio-
nes inmunoldgicas en los RNBP, se
han descripto presencia de leucopenia y
neutropenia especialmente en aquellos
nifios en los cuales concurre la toxemia
materna asociada al BP. También la pla-
quetopenia asociada a prolongacién de
los tiempos parciales de tromboplastina y
de trombina es una complicacién de este
sindrome.

El retardo de crecimiento prenatal se
manifiesta como una enfermedad gene-

Recanalizacion del

La recanalizacién del crecimiento (catch-
up growth en inglés), puede ser definida
como un incremento de la velocidad de
crecimiento por encima de los valores nor-

ralizada que en realidad produce una
serie de problemas que exceden el bajo
peso.

Los mecanismos de adaptacién a la
vida intrauterina estdn en realidad fun-
cionando como una suerte de estrategia
de supervivencia antenatal que se estable-
ce en forma crénica. Dichos mecanismos
muy utiles para evitar la muerte intra
Utero, en el momento del nacimiento son
puestos a prueba en forma aguda mos-
trando dificultades para tolerar el trabajo
de parto (depresién al nacer), mantener
una adecuada homeostasis hidrocarbona-
da (hipoglucemia) y niveles de perfusién
normales (policitemia). Pasada esta etapa
los problemas pueden ser de otra natura-
leza; la recanalizacién del crecimiento
encierra otros dilemas.

crecimiento

males para la edad o maduracién durante
un perfodo definido de tiempo, luego de
una inhibicién transitoria (supresién o dis-
minucién) del crecimiento normal.
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El efecto de la recanalizacién hace que
el nifio en circunstancias favorables
(ambientales, nutricionales, etc.) alcance
su carril de crecimiento original.

A pesar que recanalizacién del creci-
miento y crecimiento compensatorio
parecen sinénimos, debemos distinguir
entre ambas expresiones.

Crecimiento compensatorio es usado
no sdlo para describir a todo un organis-
mo sino que ademds describe el sobrecre-
cimiento de un drgano o parte de él,
cuando por alguna noxa estos son remo-
vidos. Buen ejemplo es la hipertrofia de
un rifdén luego de una nefrectomia o la
regeneracién hepdtica luego de una hepa-
tectomia parcial. Esto es consistente con
los estudios de Williams, quien establecié
que el crecimiento compensatorio ocurre
frente a la pérdida de masa actual del
tejido, siendo el control una suerte de
mecanismo de retroalimentacién (feed-
back) para cubrir la pérdida de masa fisi-
ca o fisiolégica. En cambio, la recanaliza-
cién es un crecimiento rdpido para
suplantar la pérdida de masa potencial
del tejido y no puede ser explicada por
un simple mecanismo de feed-back.

Se ha sugerido que existen tres formas
distintas de recanalizacidn:

El tipo A se caracteriza por la recupe-
racién completa del canal de crecimiento
a expensas de una velocidad que es hasta
4 veces la esperable para la edad y que a
partir de ese punto se mantiene en nive-
les normales, este es caracteristico de lac-
tantes y nifos.

El tipo B se observa mds tardfamente y
se caracteriza por una prolongacién del
crecimiento a expensas de un retraso en
la edad madurativa, son ejemplo de esto
los nifos con retardo puberal constitu-
cional.

El tipo C es una mezcla de los dos
anteriores. En la prdctica clinica estas
diferencias muchas veces no son tan
claras, especialmente en los nifios con

BPN.
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El aumento de la velocidad de creci-
miento, caracteristico de la recanaliza-
cién del crecimiento, se observa con fre-
cuencia de inmediato luego del naci-
miento. Con frecuencia estos nifios no
presentan la pérdida de peso fisiolégica
que ocurre en el perfodo neonatal inme-
diato.

Este fenémeno estd graficado en la
Figura 3. En la misma se muestran las
tablas (Pediatrics 1999;104:280-299 que
grafican el distinto comportamiento del
crecimiento desde el nacimiento hasta los
100 dias de los BP vs. los nifios de peso
adecuado. Se puede ver que a igual peso
de nacimiento, a los tres meses, la ganan-
cia de peso es mayor (hasta 150 g en los
de mds peso) en los pretérmino que pre-
sentaron RCIU (ver Figura 3).

Sin embargo, entre el 15% al 40% no
recanalizan el crecimiento por completo.
Dicha variabilidad se debe en gran medi-
da a lo heterogéneo del grupo BPN.
Algunos son secundarios a anomalias
cromosémicas, génicas o infecciones
intrauterinas que implican una pérdida
grave del potencial de recuperacién. En
otros pueden existir causas ambientales o
enfermedades maternas. Cualquiera que
sea la causa, esta imposibilidad de reca-
nalizacién se asocia a baja estatura al
finalizar el crecimiento.

