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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudiar la influencia de nacer con antropometria neonatal
pequefia para la edad gestacional (PEG) y la influencia de la lactancia materna y
asistencia al comedor escolar, sobre las caracteristicas antropométricas y las

comorbilidades metabdlicas observadas en los nifios y adolescentes obesos.

PACIENTES y METODOS: Estudio observacional retrospectivo, con evaluacion
de variables perinatales, antropométricas, bioquimicas, hormonales y nutricionales, en
1112 pacientes atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus de Madrid, con un IMC Z-score > +2 SDS para su edad y
sexo en el periodo 2009-2013.

RESULTADOS: EIl 6,3% fueron pacientes obesos nacidos PEG. En éstos, se
observé una afectacibn mas grave del metabolismo lipidico e hidrocarbonado que en
aguellos pacientes que habian nacido con una antropometria adecuada a su edad
gestacional (AEG) y sexo. El 78,7% de los pacientes recibieron lactancia materna.
Aquellos gque no habian recibido lactancia materna presentaban mayor IMC-SDS vy
niveles de VLDL, Triglicéridos, TSH y AUC de insulina. El 46,8% asistian al comedor
escolar, y presentaban menores niveles de &cido urico, VLDL, triglicéridos, indice
triglicéridos/colesterol HDL, insulina basal, indice HOMA y mayores de HDL en

comparacion con los que no lo hacian.

CONCLUSIONES: ElI antecedente de antropometria pequefia para la edad
gestacional determina un mayor nimero e intensidad de las alteraciones metabdlicas
asociadas a la obesidad infanto-juvenil, al tiempo que la lactancia materna y la

asistencia al comedor escolar durante la infancia parecen influenciarlas positivamente.



ABSTRACT

OBJECTIVES: To study the influence of being born small for gestational age
(SGA), as well as that of breastfeeding and school dining-room attendance upon

anthropometic features and metabolic comorbidities in obese children and adolescents.

PATIENTS and METHODS: An observational retrospective study was
designed, investigating the newborn, auxological, hormonal, nutritional and metabolic
features of 1112 patients visited in the Department of Endocrinology in the University
Hospital Nifio Jesus between 2009 and 2013, all of them showing a BMI Z-score > +2
SDS (age and sex adjusted).

RESULTS: Among these patients, 6,3% had been born SGA and displayed
more severe impairment of lipid and carbohydrate metabolism than those who had

been born with suitable neonatal weight and length.

A background of breastfeeding was present in 78,7% patients, with children not
receiving breastfeeding showing BMI-SDS and VLDL, triglyceride, TSH and insulin
levels. Similarly, 46,8% patients attended the school dining-room and, when compared
with those not attending it, showed lower uric acid, VLDL, triglyceride, triglyceride /HDL
ratio, insulin, HOMA index and higher HDL levels.

CONCLUSIONS: Being born SGA determines a higher rate and severity of obesity
associated metabolic impairment in childhood obesity, whereas breastfeeding and
school dining-room attendance appear to display a positive effect on the development

of obesity-associated metabolic comorbidities.
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1. INTRODUCCION

La obesidad en el momento actual es la enfermedad crénica mas prevalente en la
infancia y la adolescencia en nuestro medio y en todo el mundo occidental (Dietz y
Robinson, 2005). Esto la ha convertido en uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en la practica clinica pediatrica general y, particularmente, en
endocrinologia pediatrica. Es bien conocida la asociacién que existe sobre otras
enfermedades crénicas como las enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2, la artrosis, hipertension arterial, problemas psicoldgicos e incluso algunos tipos
de cancer (Hu y otros, 2005; Key y otros, 2004). Cada vez con mayor frecuencia, se
pueden observar ya en la infancia y en la adolescencia algunas de estas
comorbilidades secundarias a la obesidad.

El grupo internacional de trabajo en obesidad (IOTF) y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) han definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI, un asunto
grave de salud publica (WHO, 2003), por las dimensiones adquiridas a lo largo de las
tltimas décadas, su impacto sobre la morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto

sanitario (Aranceta y otros, 2005).

El método indirecto para la estimacion del contenido corporal de grasa mas
aceptado y que, por su accesibilidad, se ha empleado internacionalmente para definir y
clasificar la obesidad es el indice de Masa Corporal (IMC) 6 indice de Quetelet. El IMC
se calcula como el cociente entre el peso (en kilogramos) y el cuadrado de la talla (en
metros), (IMC = peso [kg)/ (talla [m])?). El IMC muestra buena correlacién con el
contenido graso tanto en adultos como en nifios (Freedman y otros, 2004; Martos y
otros, 2010), si bien su interpretacion en términos de contenido graso corporal
experimenta variaciones de acuerdo con el sexo, la edad, el grado de maduracion en
nifios y adolescentes, siendo sus mayores limitaciones su incapacidad para discernir el
grado de desarrollo de masa muscular y para informar respecto a la distribucion del
contenido graso entre los distintos depdsitos corporales (Speiser y otros, 2005). Pese
a estas limitaciones, el empleo del IMC como estimacion indirecta del contenido graso
corporal es universal y, consecuentemente, la definicion de obesidad, tanto en el
adulto como en el nifio, se ha formulado en relacion a este indice. Asi, diversos
organismos internacionales, entre los que se cuenta la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), avalan el establecimiento de sendos limites de IMC absoluto 25 y 30

kg/m2 para definir el sobrepeso y la obesidad, respectivamente, en el paciente adulto



(Ogden y otros, 2007). Sin embargo, las diferencias en la composicion corporal
determinadas por la edad, el sexo y el grado de maduracion puberal en el nifio y
adolescente hacen necesario el empleo de un valor estandarizado de IMC en funcion
de la edad y el sexo del nifio respecto de unas referencias poblacionales.

La Guia de Practica Clinica para la Prevencion y Tratamiento de la Obesidad
Infanto-juvenil (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Prevencion y
el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009; Argente, 2010) postula como
criterios para definir el sobrepeso y la obesidad los valores de los percentiles 90 y 97,
respectivamente, especificos por edad y sexo de la distribucion del IMC referido a los
datos y curvas de Hernandez et al del afio 1988. Pese a que existen otras propuestas
de referencias poblacionales y limites para la definicién de obesidad, existe evidencia
de gue un nifio presenta un exceso de grasa corporal cuando su IMC supera el
percentil 95 para su edad y sexo (Freedman y otros, 2005). Asi, su definicion 6ptima
se podria obtener aplicando, de forma mas restrictiva, el punto de corte de +2 DE por
encima del valor medio de este parametro estimado en individuos de la misma
poblacion, edad y sexo (Reilly, 2005), coincidiendo asi con la propuesta organizativa
de la OMS (De Onis y Blossner, 2003).

Igualmente, no existe consenso sobre la definicion del concepto de obesidad
mérbida en la infancia y adolescencia, proponiendo algunos autores los limites de +3
DE de IMC o 200% del peso corporal ideal para la talla como posibles «puntos de

corte» para definirla.

Disponemos de datos epidemiologicos que objetivan el incremento de la
prevalencia de obesidad tanto en niflos como en adolescentes en nuestro pais se ha
incrementado en los ultimos 30 afios (Aranceta y otros, 2005). Desde los datos
aportados por el estudio PAIDOS’84, que reflejaba una prevalencia de obesidad en
Espafna del 4,9% en nifios de ambos sexos (Paidos '84, 1985), se ha producido una
tendencia ascendente, constatada por todos los estudios posteriores realizados en
diferentes rangos de la edad pediatrica (estudios RICARDIN (1995) o PECNA (Elcarte
y otros, 1993)). Posteriormente, en la poblacion infantil y juvenil espafiola, de acuerdo
a los resultados del estudio enKid (Serra y otros, 2003), desarrollado de forma
multicéntrica entre los afios 1998 y 2000 en 3534 individuos con edades comprendidas
entre los 2 y los 24 afios, las cifras de prevalencia de sobrepeso y obesidad estimada

se sitla entre las mas elevadas en Europa. Se estima en un 13,9% de obesidad y el
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sobrepeso en un 12,4%, haciendo un sumatorio del 26,3%. En estas edades, la
obesidad es significativamente mas prevalente en varones (15,6%) entre los 6 y 13
afos, que en mujeres (12,0%) siendo las tasas mas elevadas entre los 6 y los 9 afios.

