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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA
TESIS

Un nuevo paradigma ha emergido, en los Gltimos afios, en referencia a la
prevencion de las enfermedades crénicas que aparecen en la edad adulta, relacionadas
con factores intrauterinos y de la infancia temprana que puedan tener influencias en la
salud a lo largo de la vida. Asi, la nutricion subdptima o a la sobrenutricion intrautero,
las practicas nutricionales en los primeros meses de vida y el crecimiento durante la
primera infancia, pueden tener un papel importante en el desarrollo en la edad adulta de

obesidad y de enfermedades metabdlicas.

El 5% de los nifios nacidos vivos son pequefios para su edad gestacional (PEG)?,
definido como aquellos cuyo peso y/o longitud al nacimiento es menor de 2
desviaciones estandar o se encuentra por debajo del percentil 3 o del percentil 10 para la
edad gestacional, segun criterio de los diferentes autores y los valores publicados en las
tablas de referencia®. La mayoria de los factores etioldgicos en ésta situacion coinciden
con los del Retraso de Crecimiento Intrauterino (RCIU), a pesar de que en un tercio de
ellos la causa sea desconocida. Los nifios con RCIU llegan a ser PEG solamente si la
restriccion de crecimiento es prolongada. La mayoria de los recién nacidos con PEG
(90%) han sufrido RCIU, pero un nifio también puede ser PEG sin ser RCIU, debido a
una reduccion en su potencial genético de crecimiento (constitucional)®. Entre 85-95%
de los nifios que sufren una restriccion del crecimiento prenatal recuperan el peso y la

talla los primeros dos afios de vida.

La fase méas dinamica del crecimiento en el ser humano tiene lugar en la fase
prenatal. Aproximadamente hacia la mitad del embarazo, la velocidad de crecimiento es

unas diez veces superior a la del periodo puberal. En los afios 60, Widdowson y Mc



Camce® realizaron una serie de estudios que indicaban que las alteraciones precoces que
ocurren en periodos criticos, a menudo, coinciden con episodios de rapido crecimiento,
durante los cuales, los tejidos afectados se hallan en una fase de plasticidad muy

vulnerable.

La hipdtesis de Baker postula que las enfermedades cardiovasculares pueden ser
consecuencia de adaptaciones a condiciones de deficiencia nutricional fetal que son
beneficiosas a corto plazo para la supervivencia, aungue tengan efectos adversos para la

salud en la vida adulta*®.

El concepto llamado “programming” o “programacion” ocurre cuando un
estimulo o insulto precoz, actuando durante un periodo critico o sensible del desarrollo,
ocasiona un cambio permanente o a largo plazo en estructuras o funciones del
organismo. Esta teoria ha cobrado nueva vigencia desde que se observd que la
restriccion del crecimiento intrauterino estaba relacionada con el sindrome metabdlico y

el riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad adulta.

La prevencion del fracaso del crecimiento intrauterino y durante los dos
primeros afios de vida, también son importantes para la talla final y la composicion

corporal adulta®.

A pesar de que todavia no hay evidencias firmes acerca del mecanismo
etiopatogénico de estas asociaciones, la interpretacion que se ha dado es que los nifios
con bajo peso para la edad gestacional han sufrido retraso de crecimiento intrauterino
(RCIV), el cual, ademas de afectar el tamafio total y la composicion corporal, altera
selectivamente el tamafio y funcion de varios érganos y tejidos con el fin de proteger el

crecimiento y la supervivencia de otros.
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La adaptacion fetal a la deprivacion nutricional aguda y crénica puede
comportar: a) redistribucion del volumen cardiaco, b) vasoconstriccion de los lechos
vasculares, ¢) mantenimiento de los flujos circulatorios cerebral, coronario y adrenal, d)

hipertension fetal, e) ritmo cardiaco lento y f) mantenimiento del crecimiento cerebral’

El RCIU se ha relacionado con el desarrollo postnatal de hiperinsulinismo,
dislipemia, adiposidad central (aun en ausencia de obesidad), adrenarquia y pubarquia
precoz, pubertad adelantada rapidamente evolutiva, hiperandrogenismo ovarico (o
sindrome del ovario poliquistico), aumento de las gonadotropinas hipofisarias,
reduccion del tamafio uterino y ovarico, disfuncion ovulatoria y alteracion de
marcadores de riesgo para el desarrollo ulterior de diabetes tipo 2 y enfermedad

cardiovascular®®.

Diversos estudios parecen indicar que el evento patogenético primario y comdn
en todos estos trastornos es la insulinorresistencia, que ya es destacable en los primeros

afios de la vida, y el desarrollo de hiperinsulinismo compensador®.

La nutricion subdptima intrautero determina hipoglucemia fetal por lo que se
limita la secrecion de insulina y se reduce la concentracion de IGF-1,
comprometiéndose el crecimiento del masculo principalmente’®; motivo por el cual, en
individuos con RCIU, el nimero de fibras musculares se encuentra disminuido y se
acomparfia de una resistencia insulinica especifica a nivel de musculo esquelético que, a

veces, s6lo es parcialmente reversible en la vida postnatal'®*2.

La hipétesis del “salvamento fetal” sugerida por Hofman y cols™® se basa en que
los nifios con RCIU, cuando llegan a la edad puberal, desarrollan una redistribucion de
los nutrientes hacia 6rganos esenciales, como en el caso de la glucosa, provocada por
resistencia periférica a la insulina motivando una reduccion de su transporte a los

musculos esqueléticos.
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Otra hipétesis es la del “catch-up growth” de Cianfarani y cols'* en la que se
supone que los tejidos cronicamente depleccionados de insulina e IGF-1, durante la vida
fetal, cuando posteriormente son expuestos al aumento brusco de concentracion de éstas
dos hormonas tras el nacimiento, pueden disminuir sus acciones tipo insulinico
desarrollando una resistencia a la insulina como mecanismo protector frente a la
hipoglicemia. Como consecuencia se produciria una restriccion del aporte de nutrientes

y una adaptacion metabdlica con efectos a largo plazo.

Se trata de una reprogramacion hormonal para la adaptacion a la penuria
intrauterina. Cuando el aporte de glucosa es insuficiente, se limita su captacion tisular
para las necesidades basicas, aumenta la proteolisis, disminuye la sintesis proteica y se
reducen los niveles plasmaticos de IGF-1 e IGF-2%. La penuria proteica reduce la masa
de células betapancreaticas fetales, la poblacion de neuronas, y altera la zonificacién
hepética, asi como el nimero, tamafio y funcion de las células adiposas. Esta
“reprogramacion hormonal” para la adaptacion, en la vida postnatal y con nutricion

suficiente, supondra riesgo de aparicién de complicaciones.

Esta secuencia de hechos parece confirmarse en diversos estudios realizados en
diferentes grupos de edad. Los nifios que al nacer fueron PEG tienen disminuido el
indice de masa corporal (IMC) vy, sin embargo, presentan un incremento de la grasa
abdominal en edades posteriores, valorado por el indice subescapular/triceps y el indice
cintura/cadera, asi como una menor proporcion de masa muscular que los recién nacidos

con peso adecuado para la edad gestacional (AEG)**%.

Entre el primer y segundo afio de vida, los lactantes con RCIU y recuperacion
completa de peso y talla ya presentan un cierto grado de insulinoresistencia®. A los 3
afios de edad, las nifias RCIU presentan una menor cantidad de masa magra y una
mayor cantidad de masa grasa abdominal que en las nifias AEG, aun cuando el peso
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corporal es similar. Este desequilibrio se ve incrementado con el tiempo y, alrededor de
los 8 afios, el grado de insulinorresistencia y la proporcion de grasa abdominal en nifios
con sobrepeso y RCIU es el doble que en nifios AGA con el mismo indice de masa

corporal®.

Tras un periodo de restriccion del crecimiento por desnutricion intraltero o
postnatal, cuando el ambiente nutricional vuelve a ser favorable, aparece la fase de
crecimiento espontaneo de recuperacion o “catch-up”, caracterizada por una velocidad
de crecimiento superior a la media para la edad cronoldgica y sexo, y que se mantiene

hasta que el individuo normaliza su situacion®.

Puesto que no se puede ignorar el potencial genético de crecimiento individual,
que es la guia a la que obedece el fendmeno de la canalizacion (busqueda del tamafio
corporal que a cada sujeto le corresponde en un ambiente sin restricciones
nutricionales), el nivel auxométrico hacia el que se dirigira el crecimiento recuperador

seré el equivalente a la talla diana (talla media de los padres corregida para su sexo)®.

La recuperacién postnatal rapida de peso y longitud puede determinar un déficit
de la captacion de glucosa a nivel del muasculo esquelético, suprimiéndose la
termogénesis por lo que la glucosa es almacenada como grasa en el tejido adiposo, lo
que explica la asociacion con el incremento de la masa grasa en relacién a la masa
magra®™. La rapida ganancia de peso se asocia con distribucién centralizada de la grasa
y la resistencia insulinica. Asi el crecimiento recuperador desde el nacimiento hasta los
dos afos es un factor de riesgo de obesidad que se puede asociar al riesgo que supone la
restriccion intrauterina. Los nifios que recuperan rapidamente su crecimiento antes de
los dos afios de vida presentan a los 5 afios mayor peso y mayor distribucion central de

la grasa®. La recuperacion postnatal del peso en los nifios con RCIU es un proceso que
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aun necesita ser estudiado con mas precision pero en el que si se observa una mayor

ingesta en estos nifios comparado con sus coetaneos.

Por otro lado, también se ha visto que el peso elevado al nacimiento presenta
mayor propensién a obesidad en etapas posteriores®®. En un estudio realizado
recientemente en Norteamérica’’ se han observado tres trayectorias hacia el desarrollo
de sobrepeso en la infancia. La primera de ellas se inicia precozmente, siendo los
factores de mayor riesgo el hecho de ser varon, la raza negra, el sobrepeso o la obesidad
de la madre previos al embarazo, ser el primer hijo y, sobretodo, el haber nacido con un
peso mayor a 4 Kg. La segunda trayectoria es de inicio mas tardio y se ve influida
principalmente por la edad materna mayor a 30 afios al nacimiento, el orden de
nacimiento mayor o igual a 3 y el hébito tabdquico durante el embarazo. En ambos
casos la lactancia materna fue un factor protector. El tercer grupo es el de nifios

normales que no presentan sobrepeso®’.

El crecimiento intrauterino puede estar condicionado genéticamente pero, como
proceso dinamico, puede variar por distintas noxas externas, presencia de enfermedades
durante la gestacion, alteraciones nutricionales, habito tabaquico, etc. Diversos estudios
han mostrado cuales son las variables bioldgicas que modifican significativamente el
peso de nacimiento; entre ellas destacan, especialmente en las Gltimas semanas de

gestacion, el sexo y la longitud del RN o la paridad y la raza materna®.

El crecimiento se define como el aumento progresivo en el nimero de células
del organismo y en la adquisicion de funciones cada vez mas especificas por parte de
los diversos drganos, tejidos y sistemas que lo integran. A diferencia del adulto, el nifio
se encuentra constantemente en crecimiento y desarrollo fisico y mental desde las

primeras etapas de la vida *°.
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El crecimiento estd regulado por mdultiples genes, factores de trascripcion,
hormonas, factores de crecimiento y elementos de la homeostasis celular. La
alimentacion es la encargada de aportar la energia y los nutrientes necesarios para el
crecimiento Optimo durante la infancia y la adolescencia, pudiendo aparecer

alteraciones si el aporte nutricional es inadecuado, ya sea por exceso o por defecto®.

Ademés de aportar materiales plasticos y energéticos que permitan un
funcionalismo éptimo, la cantidad y composicion de la dieta también tiene efectos
reguladores sobre el crecimiento, modulando la expresién de determinados genes,
influenciando la accion de los factores de crecimiento y, en definitiva, induciendo

resultados fenotipicos a partir de la exposicion a una dieta determinada®.

Tal y como se ha descrito anteriormente, las alteraciones nutricionales y la
propia composicion de la dieta durante la época intrauterina y postnatal precoz son
capaces de modular el crecimiento y la distribucion del tejido adiposo, el crecimiento

del compartimento no graso, la termogénesis y la sensibilidad a la insulina®=>*.

Clasicamente, se han definido dos tipos de recién nacidos PEG, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas y antropométricas: a) PEG simétrico o proporcionado, que refleja
un largo periodo de privacion de crecimiento debido a factores que acttan desde fases
precoces de la gestacion. La restriccion del crecimiento proporcional afecta tanto a nivel
esquelético (longitud) como al desarrollo de tejido blando, hace que el indice ponderal
(IP = Peso / longitud3; expresado en kg/cm3) sea normal, mostrando dicha
proporcionalidad; y b) PEG asimétrico o desproporcionado, cuando la causa se produce
durante el ultimo trimestre de la gestacion. En este tipo de RN PEG, la longitud esta
menos afectada que la grasa subcutanea y el crecimiento muscular, resultando un IP

bajo. Estos recién nacidos, con frecuencia presentan menos complicaciones tempranas
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(hipoglucemia, hipocalcemia, hipotermia) pero si un detrimento del crecimiento

posterior.

Asi pues, el peso al nacimiento y el crecimiento durante los primeros meses de la
vida pueden modificar aspectos de la composicién corporal (excesivo aumento de la
adiposidad y de la grasa intraabdominal, y un escaso aumento del compartimento no
graso) y asociarse a la aparicion de alteraciones metabdlicas (principalmente por el

desarrollo de insulino resistencia)®"**,

Entre otros, los principales factores que han mostrado evidencia cientifica al
relacionarse con la aparicion posterior de obesidad, en estudios longitudinales fiables o
tras metaanalisis rigurosos son: el peso al nacer, habito tabaquico en la madre durante la
gestacion, crecimiento intrauterino restringido con ‘catch-up’ postnatal, ingesta elevada
de proteina y energia en los primeros meses de vida, alta tasa de crecimiento durante los
primeros 12 meses de vida, ausencia o poco tiempo de lactancia materna, rebote de

adiposidad temprano e ingesta de bebidas azucaradas® ¥,

La normalidad o la alteracion del patron de crecimiento de un sujeto se valora en
funcién de como crecen la mayoria de los nifios y adolescentes de una poblacion de
referencia representativa’®. Una forma de comprobar el crecimiento adecuado de un

individuo es mediante el uso de graficas o curvas poblacionales.

Las tablas de crecimiento utilizadas en la practica clinica estan divididas en
centiles y, en el control individual de un nifio, se aprecia como su crecimiento sigue de
forma paralela un centil de la tabla. Este patron es el considerado normal y, excepto en
algunas variaciones fisioldgicas, la desviacién de ese centil por defecto o por exceso

implica la posible existencia de un estado de malnutricion.
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El crecimiento durante la lactancia o primera infancia, como extensién del
patron fetal, depende todavia de la relacion entre el aporte de nutrientes y su
incorporacion a los tejidos mediante la insulina. Mé&s tarde, el crecimiento infantil
depender4 principalmente de la hormona del crecimiento®. Ademas, como fenémeno
individual, los nifios con peso al nacer en los extremos del rango normal (retrasos del
crecimiento o hipercrecimientos intrauterinos), pueden mostrar patrones de crecimiento
fisiologico postnatal que se desvien de los percentiles habituales buscando lo que serd

su “carril’ de crecimiento durante la infancia®®.

Respecto a la alimentacion del lactante, también existen una serie de aspectos de
gran interés; entre otros: el estudio de la prevalencia de lactancia materna (LM), los
factores que determinan el tipo de lactancia y el abandono de la LM, el momento de
inicio y la modalidad de introduccion progresiva de la alimentacion complementaria, y

los patrones de crecimiento segun el tipo de alimentacion recibida.

La LM es el alimento ideal y exclusivo que se recomienda durante los primeros
6 meses de la vida y, a partir de ese momento, en compafia de otros alimentos

(alimentacién complementaria)®.

Respecto al momento de finalizacion de la LM, si no hay inconveniente y la
dieta es adecuada globalmente, la OMS y UNICEF recomiendan mantenerla hasta los 2
afios o hasta que el nifio y la madre quieran®. En esta misma linea, la Academia
Americana de Pediatria aconseja continuar con la LM al menos durante todo el primer

afo de la vida.

Paraddjicamente, el tiempo medio de mantenimiento de la LM no es muy alto en
nuestro medio (< 3-5 meses) pese al buen conocimiento de sus beneficios para la salud,

la informacion administrada durante la preparacion al parto, y los consejos y medidas de
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promocion de la LM instauradas y divulgadas en los hospitales o desde los grupos de

apoyo a la lactancia®.