Mecanismos reguladores de la
recanalizacién del crecimiento

En 1964 Prader y col. realizan una
excelente descripcién del fenémeno de la
recanalizacién del crecimiento y conclu-
yen que los mecanismos biolégicos que
controlan el fenémeno son desconoci-
dos. Poco tiempo después Tanner postula
la llamada hipdtesis neuroendocrina,
planteando la existencia de un centro
hipotaldmico que controla el tamafo
final del organismo, con receptores espe-
cificos y un mecanismo de feed-back que
emite sefiales eferentes que estimulan el
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Figura 3: Incremento de peso en pretérminos hospitalizados de bajo peso para su edad gestacio-
nal (BPEG) y de peso adecuado para su edad gestacional (PAEG).
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apetito y el gasto caldrico. A pesar de ser
muy atractiva, la evidencia experimental
que la sostiene adn hoy es bastante débil.
En cambio existe evidencia cada vez mds
abundante a favor de otro mecanismo: la
hipétesis del cartilago de crecimiento.

Baron y col. presentan en 1994 la idea
que el mecanismo que controla la recana-
lizacién no reside en el sistema nervioso
central sino en el cartilago de crecimien-
to. Ellos observaron la supresién del cre-
cimiento luego de la administracién de
corticoides en una placa de cartilago
tibial de conejo in vivo seguida por reca-
nalizacién del mismo luego de la suspen-
sién del tratamiento. Los autores postu-
lan que los condrocitos epifisarios se

comportan como stem cells y que, a
medida que se produce el envejecimiento
del cartilago, la tasa de multiplicacién se
enlentece hasta cesar en la adultez. Esta
cantidad de mitosis que llegan a un
tamafio final, esta registrada en una suer-
te de "cuentavueltas” celular. Asi, a medi-
da que el nimero de mitosis de los con-
drocitos aumenta, la tasa de crecimiento
longitudinal declina.

Otros autores han mostrado el aumen-
to de la velocidad de mitosis en el cartila-
go de crecimiento luego de otras injurias
como desnutricién aguda, son seguidas
por recanalizacién completa. Este meca-
nismo local acepta también un control
sistémico del proceso de recanalizacién.
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Nutricion postnatal en los RN de bajo peso

Una vez presente el bajo peso para la
edad gestacional, la intervencién pedid-
trica mds significativa es la nutricional.
Por ello es necesario evitar los periodos
de ayuno e iniciar una nutricién efectiva
desde el primer dfa de vida.

El crecimiento es un continuo desde la
concepcion en adelante, las estrategias
nutricionales durante el periodo neo-
natal y los primeros meses de vida
influyen en los parametros fisiolégicos
para toda la vida.

La recanalizacién del crecimiento debe
producirse desde el nacimiento, pero se
ha observado que gran parte de los nifios
que nacen con BPEG no recanalizan su
crecimiento o lo hacen en forma incom-

pleta.

Un 20% de los nifios con BPEG, al lle-
gar a los 18 afos, no ha alcanzado el 5°
percentil mientras que de los que fueron
de peso apropiado, un 6% no lo alcanza.
Esto se asocié a falta de recuperacién de
peso durante los primeros meses de vida.

Varios estudios mostraron una suerte
de perfodo critico durante los primeros 6
meses de vida, incluso en nuestro medio
hemos observado este fenémeno.

Las razones para que este grupo no
recupere su canal potencial de crecimien-
to, es posiblemente multifactorial. En
pacientes que no se recuperan de la inju-
ria antenatal se han descrito anomalfas de
secrecién de hormona de crecimiento,
alteraciones del metabolismo de leptina y
de la IGF-1. La administracién de hor-
mona de crecimiento exdgena, si bien de
alto costo y cruenta, es eficiente al menos
en el mediano plazo para producir reca-
nalizacién de crecimiento en pacientes
con estaturas inferiores al percentilo 3.

.
.

Esta terapéutica se encuentra sometida a
estudios experimentales y no se han
publicado atn resultados en el largo
plazo y su discusién excede el dmbito de
esta revision.