Asimismo, el estudio AVENA (Alimentacion y Valoracion del Estado Nutricional
en Adolescentes), desarrollado en el periodo 2000-2002 sobre una muestra de 2.320
adolescentes con edades comprendidas entre los 13 y los 18 afios, demostré una
prevalencia de sobrepeso mas obesidad del 25,69 y 19,13% en varones y mujeres,
respectivamente (Moreno y cols, 2005). Con posterioridad, se han comunicado
diversos estudios transversales procedentes de distintas autonomias, siendo los datos
nacionales mas actualizados publicados por el Ministerio de Sanidad en el afio 2008
los correspondientes a la Gltima Encuesta Nacional de Salud (ENS) de Espafia (afio
2006). Estos comunican una prevalencia conjunta de sobrepeso y obesidad en
poblacién de 2 a 17 afos del 27,6% (frente al 4,9% de obesidad reportado por el
estudio PAIDOS en el afio 1984).

El estudio ALADINO (ALimentacién, Actividad fisica, Desarrollo INfantil y
Obesidad), desarrollado en el periodo 2010-2011 sobre una muestra de 7.659 nifios y
nifias de 6 a 9,9 afios en el territorio nacional, demostré un 44,5% de la poblacién
exceso de peso, 26,2% sobrepeso y 18,3% obesidad. La prevalencia del sobrepeso en
nifios ha sido del 26,7 %, mientras que la prevalencia en nifias ha sido del 25,7 %. La
prevalencia de obesidad ha sido del 20,9 % en nifios y del 15,5 % en nifias. En cuanto
a la evoluciéon en comparacién con el estudio enKid, se observa una estabilizacion de
la prevalencia de la obesidad infantil.

Los datos nacionales mas recientes son los comunicados en la Encuesta
Nacional de Salud 2011-2012 (Instituto Nacional de Estadistica, 2013), que comunica
una prevalencia de obesidad en nifios y nifias de 2 a 17 afios del 9,6% (en ambos
sexos), con un 16,9% de sobrepeso en nifias y un 19,5% en nifios, asi como una
estabilizacién en la prevalencia de aquella en los ultimos afios (en relacion con la ENS
2006).

En el informe anual de la IASO (International Association for the Study of
Obesity), publicado en febrero del 2012, de acuerdo a los resultados obtenidos las
cifras de prevalencia de sobrepeso y obesidad estimadas, Espafia se sitla entre las
mas elevadas en Europa. Se estima en pre-adolescentes, entre los 7 y 11 afios, un
exceso de peso, sobrepeso méas obesidad del 38% (11 % obesidad) y 23 % (7%

obesidad), en varones y mujeres respectivamente, y en adolescentes, edades



comprendidas entre los 14 y los 17 afios, el exceso de peso, sobrepeso mas obesidad,
del 30% (10 % obesidad) v 11 % (2 % obesidad), en varones y mujeres

respectivamente.

Es esencial la prevencién de las enfermedades cronicas 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 nutriciébn subdptima o
la sobrenutricion intradtero, 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 término pequefio para la edad gestacional (PEG) describe a un recién nacido
cuyo peso y/o longitud se encuentran dos o mas desviaciones estandar (DE) por
debajo de la media establecida para su poblacién de referencia, su sexo y su edad
gestacional.

Si bien el término PEG comprende tanto a los recién nacidos de peso bajo
como de longitud reducida, puede ser de utilidad diferenciar tres grupos dentro de los
nacidos PEG: de peso reducido (indice ponderal bajo), de longitud reducida o de peso
y longitud disminuidos (Albertsson y Karlberg, 1994). Esta clasificacion permite orientar
mejor el diagndstico etiolégico y el riesgo futuro de morbilidad cardiovascular.
Importante destacar la necesidad de precision en la edad gestacional, siendo los
métodos mas precisos la ecografia y la fecha de la dltima menstruacion (Taipale y
Hiilesmaa, 2001; Morin y cols, 2005), y en la medicion de la longitud y el peso al nacer

para hacer una definicion precisa de un recién nacido PEG.

Como referencia para una correcta clasificacion del PEG, disponemos de las
tablas y graficas de recién nacido del “Estudio transversal espanol de crecimiento
2010” (Carrascosa, 2010), basadas en una muestra amplia y representativa de la
poblacién actual de nuestro pais, y abarcando desde las 26 a las 42 semanas de edad

gestacional, para cada sexo por separado.

Hay una falta de datos sobre la incidencia de nacimientos de PEG en muchos
paises debido a que la longitud al nacer y la edad gestacional rara vez se registran en
las bases de datos nacionales; sin embargo, en base a los datos disponibles, se ha
estimado que entre el 2,3% y el 10% de todos los bebés nacen PEG (Alkalay, 1998;
Rapaport y Tuvemo, 2005; Hediger y otros, 1998). De los nacidos PEG, la mayoria van
a lograr la recuperacion del crecimiento apropiado por 2 afios de edad, pero
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aproximadamente el 15% no lo hacen (Karlberg y Albertsson, 1995; Hokken y otros,
1995) y la mayoria de estos nifios contintan experimentando un crecimiento deficiente

durante la infancia.

Los nacidos PEG presentan una serie de alteraciones que otorgan mayor
morbilidad y mortalidad; mayor riesgo de déficit de crecimiento posnatal y a largo plazo
(Leger y otros, 1997), mayor riesgo de sindrome metabdlico e insulinorresistencia
(Veening y otros, 2002; Dulloo, 2008) y mayor probabilidad de ser obesos y presentar
enfermedades cardiovasculares en el adulto por exceso de adiposidad central (Reilly ,
2005; Moreno y Rodriguez, 2007; Biosca y otros, 2011), intolerancia a los
carbohidratos, y dislipemia (Barker y otros, 1993; Meas y otros, 2010).

Parece que el papel del crecimiento postnatal temprano, desde el nacimiento
hasta los 2 afios de edad, es aln mas importante que el crecimiento mas alla de la
edad de 2 afos. Los estudios observacionales de los bebés a término y de los
ensayos aleatorios de los bebés prematuros demuestran que el aumento de peso
rapido en la infancia, incluso dentro de las primeras semanas de vida, puede conducir
a la hipertension, la obesidad y enfermedades conexas antes de la tercera década de
la vida (Stettler y otros, 2005; Singhal y Lucas, 2004; Cianfarani y otros, 1999).

Por otra parte, insuficiente recuperacion del crecimiento en la infancia se asocia
con la baja estatura continua y una serie de consecuencias psicosociales y
metabdlicas. Los intentos de promover la recuperacion del crecimiento en el periodo
perinatal deben, sin embargo, ser moderadas frente al riesgo adicional de enfermedad
metabdlica posterior, debido a un aumento de peso rapido en la primera infancia

también se asocia con una mala salud de los adultos.

Las alteraciones nutricionales durante la época intrauterina y posnatal precoz
pueden modular el crecimiento y la composicion corporal a corto y largo plazo (Dulloo,
2008; Reilly y otros, 2005; Moreno y Rodriguez, 2007; Carrascosa y Ballabriga, 2010;
Demmelmair y otros, 2006), bien por la propia restriccion de nutrientes bien por

experimentar una etapa de crecimiento recuperador (catch up) posnatal.

Se reconoce cada vez mas que los patrones de crecimiento han de tener en

cuenta los factores fisiolégicos que se sabe afectan el peso al nacer y el crecimiento



postnatal, incluyendo el origen étnico, la paridad, talla materna y el peso al inicio del

embarazo y el sexo del bebé (Gardosi y otros, 1995; Gardosi y otros, 1992).

Las causas que dan lugar a recién nacidos PEG pueden agruparse en causas
fetales (anomalias cromosomicas, defectos genéticos, malformaciones congénitas,
gestaciéon mudltiple), maternas (edad < 16 afios o > 35 afios, talla y peso bajos,
malformaciones uterinas, paridad, intervalo < 6 meses entre embarazos, anteriores
fetos PEG, malnutricién, infecciones o enfermedades cronicas, hipertension crénica o
preeclampsia, anemias, neumopatias y cardiopatias cianosantes), placentarias
(defectos de implantacion, anomalias vasculares, infarto placentario, desprendimiento
placentario, insuficiencia placentaria) y ambientales (altitud, desnutricion o
desequilibrio de nutrientes, farmacos, tabaco, alcohol, otros téxicos, infecciones

prenatales) (Lee y otros, 2003).

Conocer los factores de riesgo puede servir para disminuir la incidencia de
recién nacidos PEG en nuestra poblacién y/o minimizar los efectos adversos que

pueden presentar a corto y largo plazo.



