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Restricción del crecimiento fetal e
insulinorresistencia. Nuevos
hallazgos y revisión de la literatura

Néstor Soto I1 y Verónica Mericq G2.

Fetal growth restriction and insulin
resistance. New findings and review
of the literature

There is a strong association between low birth weight and insulin
resistance. The thrifty phenotype hypothesis, which postulates fetal programming for adaptation
to an adverse intrauterine environment, resulting in a lower insulin sensitivity in utero, is one
of the hypothesis to explain this association. Later in life, syndrome X may develop, featuring
hypertension, dyslipidemia, central obesity and type 2 diabetes, associated to an excessive food
intake. Our investigation during the first three years of life in a prospective cohort of small
(SGA) or appropriate for gestational age newborns, demonstrated that a significant increase of
insulin levels is detected in SGA, as early as  during the first year of life, but only when catch up
growth (CUG) occurs. Orexigenic peptides such as Ghrelin appear to participate in this CUG
phenomenon. We also sought to determine whether these associations were observed in
individuals born with very low birth weight. We found that in utero as well as postnatal growth
rates were independent determinants of insulin sensitivity and secretion. Education about
feeding practices and physical activity in SGA children, is a future challenge to prevent the
onset of syndrome X in this predisposed population (Rev Méd Chile 2005; 133: 97-104).
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Uno de los tópicos más novedosos en Endocri-
nología, en los últimos años, ha sido la

inesperada relación descrita en 1989 por David
Barker entre el bajo peso de nacimiento (BPN) y
las alteraciones metabólicas asociadas a mayor
riesgo cardiovascular en la edad adulta1. Los
estudios epidemiológicos retrospectivos originales,

fueron realizados en sujetos en la sexta década de
vida y demostraron que las personas con BPN
tendrían mayor predisposición a desarrollar hiper-
tensión arterial2, diabetes mellitus tipo 23, dislipide-
mia y obesidad central, configurando el llamado
síndrome metabólico o síndrome X4. Múltiples
estudios epidemiológicos posteriores han confirma-
do esta relación en distintos grupos étnicos y en
edades más tempranas, con resultados generalmen-
te concordantes con la hipótesis5-8.
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En la patogenia de la diabetes tipo 2, clásica-
mente, se considera la coexistencia de una altera-
ción simultánea en la sensibilidad y secreción de
insulina9. La insulinorresistencia (IR) se ha atribui-
do a factores genéticos asociados a factores
ambientales que la acentúan, especialmente el
desarrollo de obesidad. Una de las ideas más
atractivas, a partir de los estudios del grupo de
Barker, es el concepto de «fenotipo ahorrativo»10.
Este concepto se refiere a los mecanismos de
adaptación que realizan los sujetos durante la vida
intrauterina, en un período crítico del desarrollo,
en que para mantener la sobrevida frente a
condiciones nutricionales adversas, o noxas de
otro tipo, disminuye la sensibilidad a insulina. Una
vez fuera del ambiente materno, si las condiciones
cambian y existe una sobreoferta alimentaria, los
portadores de este fenotipo ahorrativo, indepen-
diente de la causa que determinó el retraso de
crecimiento fetal, estarían en mayor riesgo de
desarrollar el síndrome X que los nacidos con
peso adecuado a su edad gestacional (AEG).

Uno de los hechos epidemiológicos más rele-
vantes, en relación al explosivo incremento de
diabetes tipo 2 a nivel mundial, es que ha
afectado proporcionalmente en forma mucho más
marcada a países en vías de desarrollo, en los
cuales la prevalencia de recién nacidos pequeños
para la edad gestacional (PEG) es mayor que en
los países desarrollados11,12. El cambio en el estilo
de vida en los últimos años a uno más «occiden-
tal», puede ser el factor que explique la explosión
de diabetes tipo 2 en dichas regiones, con una
población especialmente predispuesta13.