Lucas y su grupo han investigado la
hipétesis que, de la misma forma que
existe una "programacién" prenatal,
también se puede modificar la recanaliza-
cién del crecimiento en los primeros 9
meses de vida a través de dietas ldcteas
con mayor aporte calérico proteico. En
un estudio aleatorizado que incluyé a
199 nifos con retardo de crecimiento, a
un grupo se le administré una férmula
enriquecida y al otro una estdndar; el
grupo con la férmula enriquecida presen-
taba mayor tamafio y perimetro cefdlico
que el testigo, dichas diferencias se man-
tenfan a los 18 meses de vida. Las mds
beneficiadas eran las nifias.

Un dato adicional pero muy importan-
te es que un tercer grupo alimentado al
pecho exclusivo (no aleatorizado) tuvo
aumentos ligeramente mayores de peso y
perimetro cefdlico que los dos grupos.
Estas diferencias desaparecieron cuando
se tuvieron en cuenta las variables de
confusién.

El aporte de cinc como intervencién
nutricional fue estudiada por Castillo
Durdn en Chile: demostré que, en nifios
con bajo peso al nacer, de término y bajo
nivel socioeconémico, 3 mg/dia de cinc
elemental como acetato favorecia la recu-
peracién nutricional durante los prime-
ros 6 meses de vida. Este efecto no se
observaba en nifios con peso adecuado al
nacer y con igual nivel social.

El hecho que intervenciones nutricio-
nales acotadas en el tiempo mantienen
sus efectos mas alld del periodo de inter-
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vencién es un hecho novedoso, que se
explicarfa fisiolégicamente con un con-
trol periférico de la recanalizacién del
crecimiento (hipétesis del cartilago) mds
que con modificaciones del control hor-
monal.

Si bien la baja estatura en la edad
adulta parecerfa una consecuencia
menor, de caracteristicas mds sociales
que médicas, la recuperacién de la inju-
ria prenatal tiene consecuencias mds
significativas que el fracaso de expre-
sién del genotipo. En este contexto
podemos analizar con mds profundidad
la hipétesis de Barker o de la "frugali-
dad".

El planteo inicial es que la desnutricién
fetal provoca una respuesta adaptativa
que permite la supervivencia del feto;
estos cambios provocan una suerte de
reprogramacién del desarrollo y pueden
ser inadecuados en una etapa posterior
de la vida cuando se dispone de un
ndmero mayor de nutrientes. Algunos
hallazgos epidemioldgicos en este sentido
son sorprendentes. Algunos estudios han
mostrado que:

- Los efectos de la desnutricién fetal
puede mantenerse mas alldi de una
generacién: los hijos de madres con
bajo peso y perimetro cefdlico pequeno
tenfan tensién arterial alta entre los 18

y 40 anos de edad.

- En ratas desnutridas antenatalmente
muestran un ndmero menor de glomé-
rulos que los controles no desnutridos
y alteracién en el nivel de glucocorti-
coides. Esta podria ser una explicacién
de la aparicién de hipertensién en los
adultos con antecedentes de BP al
nacer.
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A pesar de la evidencia acumulada, la
hipétesis de Barker todavia tiene varios
puntos oscuros. Datos recientes, en
nifios de término con BP, muestran que
los varones que realizaron una recanali-
zacién completa (percentil 50) en la
infancia y nifias con talla normal en la
edad adulta tenfan mayor riesgo de
enfermedad coronaria y diabetes Tipo II
que los que no realizaban dicha recana-
lizacién.

A pesar de algunas dudas, pareceria que
buscar una nutricién adecuada para estos
nifos es una de las estrategias apropiadas.
Muchas veces estos nifios presentan ina-
petencia pertinaz, de modo que para
lograr aportes caléricoa adecuados es
necesario utilizar nutricién enteral conti-
nua por sonda orogdstrica, sin interrum-
pir la succidn.

* Evitar el ayuno en el periodo
neonatal inmediato.

* En caso de imposibilidad de
nutricién enteral utilizar alimen-
tacién parenteral.

¢ Fortalecer la lactancia.

* Suplementar con cinc durante el
primer semestre.

* En caso de usar férmulas, pensar
en férmulas para prematuros
hasta el 9° mes de vida.

* Realizar una cuidadosa evalua-
cién longitudinal de la velocidad
de peso, longitud y perimetro
cefilico.
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Marque V si considera que el enunciado es verdadero y F si es falso.