2. ANTECEDENTES DEL OBJETO DE ESTUDIO: JUSTIFICACION Y
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 CONSECUENCIAS METABOLICAS EN LA EDAD ADULTA DE LOS
RECIEN NACIDOS PEG

Nacer PEG conlleva un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad tanto en el
periodo perinatal y en la vida posterior. En el periodo perinatal, estas manifestaciones
se incluyen las complicaciones respiratorias, hipotension, hipoglucemia, enterocolitis
necrotizante y muerte neonatal (Villar y otros, 1990; Bernstein y otros, 2000).
Posteriormente, los bebés y los nifios nacidos PEG son propensos a dafios
neuroldgicos, retraso en el desarrollo cognitivo, y el pobre rendimiento académico
(Baja y otros, 1992; Taylor y Howie, 1989; Paz y otros, 1995; @yen y otros, 1995). Los
adolescentes y los adultos nacidos PEG estan en mayor riesgo de desarrollar
morbilidades adicionales, tales como complicaciones cardiovasculares, enfermedad
pulmonar obstructiva, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal y la funcion
reproductiva alterada (Ibafiez y otros, 2002; Osmond y otros, 1993; Barker y otros,
1999; Hales y otros, 1991; Hinchliffe y otros, 1992). La imposibilidad de lograr la
recuperacion del crecimiento apropiado después de nacer PEG se observa una baja
estatura persistente y se asocia con mayores riesgos para la salud y el deterioro
psicosocial, en comparacién con los pacientes nacidos PEG que alcanzan su potencial
de crecimiento (Léger y otros, 1997; Valdez y otros, 1994; Larroque y otros, 2001;
Leon y otros, 1998).

2.1.1 Resistenciaalainsulina

Uno de los primeros informes que muestra asociacion entre pequefio al nacer
con niveles elevados de insulina en adultos fue publicado en el afio 1993 a partir de
datos retrospectivos de nacimiento (Leon y otros, 1998). Desde entonces, la
resistencia a la insulina se ha reportado en nifios y adultos nacidos PEG (Jaquet y

otros, 2000; Flanagan y otros, 2000; Veening y otros, 2002).

Los individuos nacidos PEG muestran moderada resistencia a la insulina en la
infancia, por lo general en el periodo de recuperacion del crecimiento de 0 a 2 afios de
edad (Soto y otros, 2003; Yajnik y otros, 2002). Es interesante observar que en el
estudio de Soto et al, la resistencia a la insulina se encuentra so6lo en los recién

nacidos PEG que lograron la recuperacion del crecimiento y no en los nifios nacidos
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PEG que no lograron la recuperacion del crecimiento o que nacieron adecuados a su
edad gestacional (AEG), lo que sugiere que el rapido crecimiento de recuperacion
puede dar la altura de los resultados metabdlicos adversos. Este fenbmeno se ve
apoyado por un estudio en nifios prepuberes nacidos PEG, donde se encontré una
importante resistencia a la insulina sé6lo en nifios con la recuperacion del crecimiento
que resulta en un indice de masa corporal actual de 17 kg / m ? o superior (Veening y
otros, 2002).

La cantidad de tejido adiposo en los neonatos nacidos PEG es draméaticamente
inferior a la presente en los neonatos nacidos AEG (Petersen y otros, 1998; Lapillonne
y otros, 1997). Se acepta que la recuperacién del crecimiento es probable que
promueva un aumento en la adiposidad. Esto es apoyado por los datos de la cohorte
de Haguenau, en la que el indice de masa corporal fue similar en los adultos jévenes
nacidos PEG y AEG, mientras que la masa grasa fue elevada en los nacidos PEG
(Jaquet y otros, 2005).

Las concentraciones de leptina y adiponectina circulantes en individuos nacidos
PEG, fueron inferiores a las encontradas en los individuos nacidos AEG, incluso
después de la correccién para el IMC, el sexo y la hiperinsulinemia (Jaquet y otros,
1998; Jaquet y otros, 1999; Jaquet y otros, 2000). También se encontrd que el tejido
subcutaneo abdominal fue hipersensible a las catecolaminas (Boikoy otros, 2005) y
gue la resistencia a la insulina fue alterada por los polimorfismos genéticos de los
componentes fundamentales de tejido adiposo, tales como (3-adrenoceptores y y-

receptores de proliferador de peroxisoma activados (Jaquet y otros, 2002).

El tejido adiposo se considera tradicionalmente como un depoésito de energia
inerte, pero ahora se reconoce cada vez mas que es un 6rgano endocrino altamente
activo, la secrecion de numerosas sustancias bioactivas, incluyendo aquellas que
modulan la sensibilidad a la insulina. La adiponectina, por ejemplo, que se produce
exclusivamente por el tejido adiposo, ejerce un importante efecto de sensibilizacion a
insulina (Yamauchi y otros, 2001; Berg y otros, 2001; Fasshauer vy
Paschke, 2003). Jaquet et al. (2006) demostraron una correlacion negativa entre la
resistencia a la insulina y los niveles de adiponectina en los bebés nacidos AEG y
redujo significativamente los niveles de adiponectina sérica en los bebés nacidos
PEG. Las observaciones realizadas en los individuos nacidos PEG sugieren que la

morfologia del tejido adiposo o la funcion se altera después de un periodo de

8



restriccion del crecimiento intrauterino y pone de relieve la contribucion fundamental
del tejido adiposo en las complicaciones metabdlicas asociadas a la disminucién del
crecimiento fetal.

Cambios en el tejido adiposo también parecen ocurrir después del nacimiento
en el paciente PEG, con consecuencias metabdlicas a largo plazo.

La recuperacion del crecimiento promueve el depdsito excesivo de grasa
durante la rehabilitacion nutricional, que puede en si mismo favorecer la resistencia a
la insulina selectiva (Dulloo, 2006).

El trabajo de Colleet al. (1976) estableci6 por primera vez que las
concentraciones plasmaticas de insulina estimulada por la glucosa en los lactantes y
los nifios nacidos PEG fueron mayores durante la recuperacién del crecimiento. Este y
otros estudios (Soto y otros, 2003; Ong y Dunger, 2004) hacen hincapié en que la
resistencia a la insulina es una manifestacion temprana de los mecanismos por los que
la recuperacion del crecimiento puede predisponer a otras enfermedades en la edad
adulta.

Dulloo et al. (Dulloo y otros, 2002) han proporcionado una buena evidencia de
que la resistencia a la insulina esta intimamente relacionada con el hecho de que,
durante la recuperacion del crecimiento, la masa grasa se acumula mucho mas rapido
gque la masa muscular.

La adquisicion postnatal de la grasa es de gran importancia en el desarrollo de
la resistencia a la insulina y por lo tanto tiene un impacto significativo en el manejo de
la nutricién infantil. Curiosamente, el contenido del calostro de la leche materna
temprana también puede limitar las ganancias inapropiadas en los depésitos de grasa
(Singhal y otros, 2003).

Dos revisiones sisteméaticas han examinado la evidencia de que la nutriciéon en
la primera infancia afecta a los riesgos a largo plazo del desarrollo de la obesidad y
gue la lactancia materna en la infancia puede tener un efecto protector en este sentido
y la férmula alimenticia densa en calorias en los bebés nacidos PEG puede no ser
apropiada (Owen y otros, 2005; Arenz y otros, 2004). Se han propuesto varios
mecanismos para explicar el efecto de la lactancia materna sobre el riesgo de
obesidad mas tarde. Los bebés amamantados tienen menor ingesta de calorias y
proteinas y muestran diferentes patrones de respuesta de la insulina a la
alimentacién. Ademas, la leche materna contiene una serie de sustancias que pueden
afectar a la composicion corporal y el riesgo de obesidad, tales como &cidos grasos

poliinsaturados de cadena larga. Estas sustancias estan ausentes de las formulas de
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leche para lactantes tradicionales. De acuerdo con esta hipétesis, los bebés
prematuros alimentados con férmula que contiene docosahexanoico y acido
araquidénico fueron recientemente demostrado tener una mayor masa magra y la
masa grasa mas baja que los controles en 1 afio de edad (Groh y otros, 2005).

La lactancia materna se asocia con una menor tasa de aumento de peso en la
infancia (Ong y otros, 2002), lo que podria afectar la composicion corporal
después. Aunque estos datos no pueden demostrar una relacion de causalidad, si
sugieren que el crecimiento en la vida temprana y, por lo tanto, la nutricion temprana
tienen un efecto sobre la composicién corporal a largo plazo. A largo plazo la lactancia
materna exclusiva (24 semanas o0 mas) pueden prevenir algunas de las deficiencias

intelectuales en los nacidos PEG.

Se ha demostrado que el peso al nacer esta asociado con el IMC mas tarde,
mientras que el rapido aumento de peso en la infancia se asocia con una mayor
incidencia de la obesidad en la edad adulta (Monteiro y Victora, 2005; Rogers, 2003;
Baird y otros, 2005).