Una de las principales limitaciones que tienen
la mayoría de los estudios relacionados a esta
hipótesis es su carácter retrospectivo, en los
cuales se describe la situación de una población
respecto a su perfil metabólico y se relaciona con
el peso de nacimiento, pero se desconocía la
evolución respecto a otros parámetros antropomé-
tricos y metabólicos durante los primeros años de
vida. Si la hipótesis fuera correcta, era esperable
que el fenómeno se evidenciara precozmente en
la vida. Este fue el objetivo que tuvo nuestro
grupo al evaluar el impacto del retardo de
crecimiento intrauterino en la sensibilidad a insuli-
na en los primeros tres años de vida, para lo cual
iniciamos un estudio de cohorte de un grupo de

recién nacidos de término PEG (peso de naci-
miento menor que percentil 5) versus un grupo
AEG (peso de nacimiento mayor que percentil 10)
en una población de recién nacidos de estrato
socioeconómico similar, medio bajo, sin diferen-
cias en la talla de sus padres, evaluando paráme-
tros antropométricos y metabólicos en las
primeras 48 horas, al año, dos y tres años de vida.

A las 48 horas de vida, los recién nacidos PEG
presentan niveles significativamente más bajos de
glicemia e insulinemia y significativamente más
altos de IGFBP-1, SHBG, ß-hidroxibutirato y áci-
dos grasos libres, dando cuenta de un mayor
efecto de insulina sobre el control de glicemia
pero menor sobre el resto de las acciones de
insulina en esa etapa14. Cuando se evalúa lo que
ocurre al año de vida este fenómeno se revierte,
destacando una clara tendencia a elevación de los
triglicéridos en el grupo PEG, sin diferencias
significativas en glicemia e insulinemia entre PEG
y AEG15.

En 1999, Erikson analizó el efecto del creci-
miento compensatorio (CC) en los recién nacidos
PEG en relación al riesgo de muerte por enfer-
medad coronaria y concluyó que las mayores
tasas de muerte ocurren en sujetos nacidos PEG
que tuvieron un peso normal o sobre el prome-
dio a la edad de 7 años16. Este y otros anteceden-
tes, como el estudio de Ong17, que relaciona el
CC postnatal con el desarrollo de obesidad, nos
instaron a analizar nuestra cohorte, separando a
los PEG según hubieran presentado o no CC y se
evidencia que, ya al año de edad, el grupo de
PEG con CC en peso tiene un nivel de insulina
en ayunas significativamente mayor que el grupo
PEG sin CC y que el grupo AEG, pese a un
menor índice de masa corporal. Al separar los
grupos por CC en talla, el grupo PEG con CC
tiene niveles de insulina significativamente más
elevados, tanto basales como durante la estimu-
lación con glucosa intravenosa. Esto nos llevó a
concluir que la sensibilidad a insulina estática
está relacionada al CC en peso y que la secreción
insulínica estaría más determinada por el CC en
talla15. Probablemente el crecimiento acelerado
en los niños PEG durante este período de la vida
podría ocurrir en forma desproporcionada, con-
dicionando una composición metabólicamente
desfavorable.
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Nuestros resultados son concordantes con es-
tudios previos que demuestran, en edades más
tardías, que el hecho de nacer de bajo peso y
presentar CC se asocia a un mayor riesgo de
síndrome X18.

No todos los estudios confirman la hipótesis
que relaciona el bajo peso de nacimiento con
enfermedades del adulto. En un estudio caso-
control realizado en 132 parejas de gemelos
discordantes para infarto de miocardio, Hubinette
no encontró diferencias en los parámetros antro-
pométricos al nacimiento comparando los geme-
los sanos con los que habían presentado infarto
de miocardio19. Otros autores como Poulter20 y
Kramer21 también plantean que la asociación no
sería relevante. En el Early Bird Study, que
incluyó 300 niños, la IR a los 5 años no estuvo
relacionada al peso de nacimiento, pero sí con el
peso actual y CC en peso en ambos sexos22. Por
otra parte, Dwyer analizó la antropometría al
nacimiento y a los 8 años en 298 niños, además de
mediciones de insulina, glucosa, lípidos y presión
arterial y encontró que la presión arterial se
correlacionó con adiposidad y peso al nacimiento
y la masa grasa actual se correlacionó con IR, pero
ni la IR ni la dislipidemia estuvo asociada con la
antropometría al nacimiento23.