1. En condiciones normales los depésitos de glucégeno en el neonato son
menores que en el adulto.

gv FO

2. La disminucion de la insulina asociada al incremento de las catecolaminas
y el glucagon favorecen la glucogenolisis, lipolisis y gluconeogénesis pro-
moviendo la liberacion de glucosa en respuesta al alto consumo de los
tejidos.

gv FO

3. Con el mismo PN, un prematuro de peso adecuado para su edad gestacio-
nal comparado con un reonato de bajo peso, tiene una masa cerebral
menor en relaciéon con su masa corporal.

gv FO

4, La hipoglucemia implica riesgo de dafio cerebral permanente en los BPN,
especialmente para los de retardo tardio.

gv FO

5. La relacion masa cerebral/depésitos de glucdgeno esta alterada en los des-
nutridos fetales.

gv FO

6. Existen criterios bien establecidos en relacion al diagnéstico y tratamien-
to de la hipoglucemia neonatal en el BPN.

gv FO

7. Complete el siguiente cuadro con los datos que correspondan.

Hipoglucemia neonatal en BPN

Condiciones del RN Indicaciones

PACIENTE SINTOMATICO Correccion inmediata de la glucemia con
..................... al 10% (200 mg/kg)
infundida en forma rapida 1-2 minutos
por via endovenosa

PACIENTE ASINTOMATICO Asegurar un flujo constante de glucosa de
- si a los 20 minutos la aumentar los aportes, de

glucemia no se ha a 2mg/kg/min mg hasta llegar a flujos de
incrementado | e

- si persiste la hipoglucemia | Administrar ......oeeeeieriinrennieneeneenneennnen
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8. Ordene las siguientes frases para redactar la definicién de "recanalizacion
del crecimiento"

- Inhibicién transitoria.

- Velocidad de crecimiento.

- Valores normales para la edad.
- Periodo definido de tiempo.

Marque V si considera que el enunciado es verdadero y F si es falso.

9. La gran mayoria de los nifios que nacen BPEG logran recanalizar su creci-
miento en forma completa.

gv FO

10. La desnutricién fetal provoca una respuesta adaptativa que permite la
supervivencia del feto y que facilita la recuperacién del BPN.

gv FO

11. Recanalizacion del crecimiento y crecimiento compensatorio son sinénimos.
av FO

12. En los primeros nueve meses de vida posnatal se puede influir en la reca-
nalizacion del crecimiento con dietas lacteas enriquecidas.

gv FO

13. En los primeros seis meses de vida posnatal, el aporte de 3 mg/dia de
cinc elemental como acetato favorece la recuperacion nutricional de los
nifios BPN de término y de mal medio socio-econémico.

gv FO

14. Establezca la correspondencia entre los términos que figuran en la colum-
na de la izquierda y las definiciones y datos especificos de la columna de
la derecha. Cada letra puede ser utilizada una, varias o ninguna vez.

a) aumento de la velocidad de crecimiento

b) sobrecrecimiento de un drgano
Crecimiento c) ocurre frente a la pérdida de masa actual del tejido
compensatorio d) recuperacion del canal de crecimiento con una velocidad

de hasta 4 veces mayor que la esperada para la edad
e) recuperacion del canal potencial de crecimiento
f) regeneracion hepdtica luego de una hepatectomia parcial

Recanalizacion g) en condiciones favorables, el nifio alcanza su carril de cre-
cimiento original

h) estrategia de supervivencia

i) prolongacion del crecimiento a expensas de un retraso en
la edad madurativa
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Conclusiones

El retardo de crecimiento intrauterino :
refleja la interaccién entre la genéticay el :
ambiente en el desarrollo del nifio desde
la concepcién. Si bien los factores genéti- :
cos son de gran importancia, la accién :
del ambiente ejerce un efecto significati- :
vo en el desarrollo prenatal. Esto dltimo :
se evidencia en la distribucién del BP en :
el mundo, mostrando que la brecha :
social es un factor determinante de su

alta prevalencia en paises en desarrollo.

La morbilidad neonatal asociada al BP :
requiere del obstetra, pediatra o neonaté- :

logo estrategias de deteccién temprana,
con el fin de prevenir: asfixia perinatal,

hipoglucemia, policitemia, etc. Estas :
coomorbilidades cuando no son detecta- :
das en forma temprana condicionan :

. Clave de respuesta

Luego del nacimiento, estos pacientes :
deben ingresar en un plan de renutricién :

: EJERCICIO 3

sin demoras (evitar la desnutricién iatro- :
< 1.

secuelas en el desarrollo.

génica en la internacién).

El fortalecimiento de la alimentacién :
especifica parece ser la mejor estrategia :
para lograr la recanalizacién del creci- :
miento asociada a suplemento de cinc :
durante el primer semestre. En caso de :
ser imposible la lactancia, parecerfa ser :
beneficioso el uso de férmulas de mayor :

densidad calérica.