2.1.2 Sindrome Metabdlico

El bajo peso al nacer se ha relacionado con el desarrollo del sindrome
metabdlico (Barker y otros, 1993), una constelacion de anormalidades metabdlicas,
incluyendo la obesidad abdominal, dislipidemia, hipertensién, y elevacion de las
concentraciones de glucosa en plasma en ayunas. En el estudio de Haguenau, hubo
diferencias estadisticamente significativas en todos los componentes del sindrome
metabdlico a los 22 afios de edad entre el PEG y los grupos de AEG (Jaquet y otros,
2005). De acuerdo con los criterios establecidos en el tercer informe del Panel de
Expertos del Programa de Educacién Nacional sobre el Colesterol sobre Deteccion,
Evaluaciéon y Tratamiento de Adultos (Adult Treatment Panel Ill) (Panel de Expertos
del NCEP, 2001), el 2,3% de las personas nacidas PEG en la cohorte de Haguenau
tenian sindrome metabdlico, en comparacién con soélo el 0,3% de los individuos
nacidos AEG. Ademas, la resistencia a la insulina se asocié significativamente con
otros indicadores del sindrome metabdlico, tales como una alta relacién cintura-

cadera, la hipertension, hipertrigliceridemia e hiperglucemia.
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2.1.3 Riesgo cardiovascular

Actualmente se acepta que el entorno desfavorable durante la vida intrauterina,
que conduce a una restriccion del crecimiento fetal, aumenta el riesgo de enfermedad
coronaria, accidentes cerebro-vasculares y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el adulto
(Meas, 2010). Se ha comprobado una significativa asociacion de la patologia
cardiovascular y metabdlica del adulto con el peso al nacer.

Los factores de riesgo establecidos para la patologia cardiovascular, como
hipertension arterial y dislipemia, o la tolerancia alterada a la glucosa y el aumento de
la resistencia a la insulina se correlacionan de forma inversa con el peso al nacer y
puede identificarse en adultos jovenes una incidencia 6 veces mayor de sindrome
metabdlico en el grupo de bajo peso frente a los de peso elevado al nacer (Meas y
otros, 2010). En adultos nacidos PEG se observa una prevalencia mayor de
marcadores proinflamatorios frente a los nacidos con peso normal o alto (Pellanda y
otros, 2009). Puede comprobarse resistencia aumentada a la insulina desde el primer
afo de vida, siendo mas acusada cuando existe rapida recuperacion de peso (Soto y
otros, 2003). A su vez, en los PEG prematuros se observa tension arterial mas elevada

(Johansson y otros, 2005).

La aparicion de eventos coronarios, cerebrovasculares o DM2 en adultos
nacidos PEG es favorecida por el aumento posnatal del indice de masa corporal (IMC)
y de masa grasa. El incremento ponderal que tiene lugar en los primeros dos afos de
vida parece proteger del riesgo de eventos cardiovasculares, siendo mayor la
incidencia en los que tienen IMC bajo a los 2 afios y aumentado en la adolescencia
(Barker y otros, 2005; Whincup y otros, 2008). En la composicion corporal del adulto
nacido PEG se constata disminucion de masa magra. La adiposidad central (alto
indice cintura-cadera) se asocia a mayor incremento de peso en los primeros afios
(Wells y otros, 2007; Daniels y Greer, 2008).

Durante la infancia, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y DM2
en los PEG es muy baja y las medidas preventivas serdn similares a las
recomendadas para el resto de la poblacién, si bien cabe reforzar su cumplimiento

informando al paciente y sus familiares de los riesgos descritos en la edad adulta.
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Se exponen unas recomendaciones para reducir el riesgo cardiovascular y

metabdlico del nifio nacido PEG:

Fomento de la lactancia materna. Individualizar el uso de férmulas o
dietas reforzadas.

Seguimiento de la evolucion ponderal mediante gréficas apropiadas
para la poblacion.

Control de hébitos nutricionales centrado en los pacientes nacidos PEG
con rapida recuperacion ponderal.

Fomento de ejercicio y dieta normocalérica en los nacidos PEG con
rebote adiposo precoz (aumento del IMC después de los 2 afios y antes
de los 6 afios).

Toma de tensién arterial dentro del programa del nifio sano a partir de
los 3 afios.

Niveles de lipidos plasmaticos después de los 2 afios en sujetos con
antecedentes familiares o personales de riesgo cardiovascular.
Intervencion dietética y tratamiento farmacoldgico en los que presentan
dislipemia segun las recomendaciones generales para la poblacion de
riesgo.

Debera vigilarse la tolerancia a los hidratos de carbono especialmente
en los nacidos PEG con antecedentes familiares de DM2 que
desarrollen sobrepeso y en aquellos que reciban tratamientos
potencialmente hiperglucemiantes, como corticoides u hormona de

crecimiento.

2.1.4 Adrenarquiaprecozy Pubertad

En los pacientes nacidos con antropometria PEG, las modificaciones del eje

adrenal y gonadal durante el periodo prenatal pueden condicionar alteraciones en el

proceso de la adrenarquia y de la pubertad (Argente y otros, 2007; Hernandez y

Mericq, 2008).

En los varones, en conjunto, las concentraciones del marcador de la

adrenarquia, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) puede estar incrementado

de manera precoz (Francisco y de Zegher, 1997). El inicio y progresion de la pubertad

son en general normales. Tienen mayor riesgo de hipospadias y criptorquidia. Algunos
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estudios postulan la posibilidad de un incremento del riesgo futuro de cancer de

testiculo en la edad adulta (Brown y otros, 1986).

Un grupo ha demostrado la aparicion temprana de la pubertad en las nifias
nacidas PEG (lIbafiez y otros, 2000; Ibafiez y otros, 2006). Las nifias PEG que realizan
un catch-up postnatal rdpido y exagerado, sobre todo de peso, presentan con mayor
frecuencia pubarquia precoz debida a adrenarquia precoz marcada. La pubertad
puede iniciarse entre los 8 y los 9 afios y es seguida de una menarquia que se
adelanta alrededor de 5-10 meses (Ghirri y otros, 2001), lo que puede condicionar una
talla final por debajo de la talla diana (Herndndez y Mericq, 2008).

Hernandez et al. (2006) informaron recientemente que los niveles de estradiol
basales fueron ligeramente superiores en el comienzo de la pubertad en las nifias
nacidas PEG que en los controles AEG de la misma edad.

En las niflas PEG existe mayor predisposicion a exceso de grasa de
predominio central y visceral, que se acompafia de alteraciones de adipocinas y
marcadores de inflamacion (disminucion de adiponectina de alto peso molecular y
aumento de leptina y PCR ultrasensible, entre otros). Estas alteraciones parecen estar
determinadas por una resistencia a la insulina que, a su vez, parece tener un papel
importante en el desencadenamiento tanto de la pubarquia precoz como de la
pubertad adelantada, especialmente cuando se asocia una rapida ganancia de talla y
peso posnatal. En la adolescencia, estas alteraciones pueden condicionar mayor

riesgo de desarrollar sindrome del ovario poliquistico.

En la adolescencia y en la edad adulta, los genitales internos pueden tener un
tamafio inferior al que presentan pacientes de la misma edad nacidas con peso
adecuado a la edad gestacional; asimismo, las pacientes PEG presentan menor

frecuencia ovulatoria (Saenger y otros, 2007).

2.1.5 Funcidon Reproductiva

No sélo el hiperandrogenismo es una caracteristica de los individuos nacidos
PEG (Ibafiez y otros, 1998; Ibafiez y otros, 1994), también exhiben anormalidades de
la funcién ovarica, como el sindrome de ovario poliquistico (PCOS) (Ibafiez y otros,
2001). Ademaés, la reduccion del crecimiento fetal se ha asociado con la subfertilidad
masculina sin explicacion (Francisco y otros, 1997), y Cicognani et al. (2002) han

encontrado disfuncidn gonadal, tales como la reducciéon de tamafio de los testiculos y
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la disminucion de los niveles de testosterona, en los adolescentes nacidos pospuberes
PEG.

El aumento inducido por la metformina en la tasa de ovulacion en la cohorte de
Ibafiez et al. (2006) fue acompafiado por una reduccion en el exceso de grasa
abdominal, un aumento en la masa corporal magra, una disminucion de la insulina en
ayunas y las concentraciones de androgenos en suero, y un mejor perfil lipidico.

Se ha demostrado que la metformina es capaz de retrasar la menarquia y
prolongar el periodo de crecimiento en nifias nacidas PEG, que a menudo no cumplen
con su altura objetivo (Ibafiez y otros, 2002), debido a un crecimiento inferior a lo
normal durante la prepubertad.