El mecanismo que relaciona el bajo peso de
nacimiento con la hipertensión arterial no está
bien definido. Se ha atribuido al exceso de
insulina un rol patogénico directo. También a una
alteración del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y
actividad adrenomedular. Se ha evaluado la res-
puesta de cortisol en una población de adultos
jóvenes no obesos24, encontrándose que tanto el
cortisol basal como en respuesta a ACTH está
elevado en los nacidos PEG, presentando una
mayor presión arterial sistólica y diastólica, pese a
mantener menor peso y talla que el grupo control
AEG. Por otra parte, Tenhola25 demostró que los
nacidos PEG tenían niveles de DHEA-S y epinefri-
na, pero no de norepinefrina, más elevados que
su contraparte de igual edad nacidos AEG, aun-
que no evaluaron cifras de presión arterial. Re-
cientemente, Boguszewski describió, midiendo
directamente, una mayor actividad simpática en el
lecho vascular del tejido muscular26. También se
demostró alteraciones del eje suprarrenal en los
nacidos PEG en estudios de Francois27 e Ibáñez28,

en que niveles elevados de DHEA-S se acompa-
ñan de adrenarquia precoz. Otra explicación al
aumento del cortisol postnatal en niños PEG surge
de experimentos realizados por el grupo de
Seckl29, en modelos animales sujetos a desnutri-
ción in utero, en los cuales ha documentado una
disminución de la actividad de la enzima 11-ß-
dehidrogenasa tipo 2 placentaria, lo que conduce
a un aumento del cortisol circulante fetal, lo cual
llevaría a una disminución en la síntesis de
factores de crecimiento fetales y una reprograma-
ción de las respuestas vasculares y actividad del
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, incluso a un
cambio en el set point de los receptores de
glucocorticoides cerebrales30. En nuestra cohorte,
no encontramos diferencias en los niveles de
cortisol entre niños nacidos PEG y AEG, al menos
durante los primeros tres años de la vida.

La dislipidemia es un elemento característico
del síndrome X. En nuestro estudio destacó el
hallazgo de niveles de triglicéridos significativa-
mente más altos en el grupo PEG al año de vida,
pero no hubo diferencias respecto a colesterol en
esta fase de la vida, como se ha demostrado a
edades más tardías31. Un estudio previo, realizado
en nuestro país32, comparó los niveles de lípidos,
medidos en sangre venosa del cordón en recién
nacidos bajo el percentil 10 con un grupo normal,
encontrando una elevación en los niveles de
triglicéridos en nacidos con retraso de crecimiento
asimétrico, pero sin diferencias en colesterol total,
HDL, LDL o apoproteínas A1 y B. Tenhola evaluó
la concentración de lípidos séricos a la edad de 12
años y observó que cerca de la mitad de los
nacidos PEG estaban en el cuartil mayor para
colesterol total del grupo control AEG y que los
PEG con mal CC en talla pueden tener mayor
riesgo de hipercolesterolemia, sin embargo no
hubo diferencias en las concentraciones de lípidos
entre los dos grupos33. Estos hallazgos difieren
con los de Bavdekar18 en una cohorte mayor,
evaluada a los 8 años, en que tanto el HOMA-IR
como el colesterol total fueron mayores a menor
peso de nacimiento y mayor peso actual. Adultos
jóvenes nacidos PEG que muestran hiperinsuline-
mia en ayunas tienden a tener hipertrigliceridemia
en comparación a controles de igual edad, pero
esta diferencia desaparece cuando se ajusta por el
nivel de insulina34.
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Un elemento no aclarado en los estudios
previos era conocer si la disminución a la sensibi-
lidad insulínica postnatal de los niños nacidos
PEG estaba solo presente cuando ocurría una
condición adversa in utero o también podía
presentarse ante la exposición a condiciones
adversas postnatales, como es en casos de prema-
turez extrema. Otra interrogante era conocer el
efecto que tenía la prematurez, dado que en la
mayoría de los estudios el peso de nacimiento era
evaluado independientemente de la edad gesta-
cional o los niños pretérmino fueron excluidos.
Recientemente se han respondido estas preguntas
en un estudio de Bazáes35 en niños nacidos de
muy bajo peso de nacimiento (690-1.500 g), con
edades gestacionales entre 25-34 semanas, estu-
diados a la edad promedio de 5,7 años, que
cuentan con un completo seguimiento antropo-
métrico desde la edad de 2 semanas. En este
grupo de niños prepuberales se apreció que los
nacidos PEG presentan menor sensibilidad a
insulina que los AEG, efecto que persistía al
ajustar por índice de masa corporal actual, edad
gestacional y morbilidad perinatal. En este estu-
dio, la secreción de insulina en ayunas y postcarga
de glucosa intravenosa se correlacionó significati-
vamente con tasas de crecimiento postnatal tem-
prano.