El abandono precoz de la LM (hasta 1/3 de los casos en el primer mes) refleja
las dificultades sociales, culturales y educacionales que impiden su instauraciéon y

mantenimiento prolongado.

Otro momento critico de abandono de la LM son los 3-6 meses, coincidiendo
con la reincorporacion de la madre al trabajo y la inadecuada interpretacion de ciertos
cambios en los hébitos de alimentacion que experimenta el propio bebé ©®. En Espaiia,
a los 3 meses de vida s6lo un 50% de los nifios toman LM y a los 6 meses un 10-20%, o
incluso menos, la siguen manteniendo®. En estudios realizados recientemente en
Aragén (Huesca y Alcafiiz)*’, los motivos méas importantes que alegaron para dejar de
lactar fueron la hipogalactia, sensacion de hambre por parte del nifio, decision familiar y

causas laborales o introduccion de la alimentacion complementaria.

Uno de los beneficios de la LM de gran interés en la actualidad es la
disminucion de la prevalencia de obesidad en etapas posteriores de la vida. El tiempo de
amamantamiento se relaciona inversamente con el riesgo de aparicion de sobrepeso y
obesidad en nifios y adolescentes; cuanto méas prolongada ha sido la LM mayor es el
efecto protector frente a la obesidad a largo plazo®. El periodo de la lactancia y de la
introduccién de la alimentacion complementaria constituye una etapa muy sensible e
importante de la vida del nifio, siendo un momento critico para la promocién 6ptima del

crecimiento, la salud y el desarrollo.

Respecto al habito tabaquico de las madres, el riesgo en nuestro medio de tener
un recién nacido con bajo peso para su edad gestacional (peso inferior al percentil 10) si
la madre ha fumado durante el embarazo es superior al doble que si no ha fumado®®. Es

importante identificar los fetos con afectacion del potencial de crecimiento intrauterino,
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entre cuyas causas estara muy frecuentemente la exposicion al tabaquismo materno, ya
gue la mortalidad perinatal puede llegar a ser 6- 10 veces mayor que en fetos con un
crecimiento normal®. La morbilidad prenatal, perinatal y postnatal se incrementa en
este grupo de nifios, presentando mayor frecuencia de prematuridad, asfixia perinatal,
distrés respiratorio, pardlisis cerebral, talla baja, ademés de las alteraciones

cardiometabdlicas en etapas posteriores de la vida*®**.

El aumento 6ptimo de peso durante el embarazo y el desarrollo fetal adecuado
pueden ser el resultado de los efectos sinérgicos de la ingesta alimentaria, la educacion

y el medio ambiente de la mujer embarazada y de su familia.

Ademas, los habitos de vida que adquieren en la infancia influencian la forma de
alimentarse en la edad adulta por lo que deben iniciarse estrategias de prevencion en

edades tempranas.

Es bien conocido que en el adulto, la enfermedad cardiovascular es la primera
causa de muerte y que la prevalencia de obesidad se ha incrementado en los ultimos
afios de forma alarmante, tanto en nifios y adultos cobmo en paises ricos y en vias de
desarrollo, lo que ha motivado incluso que la OMS la identifique como epidemia
mundial®. Por todo ello es importante comprender los determinantes de los distintos
patrones de composicion corporal para promover estilos de vida que reduzcan ese riesgo

de enfermedades cronicas.

El peso al nacimiento y el crecimiento durante los primeros afos de vida parecen
determinar la composicion corporal posterior, y en consecuencia, el riesgo de sindrome
metabolico; sin embargo, no se conoce en qué medida los factores perinatales afectan

mas a unos compartimentos corporales que a otros.
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Ademas, la mayoria de los estudios realizados tienen una serie de carencias 0
limitaciones como el ser de tipo transversal en poblaciones de nifios mayores y adultos,
obtener la informacion perinatal de manera retrospectiva, utilizar métodos de valoracion
de la composicion corporal sencillos y/o no detallar el impacto de la programacion en
los distintos compartimentos corporales.

Como ya se ha comentado anteriormente, las relaciones entre el crecimiento
intrauterino y distintos componentes del sindrome metabélico estan bastante claras®2**
* sin embargo, la relacién con la composicién corporal lo estd menos. Por esta razon,

consideramos que merece la pena incidir en el tema e investigar en ello hasta llegar a

conclusiones que puedan ser relevantes.

En uno de los estudios de este compendio, nos propusimos valorar la
composicion corporal mediante métodos complejos de referencia (absorciometria dual

de rayos X) en una cohorte de recién nacidos con distintas caracteristicas.

Las mediciones de la composicion corporal, accesibles a cualquier edad, ofrecen
el potencial para descubrir un nuevo enfoque respecto las asociaciones entre el
crecimiento fetal e infantil, la salud posterior y el riesgo de enfermedad, y comprender

las consecuencias a largo plazo de la nutricién temprana®.

Ademas, el tipo de disefio de todos los estudios realizados permite disponer de
abundante informacién sobre la composicion corporal en el periodo neonatal,

alimentacion postnatal y otros factores socioculturales de los nifios incluidos.

En este momento, se dispone en nuestro medio de datos epidemioldgicos
completos y actualizados acerca de los siguientes aspectos: a) patron de crecimiento y
composicion corporal tanto al nacimiento como postnatal precoz; b) epidemiologia de la

alimentacion con lactancia materna y de los habitos alimenticios durante los primeros
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meses de vida; c¢) la influencia sobre todo lo anterior de los factores de riesgo
socioculturales y sanitarios, los cambios que han podido ocasionar el aumento de
poblacién inmigrante, etc.; d) estudios de composicion corporal en edad prepuberal en

diferentes grupos de nifios.

En este compendio de publicaciones se pretende, en primer lugar, analizar las
caracteristicas actuales socioculturales, obstétricas, perinatales y antropométricas, asi
como del tipo de lactancia recibida hasta los 6 meses de edad de los recién nacidos

pequefios para su edad gestacional en nuestro medio.

En segundo lugar, se han estudiado algunos de los factores de riesgo
socioculturales como es el fendbmeno de la inmigraciéon, que también pueden
condicionar el peso al nacimiento y, por lo tanto, la composicion corporal en etapas
posteriores. Se pretende comprobar si existen diferencias en el estado nutricional y en la
probabilidad de nacer con bajo peso en los recién nacidos hijos de madre inmigrante

respecto a la poblacién no inmigrante.

En tercer lugar, se han detallado las caracteristicas antropométricas de los recién
nacidos a término pequefios para su edad gestacional segin si son simétricos o

asimétricos, describiendo sus diferencias en cuanto a la grasa subcutanea.

Finalmente, se describen las variaciones de composicién corporal que se
producen dependiendo de los diferentes patrones de crecimiento intrauterino. Se espera
demostrar, que tal y como se describe en la bibliografia, que los nifios con nutricién
suboptima intradtero desarrollan mecanismos de adaptacion que provocan, en edades
posteriores de la vida, cuando el medio es favorable, una serie de cambios en la
composicion corporal que favorecen la aparicion de obesidad y enfermedades

metabolicas; y por otro lado, comprobar si los recién nacidos que durante el periodo
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fetal presentan crecimiento excesivo o sobrealimentacién también presentan mas riesgo

de sobrepeso y obesidad posterior.

Descubriendo los factores perinatales y postnatales que influyen en los cambios
de la composicion a largo plazo se podra incidir en la prevencion de las enfermedades
cronicas asociadas, cuya repercusion sanitaria y social es muy importante en la

actualidad.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Peso al nacer; Intraduccion: El haber nacido pequefio para la edad gestacional (PEG) conlleva riesgos a corto
Pequefio para la edad y a largo plazo. El objetivo del estudio es describir las caracteristicas perinatologicas y socio-
gestacional; culturales, el patron de crecimiento y el tipo de alimentacién de los nacidos PEG en nuestro
Crecimiento medio durante sus primeros 6 meses de vida.

posnatal; Materiales y métodos: Se ha evaluado durante 6 meses la antropometria y alimentacion en una
Lactancia materna muestra de 1.596 lactantes representativa de la poblacion aragonesa.

Resultados: Las madres de los PEG (n = 94) ganaron menos peso durante la gestacion {10,545,8
vs 12,04£5,07kg; p=0,012), el embarazo durd menos (37,844+1,7 vs 39,06+ 1,65emanas;
p<0,001) v se les realizaron mas cesareas (37,2 vs 20,5%; p=0,001). La talla de la madre fue
menor en el grupo de PEG (1,61 + 0,58 vs 1,634 0,06 metros; p= 0,004), pero su indice de masa
corporal fue similar. No se encontraron diferencias entre grupos en los aspectos sociales o cultu-
rales. Las madres de los PEG fumaron mas durante la gestacion (32,3 vs 18,5%; p=0,003) (RR =
1,92; IC 95%: 1,31-3,02). Los PEG mantuvieron un menor peso y longitud durante los é primeros
meses de vida y la ganancia ponderal mensual fue similar al resto. La prevalencia de lactancia
materna fue menor en los PEG, 54,9 vs 68,2% a los 4 meses (RR=0,58; IC 95%: 0,38-0,89).
Conclusion: En los nacidos PEG confluyen una serie de caracteristicas que deben ser conside-
radas, ya que en conjunto confieren riesgos para la salud. Los macidos PEG en nuestro medio
no presentan un patron de crecimiento recuperador rapido y su menor tamanio persiste a los 6
meses de vida.

2011 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos
reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gereva@comz.org {G. Rodriguez Martinez).
% VEl listado de los miembros del Grupo Colaborative CALINA {Crecimiente y alimentacion durante la lactancia v la primera infancia
en ninos aragoneses) se presenta en el Anexo 1.
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Perinatal aspects, growth and feeding of infants born small for gestaticnal age

Abstract

introduction: Being born small for gestational age (5GA) has short and long term risks. The aim
of this study was to describe perinatal and socio-cultural characteristics, and the pattern of
growth and diet of 5GA infants during their first 6 months of life.

Materials and methods: Anthropometry and diet were evaluated during six months in a repre-
sentative sample of 1596 newborns the population of Aragon (Spain).

Results: Mothers of 5GA (N=954) infants gained less weight during pregnancy (10.5+5.8 vs
12.0£5.07 kg, P=.01Z), gestational age at birth was lower (37.84 £ 1.7 vs 39.06 = 1.6 weeks,
P<.001), and the probability of cesarean delivery was higher (37.2% vs 20.5%, P=.001). The
height of the mother was lower in the SGA group (1.61 £ 0.58 vs 1.63 £0.06 metres, P=.004),
but their body mass index was similar. No differences were found between groups in social
or cultural aspects. Mothers of SGA infants smoked more during pregnancy (32.3% vs 18.5%,
P=_003) (RR = 1.92; 95% Cl; 1.31 to 3.02). Infants born 5GA remained smaller during the first
6 months of life, and the monthly weight gain was similar to the rest. In the 5GA group, the
prevalence of breastfeeding was lower at 4 months of age (54.9% vs 68.2%, RR = 0.58, 95% Cl;
0.38 to 0.89).

Conclusions: Infants born SGA are more likely to converge a number of characteristics that
must be considered together because they may lead to health risks. 5GA do not show a rapid
recovery pattern of postnatal growth, and their smaller size persists at six months.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espania, 5.L. All rights reserved.

Introduccion

La definicién de recién nacido pequefo para la edad ges-
tacional (PEG} no se ha establecido aun de modo unanime.
Seg(in auteres, PEG es aquel que nacié con un pese y/o una
longitud 2 o méas desviaciones estandar por debajo de la
media o inferior al percentil 10, censiderando la peblacién
de referencia de su misma edad gestacional y sexo'?. Para
ello, se debe elegir el referente mas adecuado, ya que los
estandares o curvas de crecimiento intrauterino son diferen-
tes seglin la metodologia y la muestra poblacional empleada
en su elaboracién®.

El nacer PEG es un concepto meramente estadistico que
ne conlleva obligatoriamente una condicion patolégica y que
se debe diferenciar del de recién nacido con bajo peso al
nacer, definido como el que pesa menos de 2.500 g inde-
pendientemente de la edad gestacional, y del concepte
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIUY o creci-
miento intrauterino retardado que se refiere a una condicién
en la que un feto es incapaz de alcanzar su tamane potencial
determinade genéticamente’. Aproximadamente un tercic
de los recién nacidos con bajo pesc también son pequefios
para la edad gestacional. La mayoria de estos tienan com-
plicaciones perinatales, las cuales aparecen con caracter de
gravedad en el 5% y las cifras de fallecimiento oscilan alre-
dedor de un 7%, Ademas, los nacidos PEG presentan una
serie de alteraciones que otorgan mayor merbilidad y mor-
talidad, mayor riesgo de déficit de crecimiento posnatal,
y a largo plazo®, mayor riesgo de sindrome metabdlico e
insulinorresistencia™® y mayor probabilidad de ser obesos y
presentar enfermedades cardiovasculares en el adulto por
exceso de adiposidad central®"".

Las alteraciones nutricicnales durante la época intraute-
rina y posnatal precoz pueden modular el crecimiento y la
composicion corporal a corto y largo plaze® 97273 hien por
la propia restriccion de nutrientes bien por experimentar

una etapa de crecimiento recuperader (catch up} posna-
tal. El objetive principal del presente estudic es analizar
las caracteristicas actuales perinatologicas y sociocultura-
les, el patron de crecimiento y el tipo de alimentacion de
los nacidos PEG en nuestro medio hasta los 6 meses de edad.

Material y métodos

El estudio ha side realizade a partir de datos cbtenidos lon-
gitudinalmente de los recién nacides y lactantes incluidos en
el Proyecto CALINA™ (Crecimiento y Alimentacion durante la
Lactanciay la primera Infancia en Nifnos Aragoneses) durante
los primeros 6 meses de vida. EL Proyecto CALINA es un
estudio observacional longitudinal cuye objetive principal
es valorar el patrén de crecimiento actual, la composicion
corporal y las pautas de alimentacién de una muestra repre-
sentativa de ninos aragoneses hasta los 24 meses de edad;
asi como los factores prenatales, posnatales y psicosociales
que puedan influenciarlos™.

El estudio se ha desarrollade en una muestra aleatori-
zada de Centros de Salud representatives de la Comunidad
Auténoma de Aragon que cumplen los siguientes criterios de
inclusion: estar dotados de personal de pediatria y enferme-
ria que realicen el programa de seguimiente del nifio sano,
con &l mencs 2 ancs de antigliedad, con cumplimiento y
cobertura de dicho programa superior al 80% de la poblacion
asignada.

Para el presente trabajo se han evaluade las variables
perinatolégicas de la muestra inicial del Proyecto CALINA,
compuesta por el binomio madre-hijo de los recién nacidos
entre marzo del 2009 y marzo del 2010, que han acudido
desde la primera visita a las revisiones programadas por los
cupos de Atencion Primaria de los centros de salud seleccio-
nados y cuyos padres firmaron el consentimiento informade.
Ademas, también se han analizado las variables antropomé-
tricas y se registro el tipo de alimentacion recibida por los

Como citar este articulo: Bicsca Pamies M, et al. Aspectos perinatales, crecimiento y tipe de lactancia de los nacidos
pequencs para su edad gestacional. An Pediatr {(Barc). 2012. http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.05.002
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lactantes, durante los primeros 6 meses de vida. El proyecto
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragéon (CEICA}.