El aumento en el suero de FSH, LH, inhibina B, y los esteroides sexuales
durante los primeros meses de la infancia y la persistencia de altos niveles de FSH
hasta la nifiez temprana en las nifias puede ser importante para la funcién gonadal
Optima posterior (Coeficiente y otros, 2003; Chellakooty y otros, 2003). El aumento de
los niveles de FSH es mayor durante la infancia en los nifios y nifias nacidos PEG,
mientras que los niveles de inhibina B son similares a los de los bebés nacidos AEG
(Ibanez y otros, 2002).

Hay menos evidencia directa de una asociacion con la disfuncion gonadal en
varones adolescentes nacidos PEG. Un estudio de 24 nifios nacidos PEG pospuberes
reporté un volumen testicular reducido, disminucién de las concentraciones de inhibina
B y la testosterona en suero, y el aumento de LH pero los valores de FSH normales
(Cicognani y otros, 2002). Los estudios sobre la espermatogénesis en los varones
adultos relacionados con sus pesos al nacer proporcionan poca evidencia de un efecto
adverso de bajo peso al nacer. Una pequefia reduccion en el peso al nacer, asociado
con un recuento de esperma anormal en la infertilidad inexplicada no se ha replicado
en los resultados analizados de otra poblacion similar (Francisco y otros, 1997; Ozturk
y otros, 2001).

El tabaquismo materno, lo que claramente puede reducir el peso al nacer, tiene
un impacto significativo en la reduccibn del numero de espermatozoides,
posteriormente, en la descendencia masculina, un efecto que es dependiente de la

dosis (Jorgensen y otros, 2004; Jensen y otros, 2005).

14



El bajo peso al nacer es un factor de riesgo comun para el cancer testicular,

hipospadias y criptorquia (Principal y otros, 2006).

2.1.6  Efectos sobre otros érganos

Ademas de las enfermedades cardiovasculares, intolerancia a la glucosa, y los
trastornos de la pubertad, el bajo peso al nacer ha sido implicado en varias
condiciones no relacionadas, incluyendo la enfermedad coronaria del corazon (Barker,
1998), accidente cerebrovascular (Martyn y otros, 1996), cirrosis hepética (Andersen y
Ostler, 2004), infeccion del tracto respiratorio y la enfermedad de las vias respiratorias
obstructiva (Barker y otros, 1991), y la enfermedad renal (Lackland y otros, 2000).

Nacer PEG puede estar asociado con el desarrollo de alteraciones pulmonares,
con un mayor riesgo de displasia broncopulmonar y enfermedad pulmonar crénica en

los recién nacidos (Sharma y otros, 2004).

La funcion visual puede verse afectada con posterioridad al desarrollo

intrauterino anormal en individuos nacidos PEG (Beratis y otros, 2000).

La aparicion de pérdida de audicion neurosensorial se incrementa en los
adultos jévenes nacidos PEG, pero el aumento del riesgo parece ser independiente del
patron de crecimiento en la infancia o la presencia de la obesidad (Barrenas y otros,
2003).

Cada vez hay mas evidencia de que el déficit nutricional in utero puede llevar a
un desarrollo anormal de los huesos y predisponen a la osteoporosis en la edad adulta
(Tobias y Cooper, 2004). De hecho, la densidad mineral 6sea ajustado por tamafio de
los huesos de los nifios nacidos PEG ha demostrado ser significativamente menor que
la de los nifios nacidos adecuados a su edad gestacional (Arends y otros, 2003), y los
nifios en el cuartil mas bajo de ganancia de altura son casi dos veces mas propensos
a incurrir en una fractura de cadera en la vida mas tarde frente a los nifios en el cuartil

mas alto (Cooper y otros, 2001).
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2.1.7 Neurodesarrollo, Psicosociales y Comportamiento

Los bebés prematuros nacidos PEG estdn en mayor riesgo de deterioro en el
desarrollo que los bebés prematuros que nacen igualmente AEG (McCarton y otros,
1996). Nacer PEG es una condicion que en si misma puede tener una influencia
negativa sobre el desarrollo neurocognitivo. Los recién nacidos PEG presentan un
volumen cerebral disminuido que podria estar en relacion con el deterioro cognitivo
(Van Wassenaer, 2005). Presentan perimetro cefalico en los limites inferiores de la
normalidad o por debajo (Bergvall y otros, 2006), caminan o hablan algo mas tarde
que la poblacion general, y muestran con mayor frecuencia problemas neuroldgicos,
entre los que destacan el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
(Ester y otros, 2008).

El deterioro del cociente intelectual (Cl) es una de las consecuencias mas
importantes que puede aparecer en un nifio PEG. Los valores de Cl empeoran
progresivamente con la edad y, en algunos casos, puede llegar a instaurarse un

retraso mental severo (Puga y otros, 2009).

Los nifios nacidos PEG que experimentan en su evoluciébn un crecimiento
recuperador o catch-up muestran unos resultados algo méas favorables que los no
recuperadores, aunque también presentan un deterioro cognitivo bastante similar con
el paso del tiempo, halldndose la diferencia en que el deterioro se inicia de forma mas
temprana en los no recuperadores, asemejandose los resultados entre ambos grupos

al avanzar los afios (Lagrou y otros, 2008).

Larroque et al. (2001) encontraron que el ingreso tardio a la escuela secundaria
fue mas comun en los nifios nacidos PEG que en los nacidos AEG, incluso después
de la correccion de la situacion socioeconémica, la edad materna y el nivel educativo,
tamafio de la familia y el género. Ademas, mas de los nacidos PEG que los
adolescentes nacidos AEG no lograron aprobar el examen de bachillerato en el final

de la escuela secundaria.

Los nacidos PEG no eran mas propensos a tener problemas emocionales o

sociales que aquellos nacidos AEG (Strauss, 2000).
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Varios estudios han encontrado una asociacion entre la talla baja y desventajas
psicosociales (Skuse, 1987; Stathis y otros, 1999; Underwood, 1991). Individuos mas
bajos son percibidos como menos competentes que los individuos mas altos, tanto en
la infancia como en la edad adulta. Se les ve menos positivamente por sus
compafieros y se perciben de manera menos favorable. También son mas propensos
a estar en posiciones inferiores dentro de una profesion determinada. Por ultimo, el
bajo peso al nacer se ha relacionado con un mayor riesgo de esquizofrenia (Wahlbeck
y otros, 2001).

2.1.8 Tallabajay Tratamiento con hormona de crecimiento

Los pacientes con antropometria PEG suelen tener una menor talla durante la
infancia y la adolescencia, alcanzando en la edad adulta una talla aproximadamente
una DE menor de la media (Karlberg y Albertsson, 1995; Paz y otros, 1993). Pueden
experimentar un crecimiento acelerado recuperador o catch-up, que tiene lugar en su
mayor parte en los primeros 12 meses de vida y esta practicamente completado a los
2 afos, alcanzando una talla superior a -2 DE en aproximadamente el 90% de los
casos (Clayton y otros, 2007). En el caso de los nacidos PEG prematuros, el
crecimiento recuperador puede retrasarse (Lee y otros, 2003; Wit y otros, 2006). Los
nacidos PEG muy prematuros o con mayor restriccion de crecimiento, especialmente
con baja longitud al nacimiento, tienen menos posibilidades de alcanzar una talla
normal (Clayton y otros, 2007).

El tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (rh-GH) en el
nifio PEG con crecimiento recuperador inadecuado es efectivo (Wit y otros, 2006;
Hokken y otros, 2003).

El grado de respuesta depende de la dosis, la edad de inicio del tratamiento
(mayor respuesta en mas jovenes) y el déficit de talla individual corregido por la talla
diana (Hokken y otros, 2003; De Zegher y Hokken, 2005). Una adecuada respuesta al
tratamiento es aquélla en la que el nifio PEG consigue una velocidad de crecimiento
recuperadora por encima de +1 DE, introduciéndose en un carril percentilado de talla
adecuado al ajustado a su talla diana familiar (Hokken y otros, 2003; De Zegher y
Hokken, 2005). Si la velocidad de crecimiento es inferior a +1 DE al cabo de un afio de
tratamiento tras los oportunos ajustes de dosificacion, es necesario revaluarlo y en

algunos casos suspender el tratamiento.
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Por otra parte, el tratamiento con rh-GH también puede mejorar la presion
arterial sistolica, el perfil lipidico y la composicién corporal. Los efectos sobre el
metabolismo hidrocarbonado por la accién antiinsulinica de la rh-GH son reversibles al

suspender el tratamiento.
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. OBJETIVOS

Estudiar la influencia de la restriccion del crecimiento prenatal, reflejado en una
antropometria neonatal de pequefio para su edad gestacional, sobre las
caracteristicas antropométricas y comorbilidades metabdlicas observadas en

los nifios y adolescentes obesos.

