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INTRODUCCION

Dentro del patrén de crecimiento humano, la etapa pre-
natal se caracteriza por ser un periodo durante el cual, ade-
mas de un ritmo o velocidad de aumento de masa muy ele-
vado, los procesos de remodelaciéon morfoldgica y especia-
lizacion funcional, adquieren especial importancia y exigen
unos factores reguladores precisos y distintos de los que inter-
vienen en el periodo postnatal. Por eso, para analizar con
precision las particularidades del crecimiento durante esta
etapa, es preciso revisar brevemente los mecanismos de dife-
renciacion y morfogénesis que constituyen el nticleo funda-
mental del crecimiento durante esta etapa y estudiar por
separado el periodo embrionario, que se extiende a lo largo
de las primeras 12 semanas de gestacion y el periodo fetal
que va del final de la semana 12 hasta el nacimiento.

PERIODO EMBRIONARIO

Durante este periodo tiene lugar un proceso de multi-
plicacion celular extraordinariamente rapido que da lugar
a un gran incremento del ntimero del ntimero de células. En
la primera semana la hiperplasia celular no se acompaiia de
la aparicién de estructuras diferenciadas. pero a lo largo de
la segunda semana la masa celular se diferencia en dos capas:
ectodermo y endodermo y en la tercera aparece una nueva
capa: el mesodermo. A partir de este momento y hasta el
final de la semana 12 tiene lugar la organogénesis.

Diferenciacion y morfogénesis

La diferenciacién constituye un problema crucial de la
biologia del desarrollo y consiste en la generacién, a partir
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de una célula pluripotente e indiferenciada, de grupos de
células especializadas, que se agrupan posteriormente para
constituir tejidos y 6rganos que se rigen por grupos inde-
pendientes de factores reguladores.

Puesto que en la mitosis cada célula hija recibe los mis-
mos genes de su progenitora, la diferenciacién, que condu-
cira a que del primitivo 6évulo fecundado se originen célu-
las tan distintas, estructural y funcionalmente, como una
neurona y una célula eptelial, no puede explicarse por una
diferencia en el contenido genético, sino por alguna forma
de activacion diferencial de dichos genes®.

Entre las hipdtesis propuestas para explicarla, una de
las que cuenta con mayor apoyo experimental es la que pos-
tula que existe una activacién selectiva de zonas del ADN
nuclear, bien en los genes reguladores o estructurales. Segtin
los trabajos iniciales de Huang y Bonner®, confirmados pos-
teriormente por otros autores®#, el mecanismo de activa-
ciéninactivacion del ADN estaria relacionado con la forma
en que éste se encontrara dentro de la cromatina nuclear.
Cuando se encuentra fuertemente unido a las histonas for-
mando nucleosomas y empaquetado en estructuras atin mas
compactas, como los “solenoides” no es accesible a los fac-
tores de transcripcion y a otras moléculas reguladoras res-
ponsables de su activacion. Solamente los genes codifica-
dos en segmentos de ADN libre, que se ha liberado de su
combinacién con las histonas y otras moléculas que lo
“enmascaran”, podrian expresarse y ser transcritos®. Una
de las caracteristicas de estos segmentos es su sensibilidad
a la accion de las nucleasas, concretamente a la ADNasa [,
lo que ha sido utilizado para demostrar la existencia de zonas
de la cromatina con capacidad para expresar un determi-
nado gen®.



Las moléculas con capacidad para llevar a cabo esta acti-
vacion son productos intracelulares o sustancias originadas
fuera de la célula y transportadas al interior de ésta a través
de la membrana celular. Actdan regulando la accesibili-
dad de los factores de transcripcién a regiones especificas
del ADN, y la unién de éstos al promotor de un determi-
nado gen haria posible su expresion, es decir, la transcrip-
cién de la informacién al ARNm y su traduccion posterior,
de forma que en cada tejido cada célula sintetizara el pro-
ducto apropiado en cada momento del desarrollo ontogé-
nico®.

En los tltimos afios se han identificado un gran ntiime-
ro de factores de transcripcion y sus respectivos genes, entre
ellos los genes homeobox, que son una familia de genes
ampliamente distribuidos en todas las especies de meta-
200s, y que en el hombre se han identificado asociados en
grupos en varios cromosomas: 2, 7, 12 y 17, o dispersos en
distintas zonas del genoma®. Regulan la sintesis de facto-
res de transcripcion, como el PPAR gamma, la miogenina,
el CBFA 1 0 el SOX9, que regulan la diferenciacién de una
Unica célula mesenquimatosa pluripotencial comiin en adi-
pocito, miocito, osteoblasto o condrocito®” y sus mutacio-
nes son responsables de diversas malformaciones fetales y
algunos tumores®.