En todes los nifos se registraren las siguientes variables:
a) pais de origen de los padres, nimero de hermanos y
orden en la fratria, trabajo y nivel de estudios de los padres
(sin estudios; estudios basicos—primarios; estudios medios
[incluyen madres con médules de fermacion profesional v
estudios secundarios]; estudios superiores; diplomaturas ¢
licenciaturas universitarias); b) historia clinica obstétrica:
antropometria materna antes y al finalizar la gestacién,
existencia de buen control gestacional, incidencias gesta-
cionales, habito tabaquico de la madre durante el embarazo
(fumadora: la que fumo habitualmente o alguna vez durante
la gestacion; no fumadora: la que no fumd o lo dejé al
enterarse de su embarazo}; ¢} historia perinatal: fecha de
nacimiento, tipe de parto, sexo, edad gestacional, inci-
dencias necnatales, antecedentes maternos o del nine que
contraindicaban o dificultaban la lactancia materna, antro-
pometria del recién nacido, alimentacion del nifio tras el
parto, pesc de nine al alta hospitalaria tras el parte; v d)
peso, longitud, perimetro cefalico, abdominal y braquial
del lactante, asi como el tipo de alimentacion (lactancia
materna exclusiva, lactancia mixta o lactancia artificial) al
alta hespitalaria, primera visita al centro de salud (alrede-
dor de los 15 dias de vida) y al primero, segundo, cuarto y
sexto mes de vida. Las variables han side obtenidas por el
propio personal de pediatria de los centros seleccionados en
las visitas programadas para el seguimiento del nifie sano en
Atencion Primaria.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado mediante el paquete
estadistico SPSS. Las variables cualitativas se presentan
mediante la distribucion de frecuencias de los porcentajes
de cada categoria. Para las variables cuantitativas se explord
si seguian o no una distribucion normal mediante la prueba
de Kolmogoroy-Smirnoy, y se dieron indicadores de tenden-
cia central {media ¢ mediana) y de dispersion (desviacion
estandar o cuartiles}. La muestra se dividi en 2 grupos seglin
el peso al nacimientc. Los nacidos PEG (p<10 para edad
gestacional y sexo segln las graficas de Carrascosa et al.y3
y el resto, sin la condicion de ser PEG (p =10} Las dife-
rencias entre ambos grupos se analizaron mediante pruebas
de contraste de hipétesis, con comparacién de proporcio-
nes cuande ambas eran cualitativas (chi cuadrade, prueba
exacta de Fisher); comparaciones de medias cuando una de
ellas era cuantitativa (t de Student, ANOVA, y si no siguen
distribucion normal el test de la U de Mann-Whitney o el de
Kruskzll-wallis}; y con pruebas de regresion lineal cuando la
variable dependiente era cuantitativa.

Resultados

Nuestra muestra esta compuesta por un total de 1.596 recién
nacidos, de los cuales 834 eran varcnes y 765 mujeres. De
estos, 94 (5,89%) nacieron PEG (49 varones y 45 mujeres} y
1.502 (94,11%} no eran PEG (785 varones y 720 mujeres).
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas cbstétricas
y perinatales del grupo de PEG frente al resto de los recién

nacides. Los nacidos PEG tienen menor edad gestacional que
el resto (37,84 1,7 vs 39,06 £ 1,6 semanas; p < 0,000}, sus
madres ganaron menos pese durante la gestacion (10,5+5,8
vs 12,0 £5,07 kg; p=0,012} y el parto mediante cesarea fue
mas frecusnte (37,2% vs 20,5%; p=0,001}. 5in embargo, no
aparecen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en la edad de la madre (tabla 1}. Respecto
a la antropometria de los padres, exceptuando la talla de
la madre que si es significativamente menor en el grupo
de PEG que en el resto (1,61 40,58 vs 1,63 + 0,06 metros;
p=0,004}, las demas variables (pesc materno previc a la
gestacion, indice de masa corporal materno y paterngs, peso
y talla del padre} no muestran diferencias entre ambos
grupos.

Tampeco se encuentran diferencias socioculturales entre
ambos grupos con relacion ala proporcion de madres extran-
jeras, el nivel de estudios, la condicién laberal o el tipo
de habitat (rural/urbano). Un factor a analizar mas dete-
nidamente es el tabaquismo materno durante la gestacién,
que aparece en un 19% (n =294} de la muestra, con un cen-
sumo medio diaric de cigarrillos en las que furaron de
6,62 +4,5. El tabace se asocia significativamente al bajo
peso al nacer, existiendo un 14% mas de madres que habian
fumado durante la gestacién en el grupe de nacidos PEG
(32,3% vs 18,5%; p=0,003)}. Existe casi el doble de probabi-
lidad de que la madre haya fumado durante la gestacion si
el recién nacido es PEG (RR = 1,92; IC 95%: 1,31-3,02) que
sinolo es.

En la tabla 2 se detalla la evolucién de la antropometria
de los lactantes seglin el grupo de peso al nacimiento. Todos
los parametros son menores en los nacides PEG que en el
resto, exceptuandc la ganancia de peso mensual en cada
unc de los periodos estudiados, que no muestra diferen-
cias estadisticamente significativas. Es decir, en el grupo de
nacides PEG, los lactantes persisten pequeiics en el tiempe,
pere mantienen la misma ganancia penderal mensual que
les lactantes que no naciercn PEG.

Al comparar |z lactancia recibida en ambos grupes (tabla
3}, se observa como en el grupo de PEG existe menor preva-
lencia de lactancia materna exclusiva y mayer porcentaje de
alimentados mediante férmula hasta los 4 meses de vida. En
la visita correspondiente al cuarto mes, persiste todavia una
diferencia considerable entre ambos grupes en el porcentaje
de lactancia materna exclusiva (25,0% vs 39,2%; p=0,015).
El mantenimiente a esta edad de cualquier tipo de modali-
dad de lactancia materna (exclusiva y mixta} es menocr en
los PEG (54,9%) que en los no PEG (68,2%) (RR=0,58; IC 95%:
0,38-0,89}. A la edad de 6 meses, las diferencias respecto
al tipo de lactancia ya no sen significativas.

Discusion

Existen numercsos estudics que demuestran los riesgos
relacionados con el bajo pese al nacimiento’. Hasta la
actualidad, no se disponia de un estudio con una muestra
representativa de nuestra peblacién actual de lactantes que
analizara de manera conjunta muchos de los factores (con-
trolables o no} capaces de modular el crecimiento desde el
periodo intrautering hasta las primeras fases de la vida pos-
natal. Conocer estos factores de riesgo puede servir para
disminuir la incidencia de recién nacides PEG en nuestra

Como citar este articulo: Biosca Pamies M, et al. Aspectos perinatales, crecimiento y tipe de lactancia de los nacidos
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Tabla 1 Caracteristicas obstetricas y perinatales de la muestra
PEG No PEG p
Edad madre {anos) 32,24 (6,3)? 31,79 (5,1)8 0,473
Ganancia de peso materno 10,50 (5,8)* 12,00 (5,1)* 0,012
durante la gestacion {kg)
Edad gestacional {semanas) 37,84 (1,7)? 39,06 (1,6)? 0,000
Tipo de parto
Eutocico 54,3% (n=51)° 68,2% (n=1025)"
Instrumental 8,5% (n=8)° 11,4% (n=171)t 0,001
Cesarea 37,2% (n=35)" 20,5% (n =308)b
Sexa
Varon 52,1% (n=49)" 52,2% (n=785)" 0,955
Mujer 47,9% (n =45)b 47.8% (n=720)b
Peso al ngcer {g) 2347 (274)* 3291 (438)* 0,000
Longitud al nacer {cm) 46,3 (2,2)* 50,0 (2)* 0,000
Variacion de peso durante la 9,0 (217)® -174,5 (14002 0,000
estancia hospitalaria tras el
nacimiento {g)
MNimero de hijos vivos 1,51 (0,7)2 1,63 (0,8) 0,161

PEG: pequeino para su edad gestacional.
A Wariables cuantitativas: media (DE).
b variables cualitativas: % (n).

poblacion y/o para minimizar los efectos adversos que pue-
den presentar a corto y large plaze.

El tamario del grupo de PEG es de 94 pacientes, lo que
supone un 5,88% de la poblacién. Esta cifra es menor de lo
esperable estadisticamente, ya que el porcentaje de nacides
con un peso por debajo del décimo percentil parz su edad
gestacional deberia ser 10%. Este dato indica que no hay
correspondencia exacta entre la distribucion de la variable
peso en la muestra de nifios de nuestra poblacién y los estan-
dares. En un trabajo publicado recientemente por Ayerza
et al.#, también en nifios aragoneses, se mostré como el
nimerc de neonatos clasificados come PEG varia segun el
estandar utilizado. En ese mismeo estudio, el porcentaje de
recién nacidos PEG también era de aproximadamente un 6%
utilizando las graficas de Carrascosa et al.’® como patron,
Los estandares nacionales disponibles actualmente difie-
ren minimamente entre ellos y son adecuados para nuestra
poblacion®.

El grupe de PEG presenta una edad gestacional menor
que el resto debido a que la presencia de RCIU puede con-
dicionar la finalizacion de la gestacion, muchas veces con la
induccion del parto ¢ la realizacion de una cesarea por riesgo
de pérdida de bienastar fetal’. A su vez, la menor edad ges-
tacional puede explicar que las madres de los PEG ganen
menos peso durante la gestacion al faltar el incremento de
las Oltimas sermanas del embarazo. Sin embargo, otro factor
que puede explicar tal asociacion es que las madres cuya
ganancia de peso durante la gestacion es menor tienden a
tener recién nacidos de menor peso, como se ha demostrado
ya en la literatura''8,

Un factor a considerar y determinante del crecimiento
intrautering es el tabaquismo maternc. Censtituye unc de
los factores ambientales mas importantes para prevenir el
bajec peso al nacer. En el presente estudio, el consume de
tabaco es significativamente mas habitual entre las madres

del grupo de recién nacides PEG. Pese a una reduccion glo-
bal de la prevalencia del tabaquisme en nuestre medic,
entre las mujeres mas jovenes en edad reproductiva ha
aumentado™%, Seg(n la Encuesta Nacional de Salud de
2006, la prevalencia de tabaquisme de las mujeres en el
rango de edad de 16 a 44 afios alcanza el 35,2%". En rela-
cién con el consume de tabaco durante la gestacion, en
Espana existe un consumc de tabace muy extendido durante
el embarazeo, con una prevalencia sensiblemente supericr a
lz de otros paises europeos como Noruega, Finlandia, Ingla-
terra o Italia asi como la de EE. UU."%-2, Estudios previos
en poblacién espancla muestran que hasta 1 de cada 3 son
fumadoras en el momento de saber que estan embaraza-
das y solamente entre un 25-50% de ellas dejan de fumar,
aunque la mayoria reinicia el consumo tras el parto®3. Se
sabe que por cada 10 cigarrillos que fume diariamente una
embarazada, el nific pesara al nacimiento aproximadamente
1002 menos que lo que le hubiera cerrespondide. Fumar
durante el embarazo supsone una reduccion generalizada de
la mayoria de los parametros axiologicos del recién nacide,
como resultade de una disminucion proporcionada del cre-
cimiento fetal?. Presumiblemente, este ocurre tanto por la
vasoconstriccion placentaria inducida por la nicotina como
por lz hipoxia crénica por el zumento de carboxihemogle-
kina. Asimismo, se ha demostrado la influencia negativa del
tabaquismo en la correcta instauracion y en la duracion de
la lactancia materna?s-27.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas, las dife-
rencias iniciales de pesc entre los 2 grupes del estudio se
mantienen durante los primeros 6 meses de vida, sin evi-
denciarse el crecimiento recuperador o «catch-up» que se
esperaria, especialmente en aquellos con RCIU que han
nacide tras un periocde de adelgazamientc. En los PEG
«armonicoss 0 «simétricos» no suele aparecer crecimiento
recuperader. Sorprendentemente, la ganancia media de
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Tabla 2 Evolucion de la antropometria en los lactantes segin el peso al nacimiento

PEG No PEG p
Media (DE) Media (DE)
30 dias de vida
Peso (g) 3.291 411) 4.201 (506) 0,000
Ganancia de peso (g/mes) 947 (247) 907 (294) 0,229
Longitud (cm) 50,6 (1,8) 53,9 (2,0) 0,000
Peso/Longitud (g/cm) 6,5 (0,6) 7.7 (0,7) 0,000
Perimetro cefalico (cm) 35,5 (1,4) 37,0 (1,3) 0,000
Perimetro abdominal (cm) 33,8 (1,7) 36,4 (2,3) 0,000
Perimetro braquial {cm) 10,5 (0,9) 11,6 (1,0 0,000
60 dias de vida
Peso (g) 4.321 (484) 5.207 (596) 0,000
Ganancia de peso (g/mes) 1025 (204) 1010 (291) 0,636
Longitud (cm) 54,0 (2,4) 57,4 (2,1) 0,000
Peso/Longitud (g/cm) 8,0(0,7) 9,0 (0,8) 0,000
Perimetro cefalico (cm) 37,7 (1,2) 39,0 (1,2) 0,000
Perimetro abdominal (cm) 37,0 12,1) 39,0 (2,4) 0,000
Perimetro braquial {cm) 11,8 (0,9) 12,7 (1,0) 0,000
120 dias de vida
Peso (g) h.778 (613) 6.671 (769) 0,000
Ganancia de peso (g/mes) 706 (177) 663 (210) 0,165
Longitud (cm) 60,2 (2,4) 63,2 (2,3) 0,000
Peso/Longitud (g/cm) 9,6 (0,8) 10,5 (1,0 0,000
Perimetro cefalico (cm) 40,4 (1,2) 41,6 (1,3) 0,000
Perimetro abdominal {cm) 40,0(2,3) 41,5 (2,7) 0,000
Perimetro braquial (cm) 13,2 (1,0 14,0 (1,1) 0,000
180 dias de vida
Peso (g) 6.803 (765) 7.747 (902) 0,000
Ganancia de peso (g/mes) 519 {(179) 526 (189) 0,742
Longitud (cm) 64,7 (2,4) 67,0 (2,2) 0,000
Peso/Longitud (g/cm) 10,5 (1,0 11,5 (1,1) 0,000
Perimetro cefalico (cm) 42,3 (1,3) 43,3 (1,3) 0,000
Perimetro abdominal (cm) 41,3 (2,8) 43,0 (2,8) 0,000
Perimetro braquial {cm) 13,8 (1,1) 14,6 (1,2) 0,000

DE: desviacidn estidndar; PEG: pequefic para su edad gestacional.

pesc mensual es la misma en los lactantes que naciercn PEG
y el resto, quiza porque hay una proporcion alta de PEG
«armonicos» y alzuno de los no PEG realizan «catch up’ pos-
natal. Se trata, no obstante, de resultados referentes a los
datos de los 6 primeros meses del proyecto CALINA y habra
que mostrar si este efecto persiste hasta los 24 meses de
edad.

En cuanto a la alimentacion recibida, segln los datos
de nuestro estudio, el nacer PEG confiere un 40% mencs
de probabilidad de mantener la lactancia materna a los
4 meses. La lactancia materna puede ayudar a alcanzar
un crecimiento adecuado en aquellos nifios con restriccion
nutricional intraliterc que presentan riesgo metabélico y del
desarrollo?®, Se ha demostrado que la lactancia materna es
beneficiosa para el desarrollo de los recién nacidos PEG2:2?
pero, a pesar de ello, la reciben con mener probabilidad, ya
que los padres y los profesionales intentan que el lactante
alcance una buena ganancia de peso mediante alimentacion
con formula. Ademas, la mayor tasa de cesareas practi-
cada en el grupo de recién nacidos PEG también puede

retrasar y dificultar el inicio y el mantenimiente de la lac-
tancia materna.

En un estudic prospective realizade en Alemania, que
compara recién nacides PEG con los nacides con peso apre-
piado, demuestra que los PEG presentan mayer crecimiento
e incremento de peso peosnatal y reciben mayor cantidad
de aportes nutricionales durante sus primeras 15 semanas
de vida¥®. Un destete precoz esta relacionadc con el cre-
cimiento recuperador acelerade y este, a su vez, puede
conferir un mayor riesgo de alteraciones metabdlicas mas
tarde, en especial del metabolismo de la glucosa®. La lac-
tancia materna durante 3-6 meses se asocia con la reduccion
de este riesgo’?, Por esta razén, promover la ganancia rapida
de peso en PEG con formulas enriquecidas debe usarse con
cautela¥.