El impacto del retardo de crecimiento :
intrauterino en el largo plazo a través del :
mecanismo de programacién tendria :
efectos en los adultos generando mayor :
incidencia de enfermedad coronaria, dia-
¢ 4. Falso: en los paises en desarrollo predo-
desconoce si el mejoramiento de las con- :
diciones postnatales atenuarfa estas pato- :
. 5. Verdadero.

betes tipo II e hipertensién arterial. Se

logias en el futuro.
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2. Verdadero.

3. Falso: en paises desarrollados el 6,2%
de los RN tienen BPN, mientras que en
paises en desarrollo el 16,4% de los RN
tienen BPN.

minan los RN de térmno con BPN por
retardo del crecimiento intrauterino.

6. Verdadero.
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7. Verdadero.

14.

15.
16.
17.
18.

. Falso: es producto de la interaccién de :
factores parentales, placentarios y feta- :
les. La nutricion materna y las influen- :
cias socio-ambientales contribuyen al :

PN.

. Verdadero.
10.
11.
12.
13.

Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.

les.

se en un inadecuado aporte.
Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.

EJERCICIO 4

1.

S U~ W

Falso: son superiores y se consumen

3 horas después del parto.

. Verdadero.
. Verdadero.
. Verdadero.
. Verdadero.

glucemia superiores a 50 mg/dl.

Falso: el PN es variable dependiendo
de la influencia de factores ambienta- :

Falso: la falla también puede originar-

So11.
rapidamente luego del clampeo del cor- :
don y caen significativamente a las 2 6 :

P12,
: P13,
. Falso: no existe consenso absoluto y to- :
davia es tema de controversia. Estudios :
recientes sugieren que, en RN menores
de 1.500 g, serian seguros valores de :

14.
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. Correccién inmediata de la glucemia con

dextrosa al 10% (200 mg/kg) infundida
en forma rapida 1-2 minutos por via
endovenosa.

Asegurar un flujo constante de glucosa
de 8 mg/kg/minuto, via endovenosa/
gastroclisis.

Aumentar los aportes de a 2 mg hasta
llegar a flujos de 12mg/kg/minuto.
Administrar corticoides.

. Incremento de la velocidad de creci-

miento por encima de los valores norma-
les para la edad durante un periodo
definido de tiempo luego de una inhibi-
cion transitoria del crecimiento normal.

. Falso: entre el 15 % y el 40% no reca-

nalizan o lo hacen en forma incompleta.
Es decir que no se recuperan de la inju-
ria antenatal.

10. Falso: la respuesta adaptativa provoca

una suerte de "reprogramacién"del
desarrollo que resulta inadecuado en la
etapa posnatal.

Falso: crecimiento compensatorio:
sobrecrecimiento que ocurre frente a la
pérdida de masa actual del tejido
(hipertrofia de un rifién luego de una
nefrectomia). Recanalizacién: creci-
miento rapido para suplantar la pérdi-
da de masa potencial de tejido.
Verdadero.

Verdadero.

Crecimiento compensatorio: b) c) f)
Recanalizacién: a) e) g) d) i).

En hoja suelta acompafiando al capitu-
lo se envian los gréficos de peso, longi-
tud corporal, perimetro cefdlico de 26
semanas-52 semanas postérmino.
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Anexo

Restriccion del
crecimiento intrauterino.
Aspectos obstétricos

Dr. Jorge C. Vinacur
Médico especialista en tocoginecologia.
Magister en epidemiologia.

Consultor en Direccion de Estadisticas e
Infor-macién de Salud, MSN.

En memoria de Carlos Monti, pediatra.

Introduccion

Esta condicién contribuye en forma
importante a la morbimortalidad perina-
tal. Su nombre y definicién han estado
cambiando periédicamente desde que se
diferenciara de la prematurez hace unos
30 afios. Actualmente se llama creci-
miento intrauterino restringido, este
nombre refleja mejor su fisiopatologia y
asusta menos que "retardo”. Se refiere a
la condicién por la que un feto no llega a
crecer hasta su tamafio potencial, genéti-
camente determinado, y lo hace en una
medida que puede afectar su salud.

La restriccién del crecimiento no es
una patologifa por si misma ni puede
considerarse que es un mal resultado. Es
un problema porque se lo asocia con dis-
tintas patologfas y con mortalidad. Un
embarazo del que nace un nifio pequefio
que crece sin handicap, no deberia consi-
derarse un mal resultado. La frecuencia

de fetos con retardo de crecimiento varia
entre 2,5y 10%.!