Ademas de la accién directa sobre el gen estructural,
facilitando su expresion, estos factores pueden actuar sobre
los genes reguladores, sobre el ARNm, sobre los ribosomas
o sobre la molécula proteica final y lo mas probable es que
el proceso de sintesis enzimatica, que constituye el primer
paso de la diferenciacién, sea regulado a través de varios de
estos mecanismos, igual que sucede con la sintesis de pro-
teinas en las células diferenciadas.

La activacion diferencial y la expresion cronoldgicamente
programada de diferentes genes permitird a las células diri-
gir su propio metabolismo, sintetizar en cada momento aque-
llas moléculas que le son necesarias y adaptar su estructu-
ra progresivamente a la funcion que han de realizar: desa-
rrollo del reticulo endopldsmico en las células secretoras,
mitocondrias mas numerosas en las encargadas de reali-
zar reacciones oxidativas, amplio desarrollo de los riboso-
mas en las que asumen funciones de sintesis proteica, etc®.

La morfogénesis es el proceso de remodelacion morfolé-
gica que sigue a la diferenciacion; a través de él se forman
las hojas germinativas, se diferencian los 6rganos y, final-
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mente, se configura la forma definitiva del organismo. Se
inicia con cambios estructurales en las células, secundarios
a su diferenciacién bioquimica y especializacién funcional,
que van seguidos de migracion y agrupamiento celular,
mitogénesis y apoptosis o muerte celular programada.

Los tres mecanismos fundamentales de la morfogénesis
se representan esquematicamente en la figura 1y son los
siguientes:

- Sintesis y deposicién de moléculas en la matriz extrace-
lular.

- Produccién de moléculas de reconocimiento celular.

- Expresion de mensajeros intercelulares, entre ellos los
factores peptidicos de crecimiento.

Las moléculas de la matriz extracelular determinan la
direccion de la migracion de las células embrionarias. Las
dos mejor conocidas son la fibronectina y la tenascina. La
primera constituye un sustrato para el crecimiento, mien-
tras que la tenascina interviene preferentemente en la orien-
tacién de la migracién celular®.

El segundo tipo de moléculas que intervienen decisiva-
mente en la morfogénesis, son aquéllas especializadas en el
reconocimiento de la posicién de la célula en relacion con
las que la rodean. Aunque han sido identificadas varias
moléculas con esta funcion, las mejor conocidas y mas impor-
tantes son unas glicoproteinas calciodependientes denomi-
nadas genéricamente cadherinas. Todas ellas estan consti-
tuidas por 723-748 aminoécidos, y forman parte de la mem-
brana celular; la mayor parte de la molécula estd situada
externamente y una pequefia porcion atraviesa la membra-
nay conecta con los haces de actina que forman parte del
citoesqueleto™. Su funcién es interaccionar con otras molé-
culas de la misma naturaleza en las células de su misma
estirpe o de otra. La mayor o menor expresion de estas molé-
culas facilita la agrupacién de las células en los tejidos y la
constitucion de los érganos”.

El tercer tipo de factores que intervienen en la morfo-
génesis son los factores peptidicos. Estos, ademas de las
acciones mitogénicas o inhibidoras de la multiplicacién celu-
lar, intervienen en el proceso de induccién y diferenciacion
celular modulados por la insulina, por el aporte de nutrien-
tes y a través de su unién a las proteinas transportadoras,
intervienen de manera decisiva en el crecimiento global del
embrion y del feto y en el crecimiento y morfologia de los
distintos 6rganos!?.
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En resumen, el comportamiento de las células en las eta-
pas iniciales del desarrollo embrionario depende de los cons-
tituyentes de la matriz extracelular, que guian su orienta-
cién y desplazamiento durante la organogénesis. Poste-
riormente, la multiplicacion y diferenciacion celular y la
remodelacion de los distintos 6rganos, depende de la secre-
cién de un conjunto de factores estimulantes e inhibidores
del crecimiento que lo potencian o bloquean, y son respon-
sables de la forma y tamafio definitivo del embrién y del
feto.