Como conclusion del presente estudic, los recién naci-
dos PEG en nuestro medio presentan unas caracteristicas
perinatales, antropométricas y en el tipo de alimentacion
diferentes al resto de la poblacién de recién nacidos. Las
diferencias en el patrén de crecimiente y en el tipo de
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Tabla 3  Evolucion de la lactancia segin el peso al nacimiento
PEG Mo PEG p
% (n) % (n)
Tipo alimentacion al alta
Matema exclusiva 31,2% (29) 73,1% (1.084) 0,000
Mixta 55,9% (52) 17,9% (265)
Artificial 12,9% (12) 9,0% (134)
Lactancia primera visita®
Matema exclusiva 36,1% (30) 63,0% (773)
Mixta 47,0% (39) 24,4% (299) 0,000
Artificial 16,9% (14) 12,6% (155)
Lactancia 30 dias
Matema exclusiva 25,0% (20) 55,3% (687)
Mixta 51,3% (41) 27,7% (344) 0,000
Artificial 23,8% (19) 17,0% (211)
Lactancia 60 dias
Matema exclusiva 27.8% (22) 50,6% (621)
Mixta 40,5% (32) 26,8% (329) 0,000
Artificial 31,6% (25) 22,6% (278)
Lactancia 120 dias
Matema exclusiva 25,0% (20) 39,2% (475)
Mixta 28,8% (23) 27,0% (328) 0,025
Artificial 46,3% (37) 33,8% (1)
Lactancia 180 dias
Matema exclusiva 16,0% (13) 15,9% (191)
Mixta 27,2% (22) 38,9% (468) 0,084
Artificial 56,8% (46) 45,2% (544)

PEG: pequenc para su edad gestacional.
* Primera visita entre los 10-15 dias de vida.

alimentacion se mantienen hasta los 6 meses de edad.
Los nacides PEG tienen un menor tamane durante el pri-
mer semestre de vida y presentan una tasa de crecimiente
mensual similar al reste, sin evidenciar crecimiento recupe-
rador posnatal acelerado. EL mantenimiento de la lactancia
materna es significativamente inferior en el grupe de los
recién nacidos PEG. Como se puede observar, en los naci-
dos PEG confluyen durante los primercs 6 meses de vida una
serie de caracteristicas obstétricas, perinatales, del creci-
miento posnatal y de la alimentacion que deben ser tenidas
en cuenta ya que, en conjunto, conferiran con méas proba-
bilidad riesgos para la salud a corte y largo plazo.
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RESUMEN

Introduccion: La poblacién inmigrante en nuestro medio ha aumentado
considerablemente durante los Gltimos afios y ello conlleva un cambio sociocultural que
afecta, entre otros, a los habitos relacionados con la salud maternoinfantil. El objetivo
del presente estudio es evaluar si existen diferencias en el estado nutricional y en la
probabilidad de nacer con bajo peso en los recién nacidos (RN) hijos de madre

inmigrante respecto a la poblacién no inmigrante.

Material y métodos: Se han analizado las variables perinatoldgicas y antropométricas de

1586 RN incluidos en el Proyecto CALINA, como muestra representativa de la

poblacidn aragonesa, en su primera visita programada en Atencion Primaria.

Resultados: Las madres inmigrantes son mas jovenes (29 vs 32 afios; p<0,001), tienen
menor talla, menor nivel de estudios, trabajan menos frecuentemente fuera de casa,
tienen mayor nimero de hijos y fuman menos. No hay diferencias en la duracién de la
gestacion entre ambos grupos. Las madres inmigrantes ganan mas peso durante la
gestacion (12,6 vs 11,7 Kg; p=0,003) y sus RN presentan menor incidencia de bajo
peso (3,8% vs 9,2%; p<0,001). El riesgo relativo de nacer con bajo peso si la madre no

es inmigrante es de 3,55 (IC 95%: 1,93-6,49).

Conclusion: Las madres inmigrantes en Aragon tienen wunas caracteristicas
socioculturales y unos habitos obstétricos diferentes al resto de la poblacion. Sin
embargo, la salud perinatal materna e infantil, asi como el estado nutricional del recién
nacido son adecuados. De hecho, la probabilidad de nacer con bajo peso es

considerablemente mayor cuando la madre no es inmigrante.

Palabras clave: peso al nacer, inmigracion, antropometria, recién nacido
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ABSTRACT

Introduction: Immigrant population has increased considerably in our region during the
last years and this fact implies a sociocultural change affecting, among others, habits
associated to maternal and infant health. The aim of our study is to assess whether there
are differences both in nutritional status and in the risk of being small for gestational

age between newborns from immigrant women and those from native population.

Materials and Methods: Perinatal and anthropometric characteristics have been

evaluated in 1586 newborns enrolled in the CALINA project, as a representative sample

from Aragon, when they arrived to Primary Health Attention visit.

Results: Immigrant mothers are younger (29 vs 32 years; p <0.001), smaller, they have
lower educational level, they work out less probably, they have more children and
smoke less. There are no gestational age differences between groups. Immigrant
mothers gain more weight during pregnancy (12.6 vs11.7 kg; p=0.003) and their infants
have lower incidence of low birth weight (3.8% vs 9.2%; p <0.000).The relative risk of

being low birth weight whether mother is native is 3.55 (IC 95%: 1.93-6.49).

Conclusions: Immigrant mothers in Aragén have different sociocultural and obstetric
characteristics respect to native population. Perinatal health of mothers and infants, as
well as newborn size, are all adequate. In fact, the risk of being low birth weight is

considerably higher when mother is native.

Key words: birth weight, immigration, anthropometry, newborn
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INTRODUCCION

La poblacion espafiola, y asi también la de Aragon, ha aumentado durante los
ultimos afios debido fundamentalmente a un incremento de la natalidad y de la
inmigracion Y. Los movimientos migratorios de poblaciones humanas se han producido
desde la antigliedad, condicionados por la necesidad de mejorar la situacion
socioecondmica existente en el lugar de origen . La poblacion total de Aragén ha
pasado de 1.183.234 habitantes en 1998 a 1.347.095 en 2010, lo que supone un aumento
del 13,84% ®. En Espafia, la poblacién extranjera ha crecido notablemente en los
ultimos afios; sé6lo en el intervalo desde 1994 hasta 2005, esta cifra se habia
incrementado 8 veces 2. En Aragén, los extranjeros regularizados en 1998 eran 11.877

y en 2009 el nimero ascendfa a 170.273 .

La tasa de natalidad también se ha visto incrementada, en parte por la
inmigracion. Los nacimientos de padres inmigrantes en Aragon contribuian en el afio
2007 a un 17-20% del total de nacimientos (cifra que se habia multiplicado por 6 en la
Gltima década) ). Los Gltimos datos muestran que en Aragén, en el afio 2010, los partos

de madres inmigrantes fueron el 25% del total de partos en la Comunidad Auténoma .

Todos estos cambios sociales y culturales pueden influir en cualquiera de los
parametros que habitualmente se utilizan como marcadores de salud en nuestro medio.
Un ejemplo de ello es el estado nutricional del recién nacido (RN) valorado por las
variables antropométricas al nacimiento. El crecimiento intrauterino puede estar
condicionado genéticamente pero, como proceso dinamico, puede variar por distintas
noxas externas, presencia de enfermedades durante la gestacion, alteraciones
nutricionales, habito tabaquico, etc. Diversos estudios han mostrado cuéles son las

variables bioldgicas que modifican significativamente el peso de nacimiento; entre ellas
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destacan, especialmente en las Ultimas semanas de gestacion, el sexo y la longitud del

RN o la paridad y la raza materna®?®.

En la actualidad, se ha demostrado que las embarazadas que han emigrado
recientemente a zonas metropolitanas europeas, como Paris o Barcelona, procedentes
del Norte de Africa, Africa subsahariana, Europa del Este, América Latina y Asia,
presentan una ganancia ponderal gestacional adecuada, sus RN tienen un peso
satisfactorio y el indice de nifios con bajo peso al nacer es menor que en el pais de

origen ©19),

El objetivo del presente estudio es evaluar si existen diferencias en el estado
nutricional y en la probabilidad de nacer con bajo peso en los RN hijos de madre

inmigrante respecto a la poblacion autdctona.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio ha sido realizado a partir de datos obtenidos de los RN incluidos en el
Proyecto CALINA ®Y (Crecimiento y Alimentacién durante la Lactancia y la primera
Infancia en Nifios Aragoneses). ElI Proyecto CALINA es un estudio observacional
longitudinal cuyo objetivo principal es valorar el patron de crecimiento actual, la
composicion corporal y las pautas de alimentacién de una muestra representativa de
niflos aragoneses hasta los 24 meses de edad; asi como los factores prenatales,

postnatales y psicosociales que puedan influenciarlos ™V .

El estudio se ha desarrollado en una muestra aleatoria de Centros de Salud
representativos de la Comunidad Autonoma de Aragén que cumplen los siguientes
criterios de inclusién: estar dotados de personal de pediatria y enfermeria que realicen el
programa de seguimiento del nifio sano, con al menos dos afios de antigliedad, y con

cumplimiento y cobertura de dicho programa superior al 80% de la poblacion asignada.

Para el presente trabajo se han analizadolas variables perinatolégicas y
antropométricas de la muestra inicial del Proyecto CALINA, compuesta por los nifios
nacidos entre Marzo del 2009 y Marzo del 2010, que acudieron a la primera visita
programada por los cupos de Atencion Primaria de los centros de salud seleccionados y
cuyos padres firmaron el consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por el

Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA).

En todos los casos se registraron las siguientes variables: a) Pais de origen de los
padres, nimero de hermanos y orden en la fratria, trabajo y nivel de estudios de los
padres (sin estudios; estudios basicos —primarios-; estudios medios -incluyen modulos
de formacion profesional y estudios secundarios-; estudios superiores -diplomaturas o

licenciaturas universitarias); b) Historia clinica obstétrica: antropometria materna antes
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y al finalizar la gestacion, existencia de buen control gestacional, incidencias
gestacionales, habito tabaquico de la madre durante el embarazo (fumadora: la que
fumd habitualmente o alguna vez durante la gestacion; no fumadora: la que no fumé o
lo dejo al enterarse de su embarazo); c) Historia perinatal: fecha de nacimiento, tipo de
parto, sexo y edad gestacional y d) Antropometria del RN: peso, longitud y perimetro

cefalico.
Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado mediante el paquete estadistico SPSS. Las
variables cualitativas se presentan mediante la distribucion de frecuencias de los
porcentajes de cada categoria. Para las variables cuantitativas se explord si seguian o0 no
una distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dieron
indicadores de tendencia central (media 0 mediana) y de dispersién (desviacion estandar
o0 cuartiles). Los nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) se definieron como
aquellos con un peso inferior al percentil 10 para su edad gestacional y sexo segun las
graficas de Carrascosa et al. ™®. Las diferencias entre ambos grupos se analizaron
mediante pruebas de contraste de hipdtesis, con comparacion de proporciones cuando
ambas eran cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher); comparaciones de
medias cuando una de ellas era cuantitativa (t de Student, ANOVA vy, en el caso de no
seguir una distribucion normal, el test de la U de Mann-Whitney o el de Kruskall-
Wallis); y con pruebas de regresion lineal cuando la variable dependiente era

cuantitativa.
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RESULTADOS

La muestra analizada esta compuesta por un total de 1586 RN. De estos, 363 son
hijos de madres inmigrantes (178 varones y 187 mujeres) y 1223 no lo son (631 varones
y 563 mujeres). Un 35,5% de las madres inmigrantes proceden del continente americano
(sobretodo de Ecuador y Colombia), un 23% de otros paises de Europa (principalmente
Rumania), un 19,5% proceden de Africa subsahariana (Guinea, Senegal y Nigeria), un

19% del Magreb (Marruecos y Argelia), y un 3% de Asia (principalmente de China).

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas maternas y gestacionales de la
muestra en el grupo de inmigrantes frente al resto. Se observan diferencias en la edad
media de las madres, siendo menor en el grupo de inmigrantes (29 vs 32 afios;
p<0,001). Las madres inmigrantes también tienen menor talla, menor nivel de estudios,
trabajan menos frecuentemente fuera de casa, tienen mayor numero de hijos (la media
incluye el RN actual), fuman menos y ganan mas peso durante la gestacién. No hay
diferencias en la edad gestacionalal parto ni en el nimero de incidencias perinatales. Sin
embargo, las madres inmigrantes presentan menor frecuencia de partos instrumentados

y de cesareas.

En cuanto a las caracteristicas de los RN (Tabla 2), los hijos de madres
inmigrantes presentan un peso, longitud y perimetro cefalico al nacer significativamente
superior a los hijos de las madres no inmigrantes. La probabilidad de nacer con bajo
peso es menor en el grupo de RN hijos de madre inmigrante frente al resto (3,8% vs
9,2% respectivamente; p<0,001); dicha probabilidad también es menor cuando se
consideran los diferentes subgrupos segun la procedencia (2,3% resto de Europa, 3%

América y 5,6% Africa). De esta manera, en comparacion con el grupo de inmigrantes,
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los hijos de las no inmigrantes presentan un RR de ser PEG de 3,55 (IC 95%: 1,93-

6,49).
DISCUSION

Los resultados de este trabajo, realizado en una muestra representativa de la
poblacion actual de RN aragoneses, evidencian un menor riesgo de bajo peso en
aquellos hijos de madres inmigrantes respecto a los de espafiolas. En los estudios
realizados en Espafia y en otros paises, como es el caso de los Estados Unidos o
diferentes naciones europeas, han encontrado hallazgos similares a los de nuestro
estudio @ 1219 con la excepcion de la poblacion de mujeres de Africa subsahariana en
las que la proporcion de prematuridad y de bajo peso parece que puede ser mayor en

alguna ocasion 219,

En nuestro estudio se observa que las madres inmigrantes tienen menor talla que
las madres espafiolas y, a pesar de esto, sus hijos nacen mas grandes y no por ello

presentan mas partos instrumentados o cesareas, sino justo lo contrario.

Algunos de los factores determinantes de la antropometria al nacer son
diferentes entre ambos grupos (edad materna, paridad o ganancia ponderal gestacional),
y son los que podrian influir en que en los RN hijos de madre inmigrante tengan mas
peso. Se ha demostrado que el peso al nacer es mayor cuando la edad materna es menor
de 30 afios y que la paridad tiene relacion directa con el peso del RN, incrementandose

g (1718)

gradualmente del primer a los sucesivos nacimiento . En nuestro estudio, la

ganancia de peso durante el embarazo en las madres inmigrantes es significativamente

mayor, y esto también se ha relacionado con un mayor peso de los recién nacidos 9.

El aumento 6ptimo de peso durante el embarazo y el desarrollo fetal adecuado

pueden ser el resultado de los efectos sinérgicos de la ingesta alimentaria, la educacion
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y el medio ambiente de la mujer embarazada y de su familia. La educacion superior
(estudios secundarios o universitarios) puede ser un factor protector *”; aunque se ha
descrito como apenas hay discrepancias entre la antropometria de los RN de madres
con el mismo nivel educativo, incluso cuando se comparangrupos étnicos diferentes .
De hecho, las madres inmigrantes de nuestra muestra tienen un menor nivel educativo,
pero no por este motivo el resultado es desfavorable. EI embarazo de las madres
inmigrantes dura mas tiempo, lo que podria provocar también mayor aumento de peso
durante la gestacion y mayor peso al nacimiento, pero las diferencias en la edad

gestacional no son significativas por lo que se descarta como hipotesis.

Una posible explicacion de la mejor evolucién de los recién nacidos de las

- - - s 13 H - 7 (22,23) )
mujeres inmigrantes podria ser el “sesgo del inmigrante sano , segun el cual la
mujer que es capaz de emigrar a otro pais, en general, va a ser una mujer especialmente
sana y que se cree con suficientes fuerzas como para soportar todas las dificultades de

adaptacion y el estrés que lleva consigo la emigracion.

Asi mismo, otra de las explicaciones sugeridas esta relacionada con los valores
culturales de los paises de procedencia, en los que las mujeres inmigrantes adquieren
durante la gestacion habitos de menor riesgo; por ejemplo, las referentes a pautas de
alimentacion y comportamientos de salud negativos (estrés, tabaquismo o consumo de
alcohol) ¥y ademas trabajan menos tiempo fuera del domicilio. Quizas por estos
motivos, en conjunto, tienen menos problemas durante la gestacion y sus recién nacidos
presentan un estado de salud similar a los de las madres autdctonas. A pesar de que la
mujer inmigrante suele tener menor nivel adquisitivo y educativo, circunstancias que se
han identificado repetidamente como factores de riesgo para el bajo peso y morbilidad

neonatal ¢"?®, sus hijos nacen con buen peso y aceptable estado de salud.
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Por otro lado, en algunos paises también se ha observado la probabilidad de que
las mujeres inmigrantes acudan menos a controles prenatales, aunque este hecho no
presenta mayor riesgo de bajo peso o parto prematuro, al comparar resultados en
mujeres inmigrantes y autéctonas Y. En nuestro pais no se observa esta disminucion
del control sanitario en inmigrantes, ya que el Sistema de Salud espafiol permite un facil
acceso a la atencion médica de calidad a todas las mujeres durante la gestacion, y éstas

hacen un relativo buen uso de los planes de seguimiento obstétrico 9.