! Seeds JW. Impaired fetal growth: definition and clinical
diagnosis. Obster Gynecol 1984; 64: 303-10.

2 Chescheir NC, Lam G. Fetal Growth Restriction. Medicine
Journal, 2002; (3): 5.
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Por otra parte, si una pareja tiene 2
hijos previos con peso al nacer con 4 kg y
nace el tercero, de término con 2,8 kg, el
nifio no es pequefio para la edad gesta-
cional pero tuvo restriccién de creci-
miento intrauterino.

Mortalidad fetal y restriccion
de crecimiento

De todas las madres con fetos peque-
flos para la edad gestacional (debajo del
Pu), sélo el 40% tiene factores de riesgo
perinatal. El 40% de los pequefios para la
edad gestacional son constitucionalmen-
te pequeflos pero sanos.

El trabajo del obstetra es reconocer los
fetos cuya salud estd amenazada por un
ambiente agresivo e intervenir oportuna-
mente. Muchos nifios sanos y pequefios,
sin riesgo presente ni futuro, estdn
expuestos a una potencial prematurez
iatrogénica.

El 20% de los pequefios para la edad
gestacional son anormales, intrinseca-
mente pequefos (fetos con trisomfa 18,
infeccién por citomegalovirus, sindrome
de alcoholismo fetal, etc.).

Entre 30 y 40% de los fetos pequefios
para la edad gestacional (y algunos fetos
no pequefos pero que tienen restricciéon
del crecimiento) son los que pueden
beneficiarse de una intervencién apropia-
da y oportuna.?

La forma de la relacién entre el peso al
nacer y la mortalidad perinatal es muy
conocida y universal. Los fetos muertos
son mds pequefios que los nacidos vivos
de igual edad gestacional, esto se atribuye
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a una restriccién en el crecimiento
intrauterino.

Entre las muertes fetales registradas en
Argentina entre 1997 y 2001, el 23%
(5.971 de 26.218) de los fetos con peso
mayor de 500 g fueron retardos de creci-
miento intrauterino. Esta proporcién es
diferente del 32% que se cita en el estu-
dio del CLAP? con datos provenientes de
instituciones de América Latina. En
general, se ha observado que los de
menor edad tienen una mayor frecuencia
de retardo de crecimiento que los de tér-
mino.*

Causas de la restriccion del
crecimiento intrauterino

Las variaciones en el tamafio fetal estin
determinadas principalmente por el
ambiente intrauterino mds que por el
genoma fetal.” Al mencionar las causas se
hace una grosera estimacién del peso que
tendrian en la génesis del problema. La
identificacién de una causa no puede rea-
lizarse en el 40% de los casos.

Excluyendo las condiciones que se
generan en un potencial reducido de cre-
cimiento fetal (malformaciones) (10%?),
la restriccién se debe a problemas en la
linea de aporte.® La linea de aporte inclu-
ye en secuencia condiciones del macro
ambiente, del ambiente materno, del
aporte de flujo sanguineo al espacio
intervelloso, de la placenta con su trofo-
blasto y los capilares fetales haciendo
transferencia a desde la sangre materna, y
problemas del cordén umbilical.

! Conde-Agudelo A, Belizdn JM, Diaz-Rosello JL.
Epidemiology of fetal death in Latin América. Acta
ObstetGynecol Scand 2000; 79:371-378.

2 Gardosi ], Mul T, Mongelli M. Analysis of birthweight and
gestational age in antepartum stillbirths. Br | Obstet Gynaec
1998; 105(5): 524-30.