Evaluar la eventual influencia de la lactancia materna sobre el desarrollo de
comorbilidades metabdlicas asociadas a obesidad en estos pacientes.
Investigar la eventual influencia de la asistencia al comedor escolar sobre

dichas alteraciones metabdlicas.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO
Estudio observacional retrospectivo.
4.2 SUJETOS

Se estudian todos pacientes atendidos en la consulta de obesidad en el Servicio
de Endocrinologia del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de Madrid, con un IMC
> 2 DE para su edad y sexo (utilizando como referencia el estudio transversal de
Hernandez M et al., 1988) en el periodo 2009-2013.

4.3 EXAMENES COMPLEMENTARIOS Y VARIABLES ANALIZADAS

- Gestacion / Neonatal

o Datos obstétricos (Diabetes gestacional, Edad gestacional (decimal))

¢ Datos neonatales (Sexo, Peso (gramos), PRN_DE, Longitud (cm), LRN_DE)

Todos los pacientes han sido clasificados de acuerdo a su edad gestacional como:
Pre-Término ( < 37 semanas)
Término (2 37 y < 41 semanas)
Post-Término (2 41 semanas)

Asimismo se catalogaron de acuerdo con su antropometria neonatal como:
AEG (peso y longitud entre -2 y +2 SDS)
PEG (< -2 SDS) Por peso, longitud o ambos
GEG (> +2 SDS) Por peso, longitud o ambos
- _Alimentacion
e Lactancia (Si/ No, Meses de duracion)
¢ Beikost (Meses al inicio, Primer alimento complementario, Inicio HSG)

e Comedor escolar (Si/ No)
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- AF obesidad

No / Madre / Padre / Ambos

- AF DM2

Primer grado (madre, padre, hermanos)

Segundo grado (abuelos, tios)

- AP obesidad

Afios al inicio

Desencadenante identificado

- Datos al diagnostico

Procedencia
Etnia

Antropometria (Edad decimal, talla, peso, IMC [peso/talla?], perimetro de
cintura, Tanner)

Exploracion general (Acantosis nigricans, adrenarquia, menarquia)

Tension arterial (TAS/TAD)

Edad 6sea, Talla diana, B&P, Talla adulta

Analisis bioquimico (Hemoglobina, Hematocrito, Ferritina, Transferrina, Prueba
de tolerancia oral a la glucosa para glucosa e insulina (TTOG), HbAlc, Acido
arico, Perfil lipidico, Transaminasas, Proteinas totales, AlbUmina, Calcio,
Fésforo, Fosfatasa Alcalina, Hierro, 250H-vitaminaD y PTH intacta, Funcién
tiroidea (T4 libre, TSH), IGF-I e IGFBP-3, Hidroxiprogesterona, Androstendiona,
SDHEA, Testosterona, Estradiol)

Ecografia abdominal (para determinacion de eventual presencia de esteatosis
hepatica)

Sindrome Metabdlico

El célculo de los pardmetros derivados de las mediciones efectuadas se efectuara

de acuerdo con las formulas que siguen: indice HOMA de resistencia periférica a la

accion de la insulina: (Glucemia basal x Insulinemia basal/405). Area bajo la curva en
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el test de tolerancia oral a la glucosa e insulina: (AUC): (0,25x%basal+0,5xvalor-
30°+0,75x%valor-60"+0,5xvalor-120"). WBISI: 10,000 / RAIZ de [(glucemia x
insulinemia) x (glucemia media en TTOG x insulinemia media en TTOG))].

En la prueba de tolerancia oral a la glucosa para glucosa e insulina (TTOG), se
considera resistencia a la insulina cuando en algiin momento de los puntos de TTOG
para la insulina se encuentra por encima de los limites:

o Basal <15 puU/ml

o Alos 30 minutos < 150 pU/ml
o Alos 60 minutos < 150 pU/ml
o Alos 120 minutos < 75 pU/ml

Alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono cuando el resultado de
TTOG para la glucosa en referencia a la ADA 2014:
o =100 mg/dl glucemia, alteracion de la glucosa en ayunas (AGA)
o 2 140 mg/dl glucosa a los 120 minutos, intolerancia a los hidratos de
carbono (IHC)
o =200 mg/dl glucosa a los 120 minutos, diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La presencia de Sindrome metabdlico (SM) se estudié en funcion de los
criterios de la IDF 2007. Los pacientes con edad de 6 a 10 afios, el SM no puede ser
diagnosticado, pero hay que prestar atencion individualizada a las comorbilidades
presentes y a la historia familiar, recomendandose la reduccion ponderal cuando el
perimetro de la cintura alcanza o supera el percentil 90 de las referencias por grupo
étnico. Fueron seleccionados, por tanto, todos los pacientes mayores de 10 afios, con
el perimetro de la cintura = p90 por grupo étnico. En éstos, se comprobd que tuvieran

2 0 mas parametros alterados para ser diagnosticados de SM:
o Triglicéridos = 150 mg/dl
o HDL <40 mg/dl
o TAsistélica (TAS) = 130 mmHg o diastdlica (TAD) = 85 mmHg

o Glucemia en ayunas = 100 mg/dl o DM2 diagnosticada
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4.4 CRITERIOS DE VALORACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados derivados del estudio se tabularon y analizaron utilizando el
software SPSS 15.0 software para Windows (Maplinfo Corporation, Troy, NY, USA).

En una primera fase, se realiz6 un analisis descriptivo de la cohorte estudiada.
Para la descripcion de variables cualitativas, se estudi6 la distribucion de frecuencias
de los porcentajes de cada categoria.

Una segunda fase comparativa, se valoré las diferencias existentes en las
variables consideradas entre los pacientes nacidos con antropometria PEG y aquellos
con antropometria AEG.

Finalmente se evalué la eventual influencia de la lactancia materna y asistencia al
comedor escolar sobre el desarrollo de comorbilidades metabdlicas asociadas a

obesidad en el total de la cohorte estudiada.

Se comprobd la distribucién normal de cada parametro estudiado en ambos grupos
de estudio empleando el test de Shapiro-Wilk. Las medias de aquellas variables que
se ajusten a un modelo de distribucion normal seran comparadas entre ambos grupos
mediante la aplicacion del test de la T de Student para muestras independientes. En
los casos en los que la condicion de normalidad no sea satisfecha, se aplicara el test
de la U de Mann & Whitney para establecer la comparacién entre ambos grupos.

El nivel de significacion se establecera en p<0,05 para todos los estudios.
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5. RESULTADOS

5.1 FASE DESCRIPTIVA
5.1.1 Analisis descriptivo de la cohorte

Se ha estudiado una muestra total de 1112 pacientes, 520 (46,8%) nifias y 592
(53,2%) nifios, en edades comprendidas entre los 4 meses de edad y 17 afios y 5
meses, con una media de 10,40 afios + 3,36 DE, atendidos por obesidad en el Servicio

de Endocrinologia del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de Madrid.

El 57,4% acudieron a la consulta de obesidad derivados de atencion primaria,
seguido en frecuencia por el servicio de pediatria hospitalaria (9,2%) y neurologia
(7,2%).

La edad media referida de inicio de la obesidad estaba registrada en 745
pacientes (67% de la cohorte) es de 6,16 afios al inicio (entre el primer mes de vida y
los 16 afios). En 236 casos (21,2%), los padres hacen constar que los pacientes

padecen obesidad “desde siempre”, sin precisar un momento de inicio.

En el 28,4% de los casos (n= 316), se identifica una asociacién entre el
comienzo de la obesidad y algun factor desencadenante. Entre ellos, los mas
frecuentemente referidos fueron: separacion parental; cambio de domicilio/pais de
residencia; fallecimiento de un familiar; cambio de colegio; problemas con los
compafieros (“bullying”), intervenciones quirdrgicas (fundamentalmente
traumatolégicas o adeno-amigdalectomia) o tratamiento con farmacos (principalmente

antiepilépticos, neurolépticos y corticoides).

La etnia predominante fue la caucasica (76,6%; 852 sujetos) seguida de la
hispana (18,9%; 210 sujetos) y siendo minoritarias el resto de las razas (hegra 1,8%,

20 sujetos; arabe 1,3%,15 sujetos; gitana 0,7%,8 sujetos y oriental 0,6%, 7 sujetos).

El indice de masa corporal (IMC, Kg/m?) de los progenitores, fue registrado en
710 madres (63,8%) y 631 padres (56,7%). El rango de IMC materno oscilé entre
14,87 y 55,70 kg/m? con una media de 28,40 + 5,75 kg/m?y en los padres de 17,28 a
54,90 kg/m?con una media de 29,63 + 5,07 kg/m?.