En resumen, las madres inmigrantes en Aragdn tienen unas caracteristicas
socioculturales y unos habitos obstétricos diferentes al resto de la poblacion. Sin
embargo, la salud perinatal materna e infantil, asi como el estado nutricional del recién
nacido son adecuados. De hecho, la probabilidad de nacer con bajo peso es

considerablemente mayor cuando la madre no es inmigrante.
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TABLAS

Tabla 1: CARACTERISTICAS MATERNAS Y GESTACIONALES

Espafiolas Inmigrantes
76,6% (N=1223)* 23,4% (N=363)* P

Edad Madre (afios) 32,8 (4,5 29,0 (5,9)° 0,001
Peso Madre (Kg) 62,8 (11,6) 2 63,0 (12,1)? 0,601
Talla Madre (m) 1,6 (0,0)2 1,6 (0,0)2 0,001

2
IMC Madre (Kg/m’) 23,4 (4,2)° 239 (4,2)° 0,068
Medio donde habita

Rural 79,7%(N=952)" 87,7% (N=320)*

Urbano 20,3% (N=243)* 12,3% (N=45)* 0,001
Estudios madre

Ninguno 0,3%(N=3)* 9,4% (N=33)*

Primarios 20,1% (N=234)* 37,6% (N=132)*

Secundarios 35,2% (N=410)* 38,5% (N=135)*

Universitarios 44,4% (N=518)* 14,5% (N=51)* 0,001
Trabajo madre

Fuera del domicilio 78,4%(N=919) * 35,8% (N=125)"

Ama de casa 21,6% (N=253)* 64,2% (N=224)* 0,001
Madre fumadora

Si 21,6% (N=258)* 10,4% (N=38)*

No 78,4% (N=936)* 89,6% (N=326)* 0,001
Edad gestacional (semanas) 39,0 (1,6)° 39,1 (1,7)? 0,097
Numero de hijos vivos 15 (0,6) 2 1,8 (1,0) 2 0,001
Ganancia de peso materno
durante la gestacion (Kg) 11,7 (4,7) 2 12,6 (6,0) 2 0,003
Tipo de parto

Eutécico 64,9% (N=775)* 74,5% (N=272)*

Instrumental 12,1% (N=145)* 8,5% (N=31)*

Cesérea 23,0% (N=275)* 17,0% (N=62)* 0,003
Incidencias perinatales

Si 15,4% (N=184)* 15,6% (N=57)*

No 84,6% (N=1011)" 84,4% (N=308)* 0,934

1: Variables cualitativas: % (N)2: Variables cuantitativas: Media (DE) IMC
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Tabla 2: CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

Madres Espafiolas Madres Inmigrantes
76,6% (N=1223) 23,4% (N=363) P
Sexo

Masculino 52,8%(N=631)" 48,8% (N=178)*

Femenino 47,2% (N=563)* 51,2% (N=187)* 0,188
Peso (g) 3197 (473)? 3363 (508)> 0,001
Longitud (cm) 49,6 (2,1) 2 50,3 (2,2) 2 0,001
Perimetro cefalico (cm) 343 (1,4) 2 34,6 (1,6) 2 0,009
Bajo peso

Si 9,2% (N=110)* 3,8% (N=14)*
No 90,8% (N=1085)* 96,2% (N=351)* 0,001

1: Variables cualitativas: % (N)2: Variables cuantitativas: Media (DE)
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Abstract

We assessed the anthropometric characteristics of symmetric
(SGA-5) and asymmetric (SGA-A) term newborns and
describe their subcutaneous fat differences. We assessed
perinatal data, maternal characteristics and anthropometric
variables (including skinfold thicknesses) in 139 small for
gestational age (SGA) term infants, classified as symmetric
and asymmetric according to their ponderal index (using the
10" percentile as the cut-off criterion). Despite an overzll
small body size and lower amounts of subcutaneous fat than
the reference population, SGA-5 term newboms showed a
proporticnate body fat distribution and 5GA-A were thinner
and had a lower percentage of central subcutaneous fat than
SGA-5. These findings, resulting from intrauterine growth
restriction, could be associated with different early and later
postnatal outcomes among SGA groups.

Keywords: Body composition; growth; small for gestational
age; subcutaneous fat.

Introduction

Prenatal growth, as a phenotypic expression, is the result of
gene and environmental interactions throughout the intra-
uterine period. Many factors may influence nutrient avail-
ability, development and fetal adaptive responses. The
designation of a newbern as small for gestational age (SGA)
is used when intrauterine growth is deficient, and is defined
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Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza
C/ Domingo Miral s/n

50009 Zaragoza

Spain
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E-mail: gereva@comz.org
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as = birth weight below the 10" percentile for gestational age
according to a reference population [6]. This concept rec-
ognizes multiple heterogeneous eticlogies and entails a sig-
nificant increase in poor perinatal and postnatal cutcomes.
Classically, two types of 5GA have been defined, accord-
ing to clinical and anthropometric charactedistics: a) sym-
metric or proportionate S5GA reflects a long-period of growth
deprivation due to factors acting from early gestation. The
proportionate growth restriction affects both skeletal (length)
and soft tissue development, resulting in 2 normal ponderal
index [Pl =weight/length® (kg/cm?®)]. b) Asymmetric or dis-
preportionate SGA, when the cause occurs during the last
trimester of gestation. In this type of SGA, length is less
affected than subcutaneous and muscle growth resulting in a
low Pl Asymmetric 5GA newborns frequently have poor
early outcomes (e.g., hypoglycaemia, hypocalcemia, hypo-
thermia) but a Tower prevalence of Tong-term growth impair-
ment [2, 0]. Qur aim was to assess the anthropometric
characteristics of symmetric and asymmetric term 5GA new-
boms and to describe their subcutanecus fat differences.

Patients and methods

We selected a consecutive sample of 139 SGA Caucasian patients
{68 boys and 71 girls) born at term { = 37 weeks® gestation), from
1993 to 2003 in the Hospital Clinico Universitario *‘Lozano Blesa™
{Zarzgoza, Spain), with birth weight below the 10 percentile
according to the Lubchenco et al. charts [3]. We excluded infants
with malformations, genetic syndromes, maternal gestational dia-
betes or insufficient anthropometric data. SGA newborns were clas-
sified in two groups according to their PT as follows: 1) SGA-type
asymmetric (SGA-A) when the PT was <2.4 kgfent’; and 2) SGA-
type symmetric (SGA-S) when the PT was =24 kg/em®. This FT
cut-off point (2.4 kg/cm®) coincides in our reference population
charts with the 1™ percentile [4].

The measurements and variables considered for the study were:
13 maternal age, maternal anthropometry and maternal habits during
pregnancy; 2) gestational age at birth, Apgar score and postnatal
outcome; 3) newborn anthropometric data: weight, length and skin-
fold thicknesses (biceps, triceps, subscapular and suprailiac). Vari-
ous indices were calculated from anthropometric data: the weight/
length ratic, the PI, the sum of four skinfolds (88) and the
percentace of the central skinfolds [(subscapular +suprailiac)/
S$8x100]. Anthropometric measurements were always made by
trained personnel following the standard methodeology [4, 5], All
anthropometric data were transformed into Z scores by using age
and gender specific means and standard deviations from our refer-
ence population charts [4, 5].

The distibutions of quantitative variables were tested for nor-
mality using the Kelmogorov-Smimoyv test and were found to be
nomally distributed. Data are presented 25 means and standard
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Table 1 Sex distributicn, gestational age at birth, Apgar test and maternal characteristics.

All SGA* SGA-asymmetric* SGA-symmetric* P-value

(n=139 (n=78) n=61)
Sex: males/females 68/71 43/35 25/36 0.024
Gestational age 38.6 (1.2) 38.5 (1.3) 388 (1.0) 0.856
Apgar 1% min TI37 (20 7.59 (2.2) 500010 .232
Apgar 5™ min 907 (1.2) 8.96 (14) 920 (0.7 0.322
Maternal age (years) 292 (5.2 29.0 (3.2 294 153 .358
To smoke during gestation: yesfno 6%70 38/40 31730 0.844
Maternal pregestational BMT (kg/cm?) 22.5 (3.6) 227 (3.4) 22.3 (3.8) 0.449
Maternal gestational weight gain (kg) 10.36 4.4) 10.51 (4.5) 10.19 4.3) 0.548

*Wean {standard deviation).
SGA =small for gestational age, BMT=body mass index.

deviations unless otherwise stated. Differences in anthropometric
variables among groups (SGA-A, SGA-8) were analyzed by using
t-test analysis. & P-value of <0.05 was defined as statistically sig-
nificant. The study was approved by the Ethics Committee of our
hospital and informed consent was obtained from parents.

Results

The gestational age at birth, Apgar score, matemal age at
delivery, maternal anthropometry and the frequency of smok-
ing did not show statistically significant differences between
the SGA groups (Table 1). As there were significant differ-
ences in gender distribution between the groups. compari-
sons of anthropometric variables were made only after
Z-score transformation (Table 2). Except for the PI and the
percentage of central skinfolds in SGA-5 newboms, mean
anthropometric values from the two SGA groups were lower
than those from the reference population (Table 2). Com-
pared with SGA-S infants, SGA-A newboms were signifi-
cantly longer, had less subcutaneous fat and the ratio of
central subcutaneous fat was lower (Table 2).

Discussion

Metabeolic response to intrauterine nutritional impairment
may act as an early “‘programming’’ stimulus with a signif-

Table 2 Z scores of newbom’s anthropometric data

icant rale in later body composition, adiposity and cardio-
vascular disease risk factors [1, 7]. Among other body
compartmental differences. 5GA infants have less body fat
than their counterparts and the pattern of body fat distribu-
tion could depend on the cause and timing of prenatal growth
restriction.

Cur results show significant differences in subcutaneous
fat measurements among asymmetric and symmetric SGA
infants. Chne important finding is that, despite an overall
small body size, the subcutaneous fat distribution pattern in
5GA-5 newboms is similar to that of the reference popula-
tion whereas in SGA-A central subcutaneous fat is reduced.
The percentage of central skinfolds seems to be a good-index
for assessing proportional intrauterine growth. It is likely that
central subcutanecus fat stores are depleted first when
adverse prenatal nutritional conditions arise, as cccurs in
S5GA-A, suggesting that fat is more available in the trunk
and abdomen when energy is needed. Thus, our findings
might be useful in future studies that will aim to detect, by
anthropometry, signs of intrauterine energy restriction in
SGA newborns at risk due to adverse prenatal conditions as
tobaceo exposure, matemal illness or any placental insuffi-
ciency among others.

SGA-5 term newboms therefore show a proportionate
body fat distribution and SGA-A term newborns are thinner
and have a lower parcentage of central subcutanecus adipose
tissue than SGA-5. These differences in bedy fat distribution

All 8GA* SGA-asymmetric* SGA-symmetric* P-value

n=13% n=7T8) fn=61)
Weight -2.28 (0.5) -2.31 (0.4 -2.25 (0.6) 0.322
Length =215 (1.0 -1.65 (0.8) -2.79 (0.8) 0.000
Weight/length ratio -2.21 {0.5) -2.41 (0.4) -1.96 (0.6) 0.000
Ponderal index 103 (1.0 178 (0. -0.06 (0.6) 0.000
Biceps skinfold -1.34 (0.8) -1.56 (0.8) -1.08 (0.7) 0.001
Triceps skinfold -1.54 (0.7 -1.70 (0.7 -1.37 (0.7) 0.029
Subscapular skinfold -1.48 (0.7) -1.67 (0.7) -1.27 (0.6) 0.003
Suprailiac skinfold -1.39 (0.8) -1.73 (0.6) (.97 (0.3 0.000
Sum of four skinfolds -1.66 (0.7) -1.91 (0.7 -1.37 {0.6) 0.000
Percentage of central skinfolds .22 (1.5 .45 (1.4 .08 (1. 2.025

SGA =small for gestational age.
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might be taken into account in future studies aiming to relate
early or later postnatal outcome with newborn body com-
position or intrauterine growth.
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Ahslract

OQbjectiver To evaluate body compaosilion dilferences
hetween children that were horn small (SGA) or large for
gestational age (LGA) compared with their counterparts
horn adequate For gestational age (AGA)L

Methods: Body composition was assessed in 124
healthy Caueasian childeen (505 givls) aged 6- 1), classi-
fied according to their hirth weight for gestational age as
AGA, SGA and LGA. I at mass (M), percentage of M,
lean mass (L), bone mineral content (BMC) and hone
mineral density were measured by dual-energy X-ray
absorpliomelry (DXA) in the whole hody and at dilferent
hody regions.

Results: LM (adjusted for age and sex) and total BMC
(adjusted for age, sex and weight) were both signilicantly
higher in LGA children and lower in SGA when com-
pared with those horn AGA. Alter adjusiments for
height, LM and BMC differences hetween groups were
not significant. Tn SG A childeen, t(runeal (P < 0.05) and
ahdominal Fatiness (P < L) were higher when eompared
with both AGA and LG A children, after adjustments for
age, sex and heighl. There were no dilferences in the per-
centage of total and central M between children born
LGA and AGA.

Conclusions: Thuring childhoad, children born SG A
had higher central adiposity regardless of their body size.
Children born LGA seem (o have a higher hody size but
with harmonic hody composition and adeguate body fat
distribuiion. Small size for gestational age at birth could
programme excess abdeminal fat deposition in children,
which is a major factor for the clustering of cardiovascu-
Tlar discase visk Mactors delining the metabalic sy ndrome.
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ADIPOSIDAD CENTRATL EN NINOS
QUE NACIERON CON POCO O CON EXCESIVO
PLESO PARA SUEDAD GESTACIONAL

Resumen

Objetivo: Exaluar las diferencias que existen en la com-
posicidn corporal de aquellos nifins que nacieron peque-
iios (PLIG) o grandes para su edad gestacional (GEG) en
comiparacion con las que presentaban un peso adecoado
al nacer (AEG).

Métodos: La composicién corporal se valord en 124
nifiey caucisicos (50% niday) con edades entre 6 ¥ 10
afios, clasificados segin su pese al nacer como ALG, PEG
¥ GEG. La masa grasa (MQ), ¢l porcentaje de M(, la
masa magra (MM), el contenido mineral dseo (CMO) ¥ 1a
densidad mineral ésea se midieron mediante absorciome-
(ria doal de rayos X (DXA) tanto globalmenie coma en lay
diferentes regiones corporales,

Resultados: La MM (ajusiada por edad y sexo) ¥ el
CMO (ajusiado por edad, sexa y pesa) lueron mayares en
Ios GG ¥ menores en los PLG al compararlos con los
ARG al ajustar la MM el CMO por la altura, dichas dife-
rencias ¥a no fueron significativas. En los PLG, la grasa
abdominal {p < 0,01) ¥ en el Lronco (p < 0,05) eran mayo-
res que en los ARG y que en los GEG tras ajusiar por
edad, sexo ¥ altura. No existian diferencias en ¢l porcen-
taje de MG lolal corporal ¥ en poreentaje de grasa ceniral
entre los nifios nacidos GLG vy AEG.

Conclusiones: Turanie la infancia, los nifios que nacie-
rom PEG Lenian mayor adipasidad ceniral independicnie-
mente de su tamaiioe corporal. Los nacidos GLG seguian
sicndo grandes pers con una disiribucion armdénica de la
composicién corporal ¥ una adecuada distribucion de la
zrasa corparal. Nacer con poco peso puede programar la
zrasa abdominal duranie la infaneia, cuyo auments cons-
tituye uno de los factores de riesgo cardiovascular que
delinen el sindrone metabdlico.

(Nutr Hosp. 2011,26:971-976)
DOL:10.3305/7.2011.26.5.5162

Palabras clave: Pese ol nacer. Compasiciin corporal. Grosi
corpural. Cosenido mineraf oseo,
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Abhreviations

AGA: Adequate for gestational age.
BMC: Bone mineral content.

BMD: Bone mineral density.

BMI: Body mass index.

DXA: Dual-cnergy X-ray absorptiometry.
FM: Fat mass.

LGA: Large fon gestational age.

LM: Lean mass.

SGA: Small tor gestational age.

Introduction

Nutrition during both pregnancy and the first months
of life seems to have an unportant role in later body size
and composition. although the relative impact of the dif-
ferent periods has not been elucidated.” Intranterine
arowth restriction or low birth welght has heen associ-
ated with, among other things, the development of over-
welght issucs, central adiposity, carly puberty, postnatal
hyperinsulinism, dyslipidemia, and increased risk of
type 2 diabetes mellis and cardiovascular disease later
in life.”* The commen element could be a hormonal
FEProgramming calsing msulin resistance., metabolic
adaptation and changes in body composition as long-
term cffects.™ Therefore, fetal growth restriction corre-
lates with later disease implying that early nutritional
deprivation is a strong programming stimulus.

Recent studies indicate that birth weight is also a
predictor of later lean mass, and has a much weaker
relation with fatness.™ To be horn small for gestational
age (S0A) 1s associated with Tower lean mass 1 adult
life and thus contributes to the relative risk of sarcope-
nia and functional inability at the end of the lifespan”

Pre- and postnatal excessive nutrition have been also
related with later adiposity and metabolic syndrome
development,'™" hut controversial results have heen
reported. [n studies which atternpted to address poten-
tial confounding factors such as gestational age.
parental fatness. or social group. the relationship was
less consistent and it seeins that children born large for
gestational age (LOGA)Y did not have an imereased risk of
later discase.” There 15 not enowgh scientific evidence
cxplaining long term body composition differences
between children born LGA and those born adequate or
SGA up to 6 years and previous studies comparing
erowth, imuscularity and fatness in young children born
LGA, mamly used anthropometric measurements.