PERIODO FETAL

La morfologia de la curva de crecimiento durante este
periodo se caracteriza por un aumento progresivo de la
velocidad de crecimiento en longitud, que alcanza su méxi-
mo a la 18 semana, mientras que el incremento méximo de
peso tiene lugar mds tardiamente, hacia la semana 34 (Fig.
2). Cerca del término, el crecimiento fetal se desacelera,
debido a la limitacién del espacio uterino y a la incapaci-
dad de la placenta para atender las elevadas demandas
energéticas y plasticas del feto a término. Esto produce una
inflexion o decalage en la curva, que se corrige tras el naci-
miento al cesar las restricciones intrauterinas (Fig. 2). La
regulacion del crecimiento durante este periodo es casi
exclusivamente autocrina y paracrina, ocupando un lugar
destacado la transferencia de nutrientes a través de la pla-
centa, que a su vez modulan la secrecién de insulina. La
accion conjunta de ambos (nutrientes e insulina) estimulan
la sintesis de IGF I e IGF I y modulan su actividad regu-
lando el equilibrio entre sus proteinas transportadoras y el
ntimero y afinidad de los receptores. Solamente en las tlti-
mas semanas de gestacion el sistema endocrino va ocu-
pando progresivamente el papel que, como sistema regu-
lador tendra en la vida extrauterina.

El analisis detallado de cada uno de los factores que
regulan el crecimiento en este periodo desborda los objeti-
vos de esta presentacion, y por eso me voy a limitar a resu-
mir la funcion y el mecanismo de accién de los mas impor-
tantes.

Hormonas

Las hormonas maés directamente implicadas en la regu-
lacién del crecimiento son: la hormona de crecimiento hipo-
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Diferenciacién y morfogénesis
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Figura 1. Factores que regulan la morfogénesis y los procesos de
regeneracion en los tejidos: contacto directo entre las células, secre-
cion de moléculas al espacio extracelular y regulacion de la mul-
tiplicacion celular a través de factores estimulantes e inhibidores.
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Figura 2. Curvas de velocidad de crecimiento (longitud, peso)
durante el periodo intrauterino y las primeras 40 semanas de vida
postnatal. Se evidencia en ambas la restriccion del ritmo de cre-
cimiento en las semanas previas al nacimiento. (Tomada de ]M
Tanner).

fisaria (GH), las hormonas tiroideas, el cortisol, los andré-
genos suprarrenales, la testosterona, los estrégenos, los meta-
bolitos activos de la vitamina D y la insulina®.



La hormona de crecimiento hipofisaria, forma, junto con las
somatomedinas o factores de crecimiento similares a la insu-
lina (IGF I e IGFII) y sus proteinas transportadoras, un sis-
tema complejo capaz de adaptar en cada momento la velo-
cidad de crecimiento a la situacién metabdlica y a las con-
diciones ambientales. En contra de lo que se aceptaba hasta
hace unos afios, hoy se ha demostrado que durante las tlti-
mas semanas de vida intrauterina va asumiendo parcial-
mente las funciones que tendréd después del nacimiento.

Ademas de efectos importantes sobre el metabolismo
intermediario, acttia directamente sobre el cartilago de cre-
cimiento facilitando la expresion del gen de IGF-I, que a su
vez estimula la maduracién y multiplicacién de los con-
drocitos més diferenciados y la sintesis por éstos de la matriz
extracelular.

Las hormonas tiroideas, sobre todo la T3, desempefian un
papel fundamental en la maduracién del sistema nervioso
central y sobre la sintesis y liberacion de GH. Sobre el car-
tilago de crecimiento estimulan la sintesis de enzimas rela-
cionadas con la mineralizacién, pero, a diferencia de la GH,
no tienen ningtin efecto sobre la proliferacion celular.

Los andrdgenos, tanto los suprarrenales, como los gona-
dales, ejercen una accion muy importante en el proceso de
diferenciacién y maduracién sexual. En el crecimiento en
longitud intervienen, a través de un mecanismo indirecto,
incrementando la secrecién de hormona de crecimiento hipo-
fisaria y, directamente, estimulando la proliferacion celular
y la sintesis de la matriz extracelular en el cartilago.

Los estrdgenos tienen también un mecanismo de accién
doble; regulan el flujo plasmatico uterino y estimulan la mine-
ralizacién del cartilago, tal como sucede en la vida postnatal.

La insulina actda sobre el metabolismo celular, facilitando
la transferencia de nutrientes al interior de la célula, com-
portandose sobre el crecimiento més bien como un factor
permisivo que como un factor regulador, aunque durante
este periodo tiene un papel destacado como inductora de la
sintesis de IGF I e IGF II en colaboracién con el aporte de
oxigeno, energia y nutrientes esenciales, y de su transfe-
rencia a través de la placenta.