La asociación entre el crecimiento fetal reduci-
do e IR ha sido demostrada ampliamente usando
diversos métodos, sin embargo, los sujetos PEG
muestran una susceptibilidad variable a IR, con un
amplio rango en la captación de glucosa mediada
por insulina durante el clamp euglicémico hiper-
insulinémico36. Esta respuesta variable puede ser
explicada por una diferente susceptibilidad gené-
tica. Varios polimorfismos de genes involucrados
en el desarrollo y función metabólica del tejido
adiposo y muscular modulan la susceptibilidad a
IR en humanos. Jaquet37 evaluó el efecto de tres
polimorfismos en IR durante una prueba de
tolerancia a glucosa oral, comparando sujetos de
20 años de edad nacidos PEG o AEG. Estudió
polimorfismos del factor de necrosis tumoral α,
del receptor ß3 adrenérgico y del receptor activa-
dor de proliferación de peroxisomas (PPAR). Los
portadores del alelo TNFα/G-308 tuvieron un
nivel de insulina en ayunas y relación insulina/
glucosa significativamente mayor que los no por-

tadores en los nacidos PEG y no hubo diferencias
en los AEG. Un patrón de respuesta similar se
observó en los portadores de los alelos PPARγ 2/
Pro12A1a y ADRB 3/G+250 comparando con los
no portadores de estos alelos. Para todos los
parámetros hubo una interacción significativa en-
tre el efecto genético y el tamaño al nacer. No
hubo diferencia significativa entre PEG y AEG en
relación a la frecuencia de alelos. Ellos concluyen
que la mayoría de los genes de susceptibilidad a
enfermedades multifactoriales no tienen un rol
causal primario sino que actúan como modifica-
dores de respuesta a factores ambientales como
dieta, actividad física y condiciones patológicas.

Otro estudio, destinado a demostrar si la
respuesta secretora de insulina frente a un estímu-
lo puede estar determinada genéticamente es el
de Bazáes38, que analiza si existe relación entre
los haplotipos de una zona del promotor del gen
de insulina variable number of tandem repeats
(INS VNTR), la secreción de insulina y el creci-
miento postnatal temprano. Se encontró que los
niveles de insulina, tanto en ayunas como el área
bajo la curva durante un test de tolerancia a la
glucosa intravenosa, fueron mayores en los porta-
dores del haplotipo homocigoto clase III/III que
en los I/I, con una respuesta intermedia en los
individuos heterocigotos, en tanto los niveles de
glucosa fueron similares en ambos grupos. Las
diferencias de genotipo en la sensibilidad y
secreción de insulina fueron independientes del
tamaño al nacer, velocidad de crecimiento postna-
tal e índice de masa corporal actual.

¿Qué determina que la mayoría de los niños
presente CC y un subgrupo no lo presente? Uno
de los determinantes probables es la mayor o
menor disponibilidad de alimentos, pero otra
explicación posible es que la ingesta alimentaria
sea diferente. En la regulación de la ingesta
alimentaria, uno de los péptidos estudiados en los
últimos años es Ghrelina, péptido de 28 aminoáci-
dos, producido principalmente en el fondo gástri-
co, que inicialmente se conoció como estimulador
de la secreción de hormona de crecimiento (GH)
y posteriormente se descubrió su importante rol
como regulador rápido del apetito. Se ha demos-
trado que posee un efecto orexígeno que es
independiente de la secreción de GH. En condi-
ciones de ayuno y de hipoglicemia se produce un
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aumento de Ghrelina. Para evaluar el rol de
Ghrelina en el CC en peso en los lactantes PEG y
AEG, nuestro grupo estudió la respuesta de
Ghrelina frente al estímulo de glucosa intraveno-
sa39. Se pudo apreciar que, al igual que lo descrito
en adultos, la administración de glucosa intrave-
nosa produce una disminución de los niveles
plasmáticos de Ghrelina. En los nacidos PEG que
presentaron CC, la frenación de Ghrelina frente a
una carga de glucosa fue significativamente menor
que en los PEG sin CC, lo que permite plantear
que esta respuesta de Ghrelina se traduce en una
mayor ingesta alimentaria en los niños que com-
pensan el déficit de crecimiento durante el primer
año.