Not anly birth weight, but also postnatal growth, has
heen positively related to hody composition in adoles-
cence "It has been proposed that increased weight gain
during the first year of life had a stronger effect than
prenatal growth. suggesting that infancy is a move criti-
cal period in relation to carly body composition pro-
gramming.” Barly rapid weight gain, or catch-up
arowth, has shown to increase the risk of later obesity
and diabetes in adult life.” ™ Therefore. individuals

who were born small and grow fast due to a postnatal
catch-up are at the highest risk. In fact, prevention of
early catch-up growth reversed the development of
rlucose intolerance and obesity in a mouse model of
low birth weight associated diabetes.”' A period of peri-
natal undernutrition, followed by catch-up growth and
renutrition, may induce important modifications in adi-
pase tissue, high risk of early development of insulin
resistance and a disproportionate preferential higher
rate in recovering body fat than lean body mass. ™

The aim of this study was to assess. in prepubertal
children, body composition differences (lean body
mass. bone mineral content. body fat mass. fat mass
pereentage and regional adiposity} between those that
were horn small and Targe for gestational age, when
comparcd with their peers born with adequate weight
by using dual-energy X-ray absorptiometry (DA}

Methods

We sclected a sarmple of 124 healthy Caucasian chil-
dren (30% girls} born at term aged 6 to 10 vears accord-
ing to their bivth weight for gestational age in the Hos-
pital Clinico Universitario “Lozano Blesa” (Zaragoza,
Spain} from 1998 to 2000, Children were classified
according to their hirth weight for gestational age as
follows: 1) adequate for gestational age (AGAY, with a
birth weight between 10" and 90" percentile from
Lubtechecko et al. chavts;™ 2y SGA. with a birth weight
less than 10" percentile; and 3} LGA, with a birth
welght higher that 90% percentile. The sample was
selected paring every SGA child with an AGA and a
LGA one. Children with conditions that could modify
body composition were excluded: maternal gestational
diabetes, malformations. celiac disease, diabetes. clwo-
mmosomal diseases. etc. All selected children were sin-
gleton newhorns, there were no parental obesity and
familiar socio-ceonomic conditions were similar.

The study was approved by the Climie Rescarch
Ethics Committee of Aragon. Subjects that agreed to
participate attended the fivst meeting. Further informa-
tion was given then and informed written consent was
obtained from parents.

Analysis of body composition included measure-
ments of fat mass (MY, lean mass (LAWY bone mineral
content (BMC) and bone mineral density (BMD); and it
was perforimed with DXA using an extended research
model and a paediatric version of the software QDR-
Explorer (laologic Corp., Software version 2.4,
Waltham, MAJ. All scans were performed by the same
mvestigator using the standard methodology recom-
mended in the manufacturer’s guide. Abdominal adipos-
ity was assessed at three different regions, R1. R2. and
R3. A rectangle was drawn on the digital scan image to
establish every region. All regions had the Tower hori-
vomtal border on the top of the liac crest and the upper
horder was established parallel to the end of the lowest
rib for R1, to the junction of the T12 and L1 vertebrae for

972 Nutr Hosp. 200 1:26057:971-976
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Table 1
Semple clirracterisiicg

SCA* AGA* TiiA® e
Sex, malesTemales (n) 20025 25026 1741 nan
Age(y) A0 807000 8.604{0.9) (D
Weighl (kg) 264(0.7) 2R2074) RS <(LKH"
Welaht Z score 307 (L2 BIALLIY )] 0.274{1.21 <0001
Helglit (e 1238 (68 282 (88) 135330600 [1.158"
Heighl 7 score 0589010 -ISROLT 0A401.00 <LK
BMI (ko fng) 17.002.9) 169029 17829 (639"
BMI 7 weore -76(1.2) 0190011 062412 <LK
Birlh weight (yr) 20130337 077 (3851 1090 (254) <0001
Bisth length{crm) 439033 44819 53.0¢1.1) <0001
Mother age at delivery {v) 300047 314445 L3009 (0.203¢
Mother's BMI (hghn') 23805 2703.8) 230040 033l
Father's BMT ikg/m? 26.3033 254020 250028) 0124

#Nlzan (Sranclard deviarion).
B uzing ANOYA belween (hmes groupe,
"By usinm ANCOY A belween wee groups adjusted lor age and sex,

H0A:Children Toen small for geatational age. AGA: Children bom adequa for gestational age. TOA: Children Born large for geatational age.

R2. and parallel to the middle of the T12 vertebrae for
the R3. The lateral sides of these regions were adjusted
to include the maximum amount of abdominal tissue.
Trunk FM and ahdominal FM R1, R2 and R3 were used
as smrogates of abdominal adiposity ™

Statistical analyses were performed with SDPSS
(v16.0 Chicago. IL). The distributions of quantitative
variahles were tested for normality using the Kol-
mogaroy-Smirmoy test. Data are presented a5 mean and
stundard deviations unless otherwise stated. Difter-
ences in body composition variables among different
aroups (SGA, AGA. LGA) were analysed by using
analysis of the covariance (ANCOVA) after adjust-
ments tor current age, gender, height and weight: the

latest in case of BMC and BMD. A P value of = 0.03

was defined as statistically signiticant.

Results

Sample characteristics are suminarised in table [ As
there were statistically signmificant differences in mean
age (P < QU01) and gender percentages varied between
groups, cormparisons of mean body composition and fat
distribution results were adjusted for these variables
(tables II-IV}. Maternal age at delivery and parent’s
body mass index did not show statistical significant
ditferences between the growps.

Table 11
Fef and fean meass measurentents v DXA in the witole boy, and the frounk ad esfremitics regions

SGEA* AGA* LizA* o »
Left acni lean (g) T (194) 932(248) L3287 0.063 075
el arm (ulig) S170206] SO3208) A2R365) 0451 0144
Tellarm [ul{%] 35.649.8) 3398 HMIRT 01.360 0166
Truak lean {2) £ 132 (1485) £.833 (1968 10,679 21471 0,003 1419
Tk fat{g) 2.91301726) 2,805 (1838) 3404 (2161) 0.373 0077
Trunk [t %) 21579 475 226(7.1) 0.200 027
el leg lean {g) 2178642} A099{796) 3680 (664) LA} B 0.050
Left lep fatig, 1397773 1,723 (903) 1942 (568 0.764 0.207
Left lep fat {5 HME{75) HIHE3 33407 0.836 0177
Tolal ey leum i) IR,045 2145} 19.676103061) 23300 (3604) 0 0.550
Tolal hdy Gal () TRSD (3700 8019 (4006) 0.325{4325) nan7 0108
Total bady fat (%) 289000 276{71) 274064 U463 0,045
#Nlzan (Sranclard deviarion).
Ty uaing ANCOWA hetwoen three gron e admsted for age and sox.
"By usinm ANCOY A belween wes groupes adjusled Torage, sex and heirhl
H0A:Children Toen small for geatational age. AGA: Children bom adequa for gestational age. TOA: Children Born large for geatational age.
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Tahle 111
Abdeonimal body conpusition assessed by DXA

SCrA® AGA® flds i i
Region | lean (g) 1,455 (407) | 480 382) 1731 (440) 0.200 0.301
Reggion | [ulig) 505 (455) 408(302) 5T3(414) 0.183 0012
Region | [ul{%) 20.2{9.4) DRIRS 2RiRM 044 (.00
Resion 2, lean (2] 2491 (543 267657 3053 (727) 0,420 215
Resion 2, fat (s 773 (5303 638 (4813 757(312) 0,174 0.008
Region 2. [414%) 21.6i83) 182070) 1R6467) 0.026 0004
Region 3, lean (g) 2261 {382) 5T (R16) 33387 0.357 0.340
Reygion 3. [ulg) 834 (530) 72R(540) 828(563) 0.230 0014
Region 3. [414%) 20.7i0) 173465 177463) 0022 0.003

“Mean i Slandurd deviulion),

Remon 1 (he upper border purallel e e eod of Whe lowest ib,

Regien 2: the npper border parallel e the anetion of the TI2and T.1 vartzhraz,
Fegien 5 the npper border was parallel e the middle of the T1 2 werteheac.
Remion 1-3: lewer horezontal border on (e op ol il crest,

‘B ysing ANCOYA belween Lhree mroups udjusled Jor ime ind sex,

"By nang ANCOVA berween three aroups adjusted for age, sex and height.

H0A:Children Toen small for geatational age. AGA: Children bom adequa for gestational age. TOA: Children Born large for geatational age.

LM measurements are detailed in tables IT and IIL
LG A children had more and SGA less absolute M m
all the considered body arcas (Tett arm, left Teg, trunk,
abdominal regions and total body} than the AGA
aroup. LM differences between groups were statisti-
cally significant in the left leg, the wunk and the whole
body measurements after adjustinents for age and sex,
hut they did not persist when height was added into the
model (table [[). Total body hone mineral content was
also significantly higher i LGA children and Tower in
the SGA group, when comparing with the AGA group
(using age, sex and weight as confounders). but these
differences were no longer significant after further
adjustment for height (table 1V

SGA children had a significant higher FM percent-
age 1 whole body (P < (.03), trunk (P < (LO5Y and in
the three abdominal regions (I' < 0.01} regardless of

current age, sex and height (table [T and 1T and fig. 1},
There were no differences in the pereentage of body
FM hetween children born LGA and their peers horn
AGA.

Discussion

In the present study, we describe children’s multiple
hody composition differences n three compartments
(fat, lean and bone} and in their percentage of body fat-
ness in several body regions (limbs. tunk and
abdomen; accounting for total and central adiposity)
according to their hirth weight (adequate, small and
large hirth weight for their gestational age). DXA 15 a
reliable method for measuring body composition and
its distribution at several body locations, ™ Until now,

Rone mineral comrent ( BMC) ond Bone mineral densit (BMD) By DXA fnowhaole Body od i rhe exrrentinies

Tahle TV

St AGA* LA P P
Lett arm area {onr’) 1132 (74 L1974105) 1286 (411 <0001 {1473
Left arm BMC (g 21(1031 HOT (148 LO1Z {139) 0003 (1434
Tell arm BV glem?) (1722005 (745 (0.07) (1784 (0.06) 1832 1,260
Telt leg area (] 934{75) 091 (102} | 069 (3T 1455 1780
Tell leg BMC (g] 546,{89) 605 (119) G0D1118) 1.540 (.83
Left leg BMD {efonr’) (SRIHU05] U603 {0.06) U649 {106 {591 0771
Total bady area {cm?) 1904213 27 (33 222(3ly 0004 (1255
Tolal hexdy BMC) 131{27) 151438 173030 0008 1380
Tolal hexdy BMD iglem] (L6387 {0.08) (722010 (T8 {010 1671 1.54%

#Nlzan (Sranclard deviarion).

B uwing ANCOV A belween three mroups adiusled lor ume, sex und weinhl,
"By usinm ANCOY A belween lree groupes udjusled lor age, sex, weighland berrhl
H0A:Children Toen small for geatational age. AGA: Children bom adequa for gestational age. TOA: Children Born large for geatational age.
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there has heen no data about the three-compartmental
body composition analysis comparing groups of chil-
dren with both large and low birth weight for their ges-
tational age with a control group (AGA). All children
in our sample were healthy when the study began and
they only had a previous history of commaon pacdiatric
processes.

[t has been suggested that the prenatal period is a
“critical” period for the development of adiposity. but
1t 15 unclear how far associations between hirth welght
and subsequent body composition are genetic 1 origin
and how far they result from Intrauterine “program-
ming”. Studies of monozygotic twins found environ-
mentally determined differences in bivth weight which
were unrelated to subsequent BMI; and it is alse
abserved that the association between hirth weight and
BMI was substantially reduced after adjustments for
parental BML

Studies linking low birth weight with a imore central
adipose tissue distribution in later life remain contro-
versial, mainly in healthy children and adolescents,™
ar require confirmation using more sophisticated meth-
0ds. 552 Twao studies have used precise measures of
hody composition to show associations hetween later
central adipose tissue distribution and birth weight, "+
Dolanetal..* in 131 children aged 12.9 (+ 2.4}. found a
negative association between birth weight and truncal
fat mass. Nevertheless, using a d-compartment body
composition madel in 391 healthy children aged 17.7
(+ 4.2}, Chomtho et al.® did not find evidence for fetal
programiming of later central adiposity. Our sample is
simall but results and comparisons between groups are
reliable (after age. gender and body size adjustinents)
and results are statistically sigmificant, because mitial
group classification detines a clear risk characteristic
(hirth weight) that 1s associated later with central adi-
posity.

The strengths of our study include the use of an accu-
rate body composition technique such as DXA. One
important finding from our study 1s that, after statistical
adjustments, the pereentage of central adiposity (fat
mass 1 the three abdominal regions and the trunk} was

signmiticantly higher in the SGA group, compared with
the other two groups n spite of their higher whole hody
mass. Some studies have supported the hypothesis that
children born small seem to have imore visceral adipos-
ity.” even when overweight indicators do not exist,
and there is evidence that abdominal obesity 15 corre-
lated with metaholic syndrome in this at-risk popula-
tion.™ Consistent technigues of hody-compaosition
Imeasurement suppert the suggestion that percentage
fat in children is programmed from the intrauterine
period (regardless of hody build and BMT).* Recent
advances in the ability to measure body composition
during postnatal and early infant periods offer a major
opportunity to improve understanding of the nutri-
tiomal programming ot body compaosition and its evolu-
tionary changes from birth to preadolescence,
infants born SGA. " For this aim, future longitudinal
studies must be designed to control their different
rrowth trajectories.

Anaother iImportant finding from our study 1s that, at
an average age of & years, children born LGA remain
larger than those children bom AGA. whereas their
percentage of body fat and adiposity distribution were
similar. Thus, LGA have no signs of excess body fat
deposition or impaired metabolic adaptation. It seeins
that hody composition in children horn LGA 18 similar
tor thase hom with AGA, but with a higher physiologi-
cal harmonic size. Likewise, both BMC and BMD
were also higher in children born LGA composing a
harmonic bone-LM unit.

Body weight control during infancy is advocated as
a preventive tool for those children born SCGA, hut 1t 1%
unknown whether such control 1s sutficient to prevent
later visceral fat accumulation. Dictetic interventions
avoiding caloric and protein overnutrition in children
born small should be considered. Findings in some
studies support an adverse effect of relative “overnutri-
tion™ during mtancy on long-term cardiovascular dis-
case risk, having this “catch up™ period implications
for the carly origins of cardiovascular discase hypothe-
sis in infants born small for gestational age. ™

In conclusion, our findings further support the idea
that fetal nutrition, as reflected by birth weight, may
have a programming effect on ahdominal adiposity
later in life and a subscquent cardio-metabolic risk. A
low birth weight s associated with central adiposity
regardless of body size and with low lean body mass
and low bone mineral content. A high birth weight
without any other perinatal abnormality did not show a
pasitive association with later central adiposity and
LGA hirth weight children secem to have a higher size
later in life, but with harmonic body composition and
adequate body fat distribution.
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3. RESUMEN

3.1 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1. Analizar las caracteristicas actuales socioculturales, obstétricas, perinatales y
antropomeétricas, asi como del tipo de lactancia recibida hasta los 6 meses de edad de los

recién nacidos pequefios para su edad gestacional en nuestro medio.

2. Comprobar si existen diferencias en el estado nutricional y en la probabilidad de
nacer con bajo peso en los recién nacidos hijos de madre inmigrante respecto a la

poblacion no inmigrante.

3. Valorar las caracteristicas antropométricas de los recién nacidos a término pequefos
para su edad gestacional segun si son simétricos o asimétricos, describiendo sus

diferencias en cuanto a la grasa subcutanea.

4. Evaluar, en nifios prepuberes, las diferencias en la composicion corporal (masa magra
y masa grasa corporal, el contenido mineral éseo, el porcentaje de masa grasa corporal y
la adiposidad regional) mediante el uso de energia dual de absorciometria de rayos X
(DXA), entre aquellos que nacieron pequefios y grandes para la edad gestacional, en

comparacion con los nacidos con peso adecuado.
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3.2 APORTACIONES

De acuerdo con los objetivos de esta tesis doctoral, se van a enumerar, de forma
resumida, los hallazgos y los resultados principales de la investigacion realizada. Todo

ello se recoge en el compendio de publicaciones que acomparia la tesis.