Los glucocorticoides, a dosis fisiol6gicas, tienen una accién
permisiva y sinérgica con otras hormonas y factores de cre-
cimiento y a nivel periférico parece que estimulan la sinte-
sis de colageno y otras macromoléculas de la matriz extra-
celular.
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La parathormona y los metabolitos activos de la vitamina D
regulan la actividad de los osteoblastos y la mineralizacion,
y a través de estos procesos el crecimiento y maduracién
6seos.

Factores locales de crecimiento

La principal diferencia con las hormonas es que en vez
de ser sintetizados exclusivamente por un tipo de células
especializadas en un lugar alejado de aquel en el que van
a actuar, son producidos por un gran nimero de tejidos y
acttian localmente, sobre las propias células que los produ-
cen o sobre células proximas, mediante un mecanismo intra-
crino, autocrino o paracrino®.

La via de accién comiin de todos estos factores es la inter-
accién con receptores de la membrana celular; la unién con
el receptor provoca modificaciones fisicas en la propia mem-
brana, que conllevan cambios en la velocidad de transpor-
te de determinados iones (K*) y precursores metabdlicos
(glucosa, aminodcidos, nucleétidos), a los que siguen cam-
bios bioquimicos en el interior de la célula. Segtin el tipo de
receptor, estos cambios pueden provocar efectos cataliticos
en el propio receptor, como en el caso de los que poseen acti-
vidad tirosinacuinasa, o afectan a la sintesis de adenilci-
clasa, a las proteinas-G, a la relacion GMPc/AMPc, y a la
concentracion del calcio iénico o del fosfatidilinositol® 17.
Las modificaciones en la concentracion intracelular de estas
sustancias, que se comportan como segundos mensajeros,
activan proteinacuinasas citosélicas y estimulan la sintesis
de algunas enzimas, como la ornitindecarboxilasa, que son
responsables, a su vez, de la sintesis de poliaminas (putres-
cina, espermina y espermidina) y de otras moléculas, lo que
constituye la expresion bioquimica inicial del crecimiento o
diferenciacién celular.

Segtin el momento del ciclo celular en que acttian, se han
clasificado estos factores en dos grupos: factores de com-
petencia o iniciadores y factores de progresion“”. Los pri-
meros lo que hacen es inducir a la célula a pasar de la situa-
cién de reposo (G0) a la situacion G1 haciéndola competente
para responder al segundo tipo de factores (factores de pro-
gresion) que la hacen avanzar hacia la fase de sintesis de
ADN (fase S) y completar el ciclo. Al primer grupo perte-
necen el factor de crecimiento de las plaquetas (PDGF) y
el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF). Entre los
segundos se encuentra el factor de crecimiento epidérmi-
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co (EGF) o su analogo, el factor transformador alfa (TGF-a),
que actdan precozmente en la fase G1, y las somatomedi-
nas (IGF-I e IGF-II) que acttian en una etapa més tardia e
intervienen en la sintesis de la enzima timidina cuinasa nece-
saria para la replicacion del ADN®,

Junto a este grupo de factores cuya funcién es estimu-
lar la multiplicacion y/o el crecimiento celular existe otro
sistema contrapuesto, cuya finalidad es frenar el crecimiento
de los 6rganos y del organismo en su conjunto cuando ha
alcanzado el tamafo determinado genéticamente. Este sis-
tema inhibidor es peor conocido; se sabe que intervienen
fendmenos fisicos de densidad celular, posicién y contacto
entre las células, y fijacion o anclaje a determinados sustra-
tos1®. Ademds, hay datos que sugieren la existencia de un
mecanismo de feedback de naturaleza bioquimica, que con-
siste en la produccion y liberacion al medio de sustancias
capaces de inhibir el crecimiento: las denominadas por
Bullough calonas o chalonas®”. A pesar de que estas atin no
estan tan bien caracterizadas como los factores estimulan-
tes del crecimiento, en los tltimos afos se han descrito algu-
nas moléculas con efectos inhibidores de la proliferacion
celular, entre ellas uno de los factores que intervienen en
la transformacion celular (TGF-3), el factor de necrosis tumo-
ral (TNF), la inhibina y algunas clases de interferén1010,
Todas ellas juegan un papel decisivo en la morfogénesis y
en el mantenimiento del tamafio de algunos érganos, como
el higado o el rifién, en el curso de los procesos de regene-
racion o hipertrofia compensadora, asi como en el desa-
rrollo embrionario.