Los progenitores con IMC registrado, se clasificaron por categorias segun su
IMC como: normopeso (< 24,99 kg/m?), sobrepeso (25-29,99 kg/m?) y obesidad (=30

kg/m?). Asi 30,6% de las madres presentaban normopeso, 34,6% sobrepeso y 34,8%
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obesidad. Entre los padres el 15,8% tenian normopeso, 42,9% sobrepeso y 41,2%
obesidad. Se diferenci6 la presencia de obesidad moérbida (IMC = 40 kg/m?),
constatandose en el 5,2% de las madres y en el 4,1% de los padres.

De la obesidad en los progenitores, en el 39,5% de los casos no la presentaban
ninguno, el 43,8% estaba presente en uno de ellos y en el 16,6% tenian obesidad
ambos, madre y padre. En el 9,0% de los casos, uno de los progenitores presentaba

obesidad moérbida y en el 0,7%, la presentaban ambos progenitores.

Los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), fueron
registrados en 992 sujetos (89,2%). El 38,6% refirieron no tener antecedentes de DM2
en la familia, el 8,2% la presentaban en familiares en primer grado (madre, padre,

hermanos) y el 42,4% en familiares de segundo grado (abuelos, tios).

Respecto a las caracteristicas antropométricas neonatales, se recogio la edad
gestacional de 1087 pacientes, observandose una EG minima de 22 semanas y EG

maxima de 42,60 semanas, con una media de 38,94 + 2,25 semanas.

El peso al nacimiento (PRN) estaba registrado en 1050 pacientes, con un valor
minimo de 620 g y un maximo de 5600 g (3245,85 + 608,79 g). Se estandariz6 el peso
del recién nacido de los 1046 pacientes = 26 semanas EG de acuerdo con las
referencias del Estudio Transversal Espafol de Crecimiento 2010, resultando una
media de +0,25 + 1,40 SDS (rango de -4,39 SDS a +6,47 SDS).

La longitud al nacimiento (LRN), estaba registrada en 815 pacientes, con un
valor minimo de 29 cm y un maximo de 59 cm (50,13 + 2,74 cm). Se estandariz6 la
longitud del recién nacido de los 812 pacientes = 26 semanas EG de acuerdo con las
referencias del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010, con una media de
+0,41 £+ 1,46 SDS (rango -6,29 a +7,12 SDS).

Todos los pacientes han sido clasificados de acuerdo a su edad gestacional, de
esta manera, 838 pacientes (75,4%) nacieron a término, 132 (11,9%) fueron post-
término y 116 (10,4%) pre-término.

Asimismo se catalogaron de acuerdo con su antropometria neonatal, un 73,3%
(n=815) de los pacientes estudiados habian presentado una antropometria adecuada
a su edad gestacional en el momento del nacimiento (AEG) mientras que un 14,7%
(n=163) nacieron grandes para la edad gestacional (GEG) y un 6,3% (n=70) fueron

pequefios para la edad gestacional (PEG).
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De entre los 70 pacientes nacidos PEG, 19 lo fueron por su peso y 51 por
ambos criterios, peso y longitud. De entre los nacidos GEG 29 lo fueron por su peso y
134, por ambos criterios, peso y longitud. Ningun paciente presenté aisladamente una
longitud < -2 0 > +2 SDS.

La anamnesis sobre la presencia de DM gestacional constaba en 1063

pacientes y era positiva en el 8,9% (n=95) de los mismos.

En 964 pacientes estaba registrada la presencia y duracién de la lactancia
materna, de ellos 759 pacientes (78,7%) recibieron lactancia materna, con una media
de 7,29 + 7,83 (rango 0,25 a 60 meses). Pese a la existencia de una historia clinica
estructurada, que contempla la pauta de introduccién del beikost, los datos registrados

referentes al mismo fueron escasos:

¢ Inicio del beikost: registrado en 85 pacientes, con una media de 5,49

meses + 1,92 (rango 2 a 12 meses)

¢ Primer alimento complementario introducido: registrado en 34 pacientes,

(harina sin gluten en el 58,8% de los casos).

De los 1112 pacientes, contaba la interrogacion sobre asistencia al comedor
escolar en 690 pacientes, de los cuales 323 (46,8%) comen diariamente en el comedor

escolar.

La edad de la adrenarquia estaba registrada en 323 sujetos; 182 nifias (9,23 +
1,66; rango de 5 a 12,5 afios) y en 141 nifios (10,97 + 1,63; rango de 6 a 14,5 afios).
En 204 adolescentes constaba la edad de la menarquia (11,60 + 1,16; rango 9 a 15,16

anos).
5.1.2  Exploracion fisica

Las caracteristicas antropométricas de la cohorte de estudio, compuesta por
1112 pacientes, 520 (46,8%) nifias y 592 (53,2%) nifios, se detallan en la Tabla 1.

En el examen fisico durante la primera consulta, consta explorada la presencia
de acantosis nigricans en 1087 pacientes, estando presente en el 34,2% de los

mismos.

Los valores de la tension arterial, se habian registrado en 965 pacientes, con
una TA sistélica media de 115,45 + 12,20 mmHg y una TA diastélica media de 59,69 +

7,96 mmHg. De acuerdo con los criterios de HTA contemplados en la propuesta de
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definicion de Sindrome Metabdlico (SM) postulada por la IDF, el 29,6% de los
pacientes estudiados presentaban hipertension.

5.1.3 Exploraciones complementarias

Se dispuso de la edad 6sea de 762 pacientes (10,82 + 3,37 afios; rango 0,66 a
18 afios). Esta era significativamente superior a la edad cronoldgica de los pacientes
(p<0,001) con una media de diferencia con la edad cronoldgica de +0,83 + 1,12 afios
(rango -2,25 a +4,92 afos). El prondstico de talla estimado mediante el método de
Bayley-Pinneau (B&P), se pudo calcular en 675 pacientes (mayores de 6 afios de
edad), obteniendo una prediccién de talla diana media de 172,67 cm + 5,83 (-0,48 +
0,97 SDS) en nifios y 159,95 cm + 5,94 (-0,24 + 1,04 SDS) en nifias.

La diferencia entre la talla registrada en la exploracion con respecto a la talla
diana fue de +1,34 + 1,27 SDS (p<0,001), y la diferencia de la prediccion B&P en SDS
respecto a la talla diana, +0,75 £ 1,31 SDS (p<0,001).

La talla adulta se habia alcanzado en 146 pacientes, en los que la velocidad de
crecimiento era < 1 cm/afio, considerandose talla definitiva del paciente. Se observo
una prediccion de talla adulta media de 170,28 cm + 6,39 (-0,88 + 1,06 SDS) en nifios
y 160,40 cm * 6,15 (-0,15 £+ 1,07 SDS) en nifias. La diferencia de la talla adulta
alcanzada respecto a la diana, -0,65 cm = 7,07 (-0,11 + 1,17 SDS) en nifios y +1,66 cm
+ 5,35 (0,29 + 0,93 SDS) en nifias (ambos p<0,001).

Los parametros bioquimicos y hormonales analizados en los pacientes en el

momento de su primera consulta se reflejan en la Tabla 1

De acuerdo al resultado obtenido en el TTOG (h= 1006; 90,5%) para la
insulina, 463 pacientes (46%) mostraron resistencia a la insulina.

Segun el resultado del TTOG (n= 1063; 95,6%) para la glucosa, de acuerdo a

la ADA 2014, el 34% (378 pacientes) tenian resistencia a la insulina, el 7,6% (84

pacientes) reflejaron intolerancia a los hidratos de carbono, el 5,9% (66 pacientes)

alteracion de la glucosa en ayunas, y el 0,3% (3 pacientes) diabetes mellitus tipo 2.

Mediante ecografia hepatica se comprobdé la presencia de esteatosis hepatica,

dando un resultado positivo en el 31,4% de los casos (48 pacientes).
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SINDROME METABOLICO (IDF 2007)

De entre el subgrupo de pacientes mayores de 10 afios de edad con el
perimetro abdominal superior al percentil 90 para su edad, sexo y étnia, cumplian
criterios de SM 119 pacientes, de los cuales, 12 pacientes nacidos con antropometria
PEG y 82 nacieron AEG.

5.2 COMPARACION ENTRE PACIENTES OBESOS CON
ANTECEDENTES PERSONALES DE PEG O AEG

5.2.1 Comparativa de antropometria, desarrollo puberal y

maduracion esquelética
Ninguno de los pacientes estudiados ha recibido tratamiento con rGH.

Los pacientes obesos nacidos con antropometria PEG presentan las
desviaciones estandar de la talla mayores que la talla diana (p<0,001, pese a haber
sido PEG), edad 6sea avanzada (p<0,001), pero B&P similar a talla diana (diferente a
los AEG vy al conjunto, donde la prediccion suele ser mayor que la talla diana) y sélo
hay 5 pacientes (no significacion) con talla adulta, pero es menor que la diana en estos
5 casos.