3 Carr-Hill R, Campbell DM, Hall MH, et al. Is birthweight
determined genetically? BMJ 1987; 295:687-9.

* Gruenwald P. Pathology of the deprived fetus and its supply
line. In Ciba Foundation Symp. 1974; 27 (new series): 3-
26.
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Entre los factores ambientales se consi-
deran hdbitos como el tabaquismo
(5%?), el consumo de cocaina, la desnu-
tricién calérico-proteica y factores psico-
sociales con los que interactda (30%?). El
matroambiente incluye infecciones
(5%?), hipertensién crénica, cardiopati-
as, diabetes con compromiso vascular,
enfermedades autoinmunes, anemia y
hemoglobinopatias, trombofilias (35%?).
El ambiente uterino puede tener anoma-
lias estructurales (1%?). Algunas de estas
condiciones no conocidas o variaciones
normales pueden ser causa del antece-
dente de fetos muertos o retardos de cre-
cimiento esporddicos o repetidos (10%?).
Los factores placentarios son una peque-
fia proporcién de los fetos con restriccién
(2%?). La placenta crece como respuesta
adaptativa a las necesidades del feto con
restriccidn, de tal forma que la relacién
peso fetal / placentario es mayor en estos
nifios que en los de crecimiento normal.
Sélo algunas anormalidades groseras de
la placenta como tumores vasculares y
anastomosis vasculares como las que se
observan en los embarazos dobles, y pla-
centas extracoriales (placenta circumva-
llata) pueden ser causa de un crecimiento
inadecuado.

Diagndstico

Las embarazadas con factores de riesgo
tendrian que tener ecografias seriadas. Si
esto no fuera posible, por lo menos se
debe hacer una a las 18-20 semanas y
otra a las 28-32 semanas. Con la primera
se confirma la edad gestacional, el ndime-
ro de fetos y se descartan anomalfas
estructurales fetales. Con la segunda se
puede detectar el crecimiento anormal,
asimetria, cantidad de liquido amnidtico,
etc.

Cuando no hay factores de riesgo, la
altura uterina es un buen predictor. La
curva de altura uterina en funcién de la
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edad gestacional tiene una sensibilidad
de 56% y una especificidad de 91%.” Al
observar un valor anormal, se debe reali-
zar una ecografia.

Cualquiera sea el protocolo que se use,
el diagndstico de retardo de crecimiento
intrauterino siempre es presuntivo debi-
do a las inseguridades:*

* La prediccién del peso fetal por ecogra-
fia tiene como minimo un error del
10%.

* No todos los que estdn por debajo del
percentil 10 tienen restriccién de creci-
miento.

* En el potencial de crecimiento pueden
ocurrir cambios individuales e impre-

decibles.

* La distribucién del peso es un conti-
nuo y hay individuos borderline.

Cuando hay dudas en la edad estacio-
nal se deben realizar por lo menos dos
medidas separadas por 2 semanas. Si
ambas son paralelas a la linea del P10
(atin cuando estén por debajo), probable-
mente el nifio sea constitucionalmente
pequeno.

Ecografia: Se realizan distintas medi-
das al feto, didmetro biparietal, circunfe-
rencia cefdlica, longitud femoral y cir-
cunferencia abdominal. Estas estimacio-
nes tienen menos variabilidad cuando se
hacen antes de las 20 semanas. La medi-
da de la circunferencia abdominal fetal
(CA) (2 desvios estdndar debajo de la
media) es el pardmetro de mayor sensibi-

7Schwarcz R, Diaz AG, Fescina R, et al. Atencidn prenatal y
del parto de bajo riesgo. CLAP/OPS-OMS, Pub.Cien. 1991;
1234: 76.

¥ Yoshida S, Unno N, Kagawa H. Prenatal detection of a high
risk group for intrauterine growth restriction based on sono-

graphic fetal biometry. Int ] Gynaec Obster 2000; 68(3): 225-
32.

? Baschat AA, Weiner CP. Umbilical artery Doppler screening
for detection of the small fetus in need of antepartum survei-
llance. Am ] Obstet Gynec 2000; 182: 154-8.

1 Wiadimiroff Jw, Vanden Wijngaard JAGW, Degani S, et al.
Cerebral and umbilical arterial blood flow velocity waveforms
in normal and growth retarded pregnancies. Obstet Gynecol
1987; 69: 705-709.
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lidad (98,1%) para diagnosticar restric-
cién de crecimiento.’ Otro estudio indica

sensibilidad 94% y especificidad 100%.”

Otra variable a considerar es el volu-
men del liquido amnidtico. Se considera
que la disminucién de liquido amnidtico
es un marcador precoz de una funcién
placentaria declinante.

Velocimetria Doppler: Mide la velo-
cidad del flujo sanguineo, que a su vez es
un estimador de la resistencia al flujo. Se
utilizan varios indices que combinan las
velocidades diastdlica y sistdlica. En obs-
tetricia se utilizan dos técnicas de
Doppler: la onda continua, se usa cuan-
do no es necesario ver dos vasos simultd-
neamente (por ejemplo: arteria umbilical
y arterias uterinas). La otra técnica es el
Doppler pulsado, para ver aorta fetal y
circulacién cerebral. Mejores resultados
se tienen con el pulsado color. Para ilus-
trar la redistribucién del flujo sanguineo
dirigido al cerebro asociado al retardo de
crecimiento se utiliza un cociente entre
los indices de arteria umbilical y de la
cerebral.”” En general, los indices de
ambos métodos, pulsado y continuo son
comparables.