En el primer articulo se describieron las caracteristicas perinatologicas y
socioculturales, el patron de crecimiento y el tipo de alimentacion de los nacidos PEG

en nuestro medio al nacimiento y durante sus primeros seis meses de vida.

Se evaluaron durante un afo las variables estudiadas en una muestra

representativa de la poblacion aragonesa de 1596 recién nacidos.

Las madres de los PEG (N=94) ganaron menos peso durante la gestacion, el

embarazo duré menos y se les realizaron mas cesareas.

La talla de la madre fue menor en el grupo PEG pero su indice de masa corporal

fue similar.

No se encontraron diferencias entre grupos en los aspectos sociales o culturales.

Las madres de los PEG fumaron mas durante la gestacion.

Los PEG mantuvieron menor peso y longitud durante los 6 primeros meses de

vida y la ganancia ponderal mensual fue similar al resto.

La prevalencia de lactancia materna fue menor en los PEG durante el periodo de

estudio.
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En el segundo articulo y, sobre la misma muestra anterior, se diferenciaron dos

grupos de recién nacidos segun la madre fuera inmigrante (origen extranjero) o no.

Las caracteristicas bioldgicas de la etnia materna, las ambientales relacionadas
con los habitos durante la gestacion y los aspectos socioculturales (tabaquismo,
sedentarismo, edad, estudios, etc.) pueden modificar significativamente el peso de

nacimiento.

Se intentd demostrar si los recién nacidos hijos de madre inmigrante tenian
diferente probabilidad de nacer con bajo peso en nuestro medio respecto los hijos de las
de origen nacional, tal y como se describe en la bibliografia, y cuales pueden ser las

causas.

Se observd que en nuestra muestra representativa de la poblacion de Aragon, las
madres inmigrantes eran mas jovenes, presentaban menor talla, tenian menor nivel de
estudios, trabajaban menos fuera de casa, habian tenido mayor niumero de hijos y

fumaban menos.

No existian diferencias en las semanas de edad gestacional entre ambos grupos.

Las madres inmigrantes ganaron mas peso durante la gestacion y sus recién

nacidos presentaron menor incidencia de bajo peso.
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En el tercer articulo se pretendieron evaluar las caracteristicas antropométricas
de los recién nacidos a término PEG-S (simétricos) y PEG-A (asimétricos) y describir

sus diferencias en el patron de distribucion de la grasa subcutanea.

Un total de 139 nifios nacidos con el diagnostico de PEG, se clasificaron en dos
grupos en funcién de su indice ponderal: PEG-S cuando el indice ponderal era superior

al percentil 10 y PEG-A si dicho percentil era inferior al percentil 10.

En ambos grupos fueron evaluados los datos perinatales, las caracteristicas

maternas Yy las variables antropomeétricas (incluyendo pliegues cutaneos).

A pesar de su pequefio tamafio corporal y de una menor cantidad global de grasa
subcutanea respecto a la poblacion de referencia, los recién nacidos PEG-S mostraron
una distribucion proporcional y adecuada de la grasa corporal, mientras que los PEG-A
eran mas delgados que los PEG-S y tenian disminuida la distribucion porcentual de la

grasa subcutanea central.

El crecimiento prenatal, como una expresion fenotipica, es el resultado de
interacciones entre los genes y el medio ambiente durante todo el periodo intrauterino.
Hay muchos factores que pueden influir en la disponibilidad de nutrientes, el desarrollo

intrauterino y en las respuestas de adaptacion del feto.

Los PEG-S suelen reflejar un largo periodo de privacion de crecimiento con una

causa que probablemente haya actuado desde un momento temprano en la gestacion.

En los PEG-A, la causa suele aparecer en el ultimo trimestre de la gestacion,
viéndose afectada la longitud en menor medida que la grasa subcutanea y el crecimiento

muscular.
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Ambos grupos de PEG tendran en el periodo postnatal precoz y tardio diferentes
riesgos metabolicos y unos patrones caracteristicos de crecimiento ya programados

desde la etapa prenatal.

En el cuarto articulo se valord la composicion corporal en 124 nifios caucasicos
(50% nifias) con edades entre 6 y 10 afios, clasificados en 3 grupos segun su peso al
nacer: 1) peso adecuado para su edad gestacional (AEG), 2) pequefios para su edad

gestacional (PEG) y 3) grandes para su edad gestacional (GEG).

La masa grasa (MG), el porcentaje de MG, la masa magra (MM), el contenido
mineral 6seo (CMO) vy la densidad mineral 6sea se midieron mediante absorciometria

dual de rayos X (DXA) tanto globalmente como en las diferentes regiones corporales.

La MM (ajustada por edad y sexo) y el CMO (ajustado por edad, sexo y peso)
fueron mayores en los GEG y menores en los PEG al compararlos con los AEG; al

ajustar la MM el CMO por la altura, dichas diferencias ya no fueron significativas.

En los PEG, la grasa abdominal (p<0,01) y del tronco (p<0,05) eran mayores

que en los AEG y que en los GEG tras ajustar por edad, sexo y altura.

No existian diferencias en el porcentaje de MG corporal y en porcentaje de grasa

central entre los nifios nacidos GEG y AEG.

Durante la infancia, queda demostrado que los nifios que nacieron PEG tienen

mayor adiposidad central, independientemente de su tamafio corporal.
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Los nacidos GEG de nuestra muestra siguen siendo grandes en la edad
preadolescente pero con una distribucion armonica de la composicion corporal y de la

grasa corporal.

Nacer con poco peso puede programar la grasa abdominal durante la infancia. El
aumento encontrado en esta localizacion constituye uno de los factores de riesgo

cardiovascular en el sindrome metabdlico.
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3.3 METODOLOGIA UTILIZADA

DISENO DEL ESTUDIO, MUESTRA Y VARIABLES

Para los articulos incluidos en la presente memoria se han disefiado varios tipos
de estudios, todos ellos epidemioldgicos observacionales en cohortes prospectivas y
retrospectivas, con muestras representativas de la poblacion de nifios aragoneses que se

describen a continuacion:

Articulos 1y 2

Los estudios ha sido realizados a partir de datos obtenidos longitudinalmente de
los recién nacidos y lactantes incluidos en el Proyecto CALINA* (Crecimiento y
Alimentacién durante la Lactancia y la primera Infancia en Nifios Aragoneses). Se
realizaron en una muestra aleatoria de Centros de Salud (CS) representativos de la
Comunidad Auténoma de Aragdén que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
estar dotados de personal de pediatria y enfermeria que realicen el programa de
seguimiento del nifio sano, con al menos dos afios de antigiiedad, con cumplimiento y

cobertura de dicho programa superior al 80% de la poblacion asignada.

El cumplimiento y cobertura del programa de seguimiento del nifio sano en los
CS de Aragon es del 90% en los menores de 18 meses. Los sujetos que se incluyeron en
el estudio fueron todos los nacidos durante el afio 2009, que acudieron desde la primera
visita a las revisiones programadas por los cupos de Atencion Primaria de los CS

seleccionados, y cuyos padres firmaron el consentimiento informado.

Se excluyeron los nifios que presentaban malformaciones, enfermedades o

condicionamientos y minusvalias fisicas que provocan importantes alteraciones del
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crecimiento y/o del estado nutricional; asi como los nifios que se incorporaron a los

cupos de Atencion Primaria tras el primer mes de vida por traslado o inasistencia.

Para establecer el tamarfio de la muestra se consideraron los siguientes datos:

1) Resultados sobre el tamafio y distribucion de los nacidos en Aragdn durante el
ultimo afio publicado (12.326 nacidos en 2006; Zaragoza 76%, Huesca 15% y Teruel
9%; consultado en las bases del INE en marzo de 2008) y su tendencia creciente en los
ultimos afios que podria alcanzar en 2009 los 14.000 nacidos aproximadamente.

2) La varianza del peso, como variable antropométrica que mejor se relaciona
con el patrén de crecimiento durante los primeros meses de la vida, estimado con un
nivel de seguridad del 95 % (error alfa = 0,05) y un error madximo de medida de +/- 50
gramos. Las medias y desviaciones estdndar utilizadas son las publicadas para la
poblacidn aragonesa menor de 2 afos.

El nimero de nifios que definitivamente se incluyeron en el estudio fue de 1547.

Las variables se recogieron en cada nifio por el propio personal de enfermeria y
de pediatria de los CS seleccionados, en las visitas programadas para el seguimiento del
nifio sano en Atencion Primaria (a los 15 dias de vida, y en los meses 1°, 2°, 3°, 4° y 6°de
vida).

Las variables se midieron, estimaron y registraron siguiendo la metodologia
estandar y consensuada. Con este motivo, en una primera fase, el personal de pediatria y
enfermeria realizd cursos de adiestramiento y perfeccionamiento que recibio de un
‘Grupo de Asesoramiento’ formado por miembros del propio grupo investigador del
presente estudio.

En cada uno de los nifios se determinaron todas las variables y las mediciones

por triplicado y se consideré como valor definitivo la media de las tres lecturas.
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Con las medidas antropométricas se calcularon sus valores correspondientes de
percentil y de ‘puntuacion tipica’ o ‘Z-score’ = (valor medido — media de la poblacion
de referencia / desviacion estandar) a partir de las diferentes tablas de crecimiento

poblacional consideradas.

Articulo 3

Se seleccionaron retrospectivamente 139 pacientes de raza caucasica que
nacieron pequefios para su edad gestacional (PEG) (68 nifios y 71 nifias), a término ¢
37 semanas de gestacién), de 1993 a 2005 en el Hospital Clinico Universitario "Lozano

Blesa" (Zaragoza, Espafia), con un peso al nacer debajo del percentil 10.

Los recién nacidos PEG se clasificaron en dos grupos segun su indice ponderal
(IP) de la siguiente manera: 1) SGA-tipo asimétrico (SGA-A) cuando el IP fue inferior a
2,4 kg/lcm3, y 2) SGA de tipo simétrico (SGA-S) cuando el IP fue > 2,4 kg/cm3. Este
punto de corte (2,4 kg/cm3) coincide en nuestras tablas de referencia de la poblacién

con el percentil 10.

Se excluyeron pacientes con malformaciones, sindromes genéticos o diabetes

gestacional durante el embarazo.

Se recogieron las siguientes mediciones y se registraron las siguientes variables:

1) La edad materna, la antropometria materna y los habitos de la madre durante

el embarazo.

2) La edad gestacional al nacer, test de Apgar y la evolucidn tras del parto.

3) los datos antropométricos del recién nacido: peso, longitud y grosor de los
pliegues cutaneos (biceps, triceps, subescapular y suprailiaco).
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Se calcularon varios indices a partir de los datos antropométricos: la relacion
peso / longitud, el IP, la suma de cuatro pliegues cutaneos (SP) y el porcentaje de los

pliegues cutaneos centrales (subescapular, suprailiaco +) / SP x 100).

Las mediciones antropométricas se llevaron a cabo siempre por personal

capacitado y bajo la metodologia estandar.

Todos los datos antropométricos se transformaron en puntuaciones Z a partir de

los estandares de referencia de la poblacion.

Articulo 4

Se incluyeron en el estudio un grupo de nifios diagnosticados de PEG, entre los
afios 1997 y 2001 en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza,
definido por un peso inferior al percentil 10 para su edad gestacional (segln las graficas

de Lubchenko).

La muestra era la misma que en el articulo 3 pero con los nifios que habian

alcanzado edades preadolescentes.

La seleccion definitiva incluida en el estudio se formé con aquellos pacientes

que pudieron localizarse y aceptaron participar.

En segundo lugar, y como grupo control, se incluyé una muestra seleccionada de
forma aleatoria de nifios que hubiesen nacido en ese mismo periodo, en el mismo
hospital y con un peso adecuado para su edad gestacional (AEG) (entre el percentil 10 y

el 90) segun las graficas de Lubchenko®.
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Como tercer grupo, se incluyeron nifios diagnosticados al nacer de grandes para
su edad gestacional (GEG), durante el mismo periodo y que hubiesen nacido con un

percentil superior al 90 para su edad gestacional segun las gréficas de Lubchenko?.

Se excluyeron del estudio todos los nifios que tuviesen alguna patologia que
pudiera alterar la composicion corporal independientemente de los factores que se

estudiaran (cromosomopatias, etc.).

Una vez seleccionada la muestra y tras la firma de los padres del consentimiento

informado, se obtuvieron las siguientes variables y determinaciones:
1) Datos obstétricos y perinatales a partir de la historia clinica.

2) Datos relativos a la salud del nifio y a sus parametros antropométricos hasta el
momento en que se les reclutd para el estudio. Los datos se obtuvieron a partir de una

entrevista con la familia y del Documento de Salud Infantil.
3) Exploracion fisica completa.

4) Medicién y valoracion de la composicion corporal en el Laboratorio de
Composicion corporal del Grupo de investigacion GENUD (Growth, Exercise,
Nutrition and Development) de la Universidad de Zaragoza. Se incluyeron mediciones
de masa grasa (MG), masa magra (MM), el contenido mineral 6seo (CMO) y la
densidad mineral 6sea (DMO). Se llevo a cabo mediante densitometria dual de rayos X
(DXA) utilizando un modelo con version infantil de software QDR-Explorer (Hologic

Inc., la version de software 12,4, Waltham, MA).

Todas las exploraciones fueron realizadas por el mismo investigador, utilizando

la metodologia estandar recomendada en la guia del fabricante.
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La adiposidad abdominal se evalu6 en tres regiones diferentes, R1, R2 y R3. Se
dibujé un rectangulo en la imagen de la exploracion digital para establecer todas las
regiones. El borde inferior horizontal de las 3 regiones se trazé en la parte superior de la
cresta iliaca y el borde superior se establecio paralelo al final de la Gltima costilla para
R1, a la union de la vértebra T12 y L1 para R2, y paralelo a la mitad de la vétebra T12
para R3. Los lados laterales de estas regiones se ajustaron para incluir la cantidad
maxima de tejido abdominal. La masa grasa del tronco y abdominal de las 3 regiones

fueron utilizados como valores de adiposidad abdominal.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 mediante el software SPSS (v16.0 Chicago, IL).
En primer lugar se llevé a cabo la estadistica descriptiva univariada.

Las variables cualitativas se presentaron mediante la distribucion de frecuencias
de los porcentajes de cada categoria.

Para las variables cuantitativas se exploré si seguian o no una distribucion
normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dieron indicadores de
tendencia central (media 0 mediana) y de dispersion (desviacidn estandar o percentiles).

En la fase de estadistica analitica, se realizd andlisis bivariado y multivariado
para investigar los factores prenatales, postnatales y psico-sociales relacionados con la
variabilidad del crecimiento y la alimentacion en las poblaciones a estudio.

La asociacion entre estos factores se investigd mediante pruebas de contraste de
hipdtesis, con comparacion de proporciones cuando ambas eran cualitativas (chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher); comparaciones de medias cuando una de ellas era

cuantitativa (t de Student, ANOVA, y si no siguieron distribucion normal el test de la U
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de Mann-Whitney o el de Kruskall-Wallis); y con pruebas de regresién lineal cuando la
variable dependiente fue cuantitativa.

Las diferencias en las variables de la composicion corporal entre los diferentes
grupos (PEG, AEG, GEG) se analizaron mediante analisis de la covarianza
(ANCOVA), después de ser ajustados por edad actual, sexo, altura y peso, el Gltimo en
el caso de CMO y DMO.

Adicionalmente se construyeron modelos multivariantes de regresion logistica y
regresion lineal mdaltiple que permitiran determinar cuéles han sido los factores
relacionados con los patrones de crecimiento y de alimentacion.

El anélisis se complemento con representaciones graficas.

El nivel de significacion estadistica para este estudio fue p < 0,05.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevo a cabo siguiendo las normas deontolégicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000),
las Normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo la legislacion vigente y la
normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en humanos (Real

Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica).

Antes del comienzo de cada estudio se explico detalladamente en qué consistia y

se solicitd conformidad previa por escrito por parte de su padre/madre o tutor/a.

Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion y se respetaron la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la Proteccion de Datos de Caracter

Personal y la ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica reguladora de la autonomia
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del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién
clinica. Por tanto, la informacién generada ha sido considerada estrictamente

confidencial.
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3.4 CONCLUSIONES FINALES

Los recién nacidos PEG en nuestro medio presentan unas caracteristicas
obstétricas, perinatales, antropométricas y en el tipo de alimentacion diferentes al resto
de la poblacion de recién nacidos que deben ser tenidas en cuenta ya que, en conjunto,

conferirdn con més probabilidad riesgos para la salud a corto y largo plazo.