Algunos de estos factores, como los que forman parte del
sistema TGF-£3 (TGF-81, TGF-£82 y TGF-£3) tienen un carac-
ter bifuncional, comportdndose como inhibidores o estimu-
lantes de la multiplicacion celular, en funcién de la estirpe
celular, nivel de desarrollo alcanzado por el tejido u 6rga-
no y la presencia de otros factores de crecimiento®. Esto
demuestra que la respuesta de la célula en un momento deter-
minado depende maés de su situacion metabdlica y grado de
diferenciacién que de la naturaleza de la sefial. Por eso, algu-
nos factores, como los miembros de la familia TGF-, que
son fundamentalmente inhibidores, pueden comportarse
como mitdgenos en las primeras semanas del desarrollo
embrionario y como inhibidores del crecimiento celular o
incluso responsables de la apoptosis o muerte celular pro-
gramada en las tltimas fases del desarrollo embrionario.
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PRINCIPALES GRUPOS O FAMILIAS DE FACTORES DE
CRECIMIENTO POLITOPICOS

TaBLA L.

I. Somatomedinas

IGF-1
IGF-II

Factores de crecimiento epidérmico
EGF
TGF o
Anfirregulina

Factores de crecimiento de los fibroblastos (FGF)
FGF 4cido
FGF basico
Oncogenes (v-int, v-hst)

Factores derivados de las plaquetas
Beta, beta (oncogene v-sis)
Alfa, beta
Alfa, alfa

Factores transformadores 3
TGF 881, 82y 83
Inhibinas
Activinas
Hormona antimiilleriana
Oncogenes (vgl)
Proteinas morfogénicas 6seas

TABLA II. FACTORES DE CRECIMIENTO CON ACTIVIDAD LIMITADA A
ALGUNOS TEJIDOS O CELULAS

I. Somatomedinas
Inhibinas

Factores de crecimiento neural
Factores de crecimiento del sistema hematopoyético
- Eritropoyetina
- Factores estimuladores de colonias (CSF)
e Granulocito-macréfago (CSF)
* Macroéfago
¢ Interleucina 3
Otras citoquinas
- Interleucinas 1-9
- Factor de necrosis tumoral (TNF)
- Timopoyetina
Hormonas gastrointestinales
- Bombesina (hormona liberadora de gastrina)
- Enteroglucagén

Los principales grupos o familias de factores de creci-
miento con actividad mitogénica o inhibidora que acttian
sobre un amplio grupo de células o tejidos de distinta estir-
pe se recogen en la tabla I, y en la tabla II los factores cuya



accién es mas especifica y va dirigida exclusivamente a un
determinado tipo de células.

Otros factores de crecimiento

Leptina

La leptina es una hormona peptidica sintetizada por los
adipocitos y la placenta, uno de cuyos efectos mejor conocidos
es la regulacion del peso corporal actuando a través de recep-
tores hipotaldmicos sobre la ingesta y el gasto energético.

Se ha detectado en sangre fetal ya a las 18 semanas de ges-
tacion, coincidiendo con el comienzo de desarrollo del teji-
do adiposo, y sus niveles se van incrementando progresiva-
mente , coincidiendo con el méximo desarrollo de aquél. En
recién nacidos a término con retraso de crecimiento intrau-
terino los valores de leptina en cordén estan disminuidos
significativamente en relacién con recién nacidos con creci-
miento intrauterino normal. No obstante, la posible funcién
de este péptido en el crecimiento humano no esta definida,
ya que los dos pacientes con déficit congénito de leptina
no tenfan retraso de crecimiento intrauterino?!”.

Ghrelin

El descubrimiento de este péptido abre nuevas pers-
pectivas en el conocimiento del crecimiento fetal, ya que tra-
bajos recientes muestran que las células productoras de ghre-
lin estan presentes ya a las 10 semanas de gestacién y ele-
vacién de los niveles plasmaticos en los neonatos con bajo
peso para la edad gestacional®®'”.. Aunque estos son hallaz-
gos preliminares sugieren que més que una actividad direc-
ta sobre el crecimiento como estimulador de la secrecién de
GH, podria ejercer un papel inductor de la adipogénesis y
de regulacion de la glucemia en las situaciones de retraso
de crecimiento o malnutricién intrauterina®.
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