Los mecanismos subyacentes para el desarro-
llo de IR en los PEG con crecimiento compensato-
rio permanecen desconocidos. Tanto la oxidación
de glucosa como el depósito no oxidativo se ven
afectados. Veening demostró40, en un grupo de
niños de 8 años de edad, que la captación de
glucosa mediada por insulina está reducida en los
nacidos PEG durante un clamp euglicémico hiper-
insulinémico. Se ha visto que sujetos nacidos PEG
poseen una regulación alterada de la expresión de
GLUT 4 mARN tanto en tejido muscular como
adiposo41, lo que refuerza el rol del transporte de
glucosa en el control de la sensibilidad a insulina,
pero este hallazgo también está presente en otras
condiciones de insulinorresistencia.

En años recientes, se han descubierto una
serie de péptidos del tejido adiposo, denominados
genéricamente adipocitoquinas o adipoquinas42,
que participan en la regulación de la acción
insulínica. Una de estas moléculas es leptina y
más recientemente descubierta, la adiponectina,
que a diferencia de otras adipocitoquinas, su
mARN está disminuido en el tejido adiposo de
obesos y diabéticos, pero es restaurado a lo
normal después de la pérdida de peso. En
estudios transversales, se correlaciona inversa-
mente con obesidad, dislipidemia diabética, enfer-
medad cardiovascular e IR. Se le atribuye un
efecto potenciador de la acción insulínica, pero el
mecanismo no ha sido aclarado. En modelos

animales, se ha descrito una disminución de
ácidos grasos libres circulantes por aumento de su
oxidación en el músculo esquelético, sumado a
una disminución de ácidos grasos libres en el
hígado. También activa directamente la captación
de glucosa en adipocitos y músculo, actuando
sobre la AMPproteinquinasa. Por lo tanto, a mayor
nivel de adiponectina existirá mejor acción de
insulina y en consecuencia un nivel de insuline-
mia menor. Nuestro grupo determinó el nivel de
adiponectina en recién nacidos PEG versus AEG
durante los primeros dos años de vida, no
encontrándose diferencias a esa edad. Un hallazgo
notable de este estudio es que, fisiológicamente,
se produce una caída significativa del nivel de
adiponectina entre el primer y segundo año de
vida y que la respuesta difiere por sexo, con un
menor nivel en mujeres a los dos años. Encontra-
mos una correlación inversa entre las concentra-
ciones de adiponectina y la diferencia de peso
entre el primer y segundo año en los PEG pero no
en los AGA43. Un hallazgo distinto al nuestro ha
sido descrito recientemente por Cianfarani en
niños de 8,6 años, en que los niveles de adiponec-
tina fueron significativamente menores en los
nacidos PEG44.

En conclusión, se puede afirmar, a la luz del
conocimiento actual, que la hipótesis de Barker
que relaciona el bajo peso de nacimiento con la IR
es correcta. Los sujetos con un genotipo predis-
puesto tendrían mayor posibilidad de desarrollar
una disminución de sensibilidad a insulina, la que
afecta preferentemente a los nacidos PEG que
presentan CC y es posible observar este fenómeno
tan precozmente como al año de vida. La impli-
cancia clínica práctica que tienen estos hallazgos
está dada por la necesidad de identificar y
prevenir en etapas precoces la aparición del
fenómeno de IR, el cual es cada vez más frecuente
en nuestra sociedad actual.

La prevención de la obesidad en la infancia
puede ser aún más beneficiosa en niños que
nacen PEG, pero idealmente, el enfoque preventi-
vo futuro debería orientarse a prevenir el retardo
de crecimiento intrauterino.
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