Las diferencias en el patron de crecimiento y en el tipo de alimentacion de los

PEG se mantienen hasta los 6 meses de edad.

Los nacidos PEG en nuestro medio tienen un menor tamafo durante el primer
semestre de la vida y presentan una tasa de crecimiento mensual similar al resto. Esto
significa que no se ha podido evidenciar un crecimiento postnatal accelerado en nuestra

muestra.

Por otro lado, el mantenimiento de la lactancia materna es significativamente

inferior en el grupo de los recién nacidos PEG.

Los recién nacidos de madres inmigrantes presentan menor riesgo de nacer con

bajo peso al compararlo con el resto de la poblacion.

Las madres inmigrantes de nuestro estudio tienen menor talla, menor edad,
mayor paridad, presentan mayor ganancia de peso durante el embarazo y, con menor
frecuencia, comportamientos de salud negativos como fumar o beber alcohol. Esto

ultimo favorece un buen crecimiento intrauterino.

Existen diferencias entre los nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG)
simétricos y los asimétricos. Los PEG simétricos muestran una distribucion de grasa

corporal proporcionada, similar a la poblacion de referencia, que refleja un origen
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temprano de la causa que afecta al crecimiento intrauterino. Los PEG asimétricos, en
cambio, son mas delgados y tienen menor porcentaje de grasa subcutanea distribuida a

nivel central que los PEG simétricos.

Ambos grupos de PEG tendran en el periodo postnatal precoz y tardio diferentes
riesgos metabdlicos y unos patrones caracteristicos de crecimiento ya programados

desde la etapa prenatal.

El bajo peso al nacer se asocia con un mayor porcentaje de masa grasa
abdominal, menor cantidad de masa magra y menor contenido mineral 6seo durante la

etapa prepuberal.

La mayor adiposidad central, que es independiente del tamafio corporal, es la
que va a predisponer a esta poblacion a un riesgo cardiovascular y metabdlico en la

edad adulta.

Por otro lado, un peso elevado al nacer, sin ninguna otra anormalidad perinatal
Nno muestra una asociacion positiva con la adiposidad central en edad prepuberal y, a
pesar de tener un tamafio mayor durante toda la infancia, su composicion corporal es

armonica y su distribucion de grasa corporal es adecuada.

Nuestros resultados apoyan la teoria de que la desnutricion fetal, valorada por el
estado nutricional al nacer, puede conllevar un efecto de programacion de la adiposidad
abdominal méas adelante en la vida y el consiguiente riesgo cardio-metabolico. La
“reprogramacion hormonal” para la adaptacion a la pendria intauterina, en la vida

postnatal y con nutricion suficiente, supondra riesgo de aparicion de complicaciones.

Es importante incidir sobre todas las noxas que asocien un riesgo de nacer con

bajo peso, para una mejor prevencion de enfermedades en etapas posteriores. Factores
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como el control de una adecuada ganancia ponderal y la no exposicién al humo de
tabaco durante la gestacion, asi como el mantenimiento de la lactancia materna en los
nacidos PEG pueden resultar tambien protectoras en el proceso de programacion

metabolica y de la composicion corporal de los nacidos con bajo peso.
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Fecha: 06/05/2009

N2, Ref.: Comision de Doctorado. PDD/plr

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA Destinatario:
MIREIA BIOSCA PAMIES
Miquel Serra, 2
25001 Lérida (LERIDA)

Universidad de Zarasozs
Resistro General
Galida WOy GEH-00AGRY
Fechat 06/05/2009
Asunto: Aprobacién de Proyectos de tesis y experiencia investigadora de directores de tesis.

En relacién con el Proyecto de tesis, aprobado por su Departamento en fecha 10/03/2009, le
comunicamos que la Comision de Doctorado ha ratificado la aprobacién de dicho proyecte con los
siguientes directores de tesis.

Departamento: 1010 Pediatria y Radiologia y Medicina fisica

Directores de tesis:  Rodriguez Martinez, Gerardo

Ventura Faci, Purificacion

La Presidenta de la Comisién de Doctorado

Fdo.: Marfa Pilar Dia

C/Pedre Cerbuna, 12 - Civdad Universitaric - 50009 Zaragoza » Tell.: 34 - $76 76 10 00 * Fox Rectorado: 976 76 10 09 = Fox Gerencla: 576 76 10 05
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3.6.2 Informe del CEIC Aragén (CEICA)

'._.‘ GOBIE RNO Informe Dictamercl ::::;::;I; r:\:o;:;::
DE A ON - 04 de juni d 2008
Departamento de Salud y Consumo Junio de

CEIC Aragén (CEICA)

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA
1°. Que este Comité en su reunion de 4 de junio de 2008, correspondiente al Acta n® CP04/06/08, ha evaluado la
propuesta del investigador referida al estudio:
Titulo: Crecimiento y alimentacion durante la lactancia y la primera infancia en nifios aragoneses (calina)
Investigador: José Luis Olivares Lopez
Version Inicial Protocolo: abril 2008
Version Inicial Hoja Informacion al Paciente: Version 2 de 31/05/08
20, (Considera que
- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento

informado.
- Se realiza de conformidad con lo establecido en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

39, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 04 de junio de 2008

Fdo:

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)
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3.6.3 Informe de viabilidad de proyectos de investigacion

== GOBIERNO 15
=—<DE ARAGON -

Institute Aragonés
Departamenta de Salud y Cansuma e Ciencias de la Salud

COMISION DE INVESTIGACION

INFORME DE VIABILIDAD DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION

El proyecto titulado: Crecimiento y alimentacién durante la lactancia y la
primera infancia en ninos aragoneses (CALINA), cuyo investigador principal es
José Luis Olivares Lopez, ha sido presentado para su evaluacion por parte de
esta Comision de Investigacion que, una vez evaluado, considera que:

La hipotesis y los objetivos son claros, concretos y con posibilidades de avance

en el area de conocimiento en que se enmarca.

La metodologia es correcta, adecuada a los objetivos y bien planteada en sus

distintos aspectos.

La factibilidad es alta, dada la consistencia del grupo investigador, su

trayectoria investigadora y su experiencia en esta linea.

La relevancia cientifica y sanitaria prevista es importante.

Por todo ello, esta Comision de Investigacion considera que el proyecto es viable,

Zaragoza, a 18 de Abril de 2008

Alexandra Prados Torres

Presidenta Comisién Investigacion

87



3.6.4 Informacién para los participantes del estudio

Colaboradores:

Dra. Mireia Biosca Pamies

Dra. Pilar Samper Villagrasa

Dr. Gerardo Redriguez Martinez
Dra. M* Purificacién Ventura Faci
Dra. Olga Bueno Lozano

Dra. Sofia Valle Guillén

Diia. Paula Velasco

Dr. Luis Moreno Aznar

Servicio Pediatria
HCU Lozano Blesa Zaragoza
Telf 976 556400 ext 2264

Edificio Cervantes 2* planta
C/Corona de Aragén 42
(esq C/Lorente)

976 400 338 ext 302

{Como influye el crecimiento intraiters en la.
aparicién de enfermedades crinicas en la edad adulta?

T

{Como varia la ¢ icion corporal
segin el peso al nacimiento?

Realizaremos )as en, el
LABORATORIQ DE COMPQSICION
CORPORAL del Instituto, Cervantes,

Valoraremos todos los factores que influyen:
en los diferentes patrones corporales,
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El Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de
Zaragoza va a realizar un estudio con la colaboracién del Laboratorio de Composicién
Corporal de la Universidad de Zaragoza. Se van a evaluar los nifios que nacieron con
bajo peso para la edad gestacional (grupo al que pertenece su hijo/a) y queremos
solicitarles su colaboracién.

Hay enfermedades crénicas de la edad adulta se han relacionado con factores
intrauterinos y de la infancia temprana. Asi, la restriccidn del crecimiento intrauterino
estd relacionada con el sindrome metabdlico (diabetes, obesidad, dislipemias e
hipertensidén arterial) y el riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad adulta. La
interpretacion que se ha dado es que los nifios con bajo peso para la edad gestacional
han sufrido retraso de crecimiento intrautering, el cual, ademds de afectar el tamafio
total y la composicién corporal, altera selectivamente el tamafio y funcion de varios
organos y tejidos con el fin de proteger el crecimiento y la supervivencia de otros.

El objetivo principal de nuestro estudio es comparar nifios que hayan nacido
con bajo peso para su edad gestacional, con nifios que hayan nacido con un peso
adecuado para su edad, para observar si existen diferencias entre los diferentes
compartimentos corporales (masa magra, masa grasa, agua corporal y masa dsea),
durante la infancia. Este estudio puede aportar informacion relevante para la futura
salud de los nifios. La participacion de su hijo/a en este proyecto es muy importante, y
serd de gran utilidad.

Los padres que acepten que sus hijos participen en este estudio se citaran en
Consultas Externas de Pediatria del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de
Zaragoza ddénde se les explicard el estudio y, si estin de acuerdo, se procederd a firmar
el consentimiento informado que es totalmente voluntario. Si usted decide que su hijo/a
participe en el estudio, debera firmarlo y, en este caso, serd libre de retirarlo en
cualquier momento sin tener que dar una razon.

Ese dia deberian llevar consigo el Documento de Salud Infantil (cartilla de
vacunas), se realizard un cuestionario dirigido a los padres y una exploracion fisica
completa al participante. La siguiente cita sera en el Laboratorio de Composicién
Corporal de la Universidad de Zaragoza en el Edificio Cervantes 2° planta C/ Corona de
Aragdn 42 (esquina C/Lorente) en ayunas y con bafiador, para la realizacion de una
serie de pruebas completamente inocuas, indoloras y sin ningin tipo de radiacién.

Si necesita mas informacion acerca de nuestro estudio estaremos encantados de
informarle con maés detalle. Muchas gracias por su participacién. Saludos cordiales.

Dra Mireia Biosca Pamies Dra M? Purificacién Ventura Faci
Residente Pediatria Jefe Servicio Neonatologia



EJEMPLO DE HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Apreciado Sr/Sra:

El Instituto de Ciencias de la Salud del Gobierno de Aragon va a realizar el estudio financiado por el
Instituto de Salud Carlos I11 titulado:

CRECIMIENTO Y ALIMENTACION DURANTE LA LACTANCIA Y LA PRIMERA
INFANCIA EN NINOS ARAGONESES (CALINA)

Antes de confirmar su participacion es importante que conozca el estudio. Por favor, lea este documento y

haga todas las preguntas que puedan surgirle

Objetivo del estudio: Valorar el crecimiento y las pautas de alimentacién de los nifios aragoneses hasta

los 24 meses de edad.

NuUmero de bebés para el estudio: 1600 nacidos durante el afio 2009, que acudiran a las revisiones
programadas del nifio sano en Atencién Primaria.

Datos a recoger en el estudio en los nifios participantes:
- Datos demogréficos de los padres y los bebés.
- Historia clinica obstétrica y perinatal.
- Datos sobre alimentacion
- Antropometria: Peso, longitud, perimetros corporales, pliegues cutaneos.

Los datos se recogeran en las visitas programadas de revision del nifio sano.

Beneficios: Ademas de los beneficios que aportaran los resultados del estudio, durante este periodo su
bebé estara muy controlado respecto a su crecimiento.

Riesgos NO EXISTE NINGUN RIESGO PARA SU BEBE.
Participacion voluntaria: Usted decide si quiere participar o no. Incluso si deciden participar, puede
retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. En ningln caso esto afectara

su atencion médica posterior.

Confidencialidad: Los datos seran protegidos de usos no permitidos y se respetara la confidencialidad de
los mismos (Leyes Organicas 15/1999 y 41/2002). La informacién generada sera estrictamente
confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspeccién por las Autoridades Sanitarias. El estudio se
llevara a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas y cumpliendo la legislacidn vigente (Real
Decreto 223/2004 y Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica).
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Preguntas/Informacion: En las sucesivas visitas podra preguntar sus dudas y se le informara
progresivamente de los datos obtenidos.

Nombre y firma del Sanitario

Fecha.......c.oooviiiiii
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3.6.5 Consentimiento informado

INFLUENCIA DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO EN LA
COMPOSICION CORPORAL DFEL NINO PREADOLESCENTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES

Padre, Madre, representante legal,
Nombre y apellidos:

Nombre y apellidos:
Direccidn:
Nombre y apellidos del chico/ a:

El doctora e propone que su hijo tome parte en el estudio
que consiste en la valoracién de la composicién corporal en nifios que nacieron
con bajo peso para su edad gestacional comparado con nifios que nacieron con
peso adecuado a su edad.

Usted ha leido y entendido toda la informacién oral y escrita en relacién
a la participaciéon de su hijo en el proyecto. Se le ha permitido debatir y
preguntar sobre dicha informacién y ha recibido las respuestas adecuadas por
parte del doctor. Usted sabe que la participacién en el estudio es voluntaria v
libre v que puede abandonarlo en cualquier momento, sin mediar explicacién
alguna.

Mediante la firma de este consentimiento esta de acuerdo con que las
autoridades sanitarias puedan tener acceso a los datos médicos. Usted consiente
que los datos recogidos durante el estudio (incluidos los referidos a la condicién
étnica, si son necesarios) sean informatizados. Entiende que su derecho a
acceder a dichos datos venga determinado por lo que el Doctor crea
conveniente para la salud de su hijo. En este caso, le esta permitido elegir otro
Doctor que pueda consultar toda la historia clinica. Una vez firmado este
formulario, le sera entregada una copia del mismo.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas dictadas por la
Declaracién de Helsinki (52! Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre
2000) (Anexo 3), las Normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo la
legislacién vigente.

Firmas (obligatorias):
El Padre: La Madre:

El chico/ a: El doctor:



EJEMPLO DE MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL PACIENTE

Titulo del PROYECTO:

CRECIMIENTO Y ALIMENTACION DURANTE LA LACTANCIA Y LA PRIMERA
INFANCIA EN NINOS ARAGONESES (CALINA)

R TP (nombres y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado CON: ... (nombre del sanitario)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para participar en este proyecto de investigacion clinica, y soy consciente de que

este consentimiento es revocable.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al paciente mencionado
Firma del Sanitario:

Fecha:
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4. APENDICE

4.1 Tesis por compendio de publicaciones

Biosca M, Rodriguez G, Samper MP, Odriozola M, Cuadron L, Alvarez ML, Moreno
LA, Olivares JL y Grupo Colaborativo CALINA. Aspectos perinatales, crecimiento y
tipo de lactancia de los nacidos pequefios para su edad gestacional. An Pediatr (Barc);
2012 Jun 14. [Epub ahead of print]. Factor de impacto: 0,770; Area teméatica de la ISI
Web of Knowledge: Pediatrics.

Biosca M, Rodriguez G, Samper MP, Gil L, Alvarez ML, Moreno LA, Ventura P,
Olivares JL y Grupo Colaborativo CALINA. Los hijos de madre inmigrante tienen
menos probabilidad de nacer con bajo peso. Bol Soc Pediatr Arag Rioj Sor; aceptado

para publicacion, en prensa. Sin factor de impacto.

Rodriguez G, Collado MP, Samper MP, Biosca M, Bueno O, Valle S, Ventura P,
Garagorri JM. Subcutaneous fat distribution in small for gestational age newborns. J
Perinat Med. 2011;39(3):355-357. Factor de impacto: 1,702; Area temética de la ISI
Web of Knowledge: Pediatrics.

Biosca M, Rodriguez G, Ventura P, Samper MP, Labayen I, Collado MP, Valle S,
Bueno O, Santabarbara J, Moreno LA. Central adiposity in children born small and
large for gestational age. Nutr Hosp. 2011;26(5):971-976. Factor de impacto: 1,120;
Area tematica de la 1SI Web of Knowledge: Nutrition and Dietetics
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4.2 Justificacion de la contribucién del doctorando si se trata de un trabajo
realizado en coautoria

JUSTIFICACION DE LA CONTRIBUCION DEL DOCTORANDO

Las cuatro publicaciones que se presentan para la realizacion de esta tesis doctoral
titulada “Influencia del crecimiento intrauterino en la programacion de la
composicion corporal” estan realizadas personalmente en coautoria con el resto de

investigadores.

Mi contribucién en las publicaciones ha consistido en la concepcién y el disefio del
trabajo, en la recogida de datos, en la aplicacion metodoldgica, asi como en el analisis
de los resultados e interpretacion de los datos, elaboracion de las conclusiones y en la

escritura de los manuscritos.

Mireia Biosca Pamies

En Zaragoza, Octubre de 2012
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