Un resultado anormal, o sea, un indice
de resistencia elevado es consistente con
restriccién de crecimiento intrauterino.
Hay una relacién inversa entre el indice
de resistencia en la arteria umbilical o en
las arterias uterinas y la Po. fetal.
Lamentablemente, los estudios randomi-
zados y controlados de Doppler en la
deteccién (screening) de restriccién del
crecimiento fetal no han demostrado
cambios beneficiosos en los resultados.

Un resultado normal en la velocimetria
de la arteria umbilical, puede utilizarse
para excluir riesgo de sufrimiento fetal en
un feto pequeno para la edad gestacional,
es decir, que estos fetos no tienen mds
riesgo de hipoxia-asfixia que los fetos de
crecimiento adecuado.
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El costo por caso identificado con el
screening por Doppler para restriccidn
del crecimiento intrauterino depende de
la frecuencia de retardo en la poblacidn.
En la mayorfa de los casos positivos se
han realizado otros estudios de vigilancia
de la salud fetal independientemente de
la poblacién considerada, sin mejoria en
los resultados. En sintesis, no es ttil
como screening, debe utilizarse s6lo en el
alto riesgo. Ayuda en la identificacién de
casos de fetos con restriccién de creci-
miento y alto riesgo de hipoxemia/acide-
mia. Se podria separar asi a los pequefios
que no requieren acciones especiales de
aquellos con hipoxemia."

Tratamientos

Los objetivos del tratamiento pueden
ser:

Aumentar la velocidad del crecimien-
to intrauterino

Ningtn tratamiento ha demostrado
poder alcanzar catch-up "in dtero". Un
estudio de meta andlisis que confirma
esta opinién,' muestra la efectividad de
algunas intervenciones para disminuir la
frecuencia de bajo peso, evitar el taba-
quismo en fumadoras, incrementar el
magnesio y los folatos en la dieta de
mujeres desnutridas y el tratamiento
contra la malaria cuando esta es la causa.
Ni el reposo ni los dtero inhibidores han
mostrado utilidad.

Reducir la morbilidad y la mortalidad

Se han propuesto opciones terapéuticas
para evitar muertes. La hiperoxigena-
cién, que por ahora deberfa considerarse

" Scherjon S. Doppler velocimetry for the detection of intraute-
rine growth.

2 Gulmezoglu M, de Onis M, Villar J. Effectiveness of inter-
ventions to prevent or trear impaired fetal growth. Obster
Gynecol Surv 1997; 52(2):139-149.

'3 Battaglia C, Artini PG, D’Ambrogio G. Maternal hyperoxy-

genation in the treatment of intrauterine growth retardation.

Am J Obstet Gynecol 1992; 167(2):430-4352.
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como experimental.”® Otros tratamientos
experimentales son la hemodilucién
materna o la aplicacién de presién nega-
tiva intermitente al abdomen materno.

La administracién de aspirina con o sin
dipiridamole (Persantin™*) para modificar
la relacién tromboxano/prostaciclina sin
embargo se utilizaron diferentes dosis en
diferentes momentos del embarazo y con
diferentes indicaciones, lo que no permite
sacar conclusiones sobre su utilidad.

Prevencidn de la restriccion del creci-
miento

La efectividad de la administracién pro-
filictica de aspirina ain no estd definida.
Actualmente el dnico objetivo racional
parece ser sacar al nifio con restriccién del
crecimiento lo mds maduro posible, en las
mejores condiciones posibles y con el
menor dafio a la madre. Este objetivo
exige deteccién de la poblacién de fetos
que tienen mayor riesgo de acidosis.

Conclusion

La restriccién del crecimiento intraute-
rino es un problema para obstetras y
pediatras. La mayoria de los casos se pro-
ducen en embarazos en los que no hay
factores de riesgo identificables por lo
que se debe estar alerta en todos los
embarazos. Dado que no hay una tnica
medida que permita un diagndstico
seguro, se tiene que utilizar una estrategia
compleja de diagndstico. El tratamiento
actual es sacar al nifio a la mdxima edad
gestacional posible antes que se produzca
hipoxia y acidosis, sin que la madre corra
riesgos innecesarios dado que no hay
intervenciones adecuadas para tratar o
prevenir la condicién.