5.2.2 Comparativa de comorbilidades entre PEG y AEG

Comparacién T Student por edad y Chi cuadrado para sexo, pubertad y etnia:
SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS entre pacientes nacidos PEG y AEGs. Por tanto,

ambos grupos son comparables.

En relacién con el metabolismo de los HC, los pacientes obesos nacidos PEG
presentan mayores cifras que los nacidos AEG de glucosa basal, HOMA, AUC de
glucosa e insulina, HbAlc y menores de WBISI. Esto se acompafiaba de cifras mas
elevadas de triglicéridos e indice triglicéridos/colesterol HDL. Asimismo, sus niveles de

T4 libre y vitamina D eran inferiores. (Tabla 1).

TODA LA | PEG (n=70) AEG (n=815) SIGNIFICACION
COHORTE
(n=1112)
EDAD (Afios) 10,40 + 3,36 | 10,96 + 2,38 aflos | 10,33 + 3,43 afios | NS
afios
SEXO (%) NS
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Femenino 46,8 % 40 % 48 %
Masculino 53,2 % 60 % 52 %
PUBERTAD (%) NS
Prepuberales 54 0 57.1 % 54,4 %
Puberales

46 % 42,9 % 45,6 %
ETNIA (%) NS
Caucasica 76,6 % 743 % 79,6 %
Hispana

18,9 % 21,4% 16,3 %
Otras

4,5% 43% 41%
PESO_SDS 4,15+1,74 3,50+1,44 4,11 +1,73 P < 0,05
TALLA_SDS 0,98 + 1,25 0,30+£1,21 0,97 +1,26 P < 0,05
ED_O (Afios) 10,82 + 3,37 11,89 + 2,89 10,72 £ 3,33 P <0,05
DELTA_EO_EC 0,83+1,12 0,89 +1,17 0,84+1,10 NS
PREDICCION DE 0,39 +1,33 -0,36 + 1,36 0,40+1,31 NS
TALLA ADULTA
(B&P)_SDS
TALLA DIANA_SDS -0,37+£1,01 -0,66 + 1,27 -0,37 £ 0,98 NS
IMC_SDS 4,06 + 1,65 3,856+1,22 4,03 +1,58 NS
CINTURA > p90 (%) 93,3 % 95,1 % 92,9 % NS
EDAD ADRENARQUIA 9,98 + 1,86 10,32 + 1,64 9,93+1,79 NS
(ARos)
EDAD MENARQUIA 11,60 £ 1,16 11,28 +1,03 11,61 +1,14 NS
(Afos)
FERRITINA (ng/ml) 38,12 + 22,27 40,66 + 21,48 37,50 + 21,44 NS
GLUCOSA BASAL 92,51 +7,03 94,93 + 7,29 92,37 +7,11 P < 0,05
(mg/dl)
INSULINA BASAL 14,11 £ 9,69 16,27 £ 10,60 13,92 + 9,60 NS
(MU/mI)
HOMA 3,26 +2,35 3,98 +2,77 3,21+2,35 P < 0,05
AUC_GLUCOSA(mg/dl) 271,52 + 35,11 287,56 + 36,36 272,22 + 35,20 P < 0,05
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AUC_INSULINA(uU/mI) 180,30 £ 115,99 | 223,68 + 128,03 178,39 £ 117,56 P < 0,05

WBISI 1,15 + 0,60 0,95 + 0,56 1,14 + 0,61 P < 0,05
HbAlc (%) 5,47 £ 0,33 5,57 £ 0,35 5,46 + 0,34 P <0,05

ACIDO URICO 4,88 +1,12 5,05+1,18 4,85 +1,07 NS

COLESTEROL TOTAL 158,14 + 29,60 160,85 * 30,82 158,37 £ 29,67 NS
(mg/dl)

LDL COLESTEROL 96,93 + 25,56 43,07 £9,03 45,60 £ 10,77 NS
(mg/dl)

HDL COLESTEROL 45,15 + 10,69 98,84 £ 25,11 96,82 + 25,91 NS
(mg/dl)

VLDL COLESTEROL 16,04 + 10,46 17,66 + 10,09 15,97 + 10,60 NS
(mg/dl)

TRIGLICERIDOS 80,02 £ 50,23 89,25 + 49,57 79,15 + 49,73 P <0,05
(mg/dl)

INDICE CT_HDL 3,65+ 0,96 3,84 +1,00 3,62 £0,92 NS
INDICE LDL_HDL 2,26 +0,78 2,40 +£0,83 2,23+£0,76 NS
INDICE TG_HDL 1,96 + 1,56 2,16 £1,35 1,93 +1,53 P < 0,05

25 OH VITAMINA D 21,77 £ 9,25 16,65 + 9,19 22,82 +9,27 P < 0,05
(ng/ml)

T4 LIBRE (ng/dl) 0,93 £ 0,32 0,89 +0,14 0,93+0,15 P <0,05
TSH (mcU/dl) 2,59 + 3,32 2,44 +1,24 2,63 +3,80 NS
IGF-1 (ng/ml) 295,29 + 159,65 | 321,05 + 180,87 292,17 + 155,97 NS
IGFBP3 (mcg/ml) 4,76 + 1,08 5,04 + 1,00 4,76 + 1,06 NS

Tabla 1: Caracteristicas antropométricas de la cohorte estudiada. Valores estandarizados de acuerdo con las
referencias poblacionales de Hernandez y cols. 1988. Caracteristicas bioquimicas y hormonales de la cohorte
estudiada. Resultados del andlisis comparativo entre PEG vs AEG. Abreviaturas: SDS: Desviacion tipica; ED_O: Edad
6sea; DELTA_EO_EC: Diferencia entre la edad 6sea y la edad cronolégica; B&P: Pronostico de talla estimado
mediante el método de Bayley-Pinneau; IMC: indice de masa corporal; indice HOMA de resistencia a insulina
(Glucemia basal x Insulinemia basal/405); AUC: Area bajo la curva (0,25xbasal+0,5xvalor-30"+0,75xvalor-
60"+0,5%valor-1207); WBISI: 10,000 / RAIZ de [(glucemia x insulinemia) x (glucemia media en TTOG x insulinemia
media en TTOG)]; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; CT: Colesterol total; LDL: Colesterol LDL; HDL: Colesterol HDL;
VLDL: Colesterol VLDL; TG: Triglicéridos.
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5.2.4 Comparativa de variables cuantitativas en toda la

cohorte

5.2.3.1 Lactancia materna

Se evaluo la eventual influencia de la lactancia materna sobre el desarrollo de
comorbilidades metabdlicas asociadas a obesidad en los pacientes en los que
aparecia registrada la presencia o0 ausencia de la misma. Existen diferencias
significativas entre los pacientes en funcion del antecedente de alimentacién con o sin
lactancia materna. Aquellos que no la habian recibido presentaban mayor IMC-SDS y
niveles de VLDL, Triglicéridos, TSH y AUC de insulina (Tabla 2).

LACTANCIA SIN LACTANCIA | SIGNIFICACION

MATERNA (n= | MATERNA (n=

759) 205)
IMC_SDS 3,97 +£1,56 4,17 £ 1,57 P <0,05
GLUCOSA BASAL 92,65 + 7,05 92,19 + 6,88 NS
(mg/dl)
INSULINA BASAL 13,90 £ 9,52 14,62 + 9,39 NS
(LU/ml)
HOMA 3,22+2,33 3,39+2,35 NS
AUC_GLUCOSA(mg/dl) | 270,77 + 33,23 276,18 + 37,57 NS
AUC_INSULINA(uU/mI) | 172,30 £ 114,72 200,17 £ 127,11 P < 0,05
WBISI 1,17 £ 0,61 1,09 + 0,57 NS
HbAlc (%) 5,46 + 0,35 5,48 + 0,29 NS
ACIDO URICO 4,85+1,12 4,96 +1,13 NS
COLESTEROL TOTAL 158,14 + 29,16 160,83 + 30,29 NS
(mg/dl)
LDL COLESTEROL 97,12 + 24,73 98,29 £ 27,73 NS
(mg/dl)
HDL COLESTEROL 45,48 + 10,81 45,19 + 10,17 NS
(mg/dl)
VLDL COLESTEROL 15,56 + 9,88 18,03 + 13,19 P < 0,05
(mg/dl)
TRIGLICERIDOS 77,17 + 46,68 89,22 + 61,07 P <0,05
(mg/dl)

31




INDICE CT_HDL 3,63 +0,95 3,70+ 0,95 NS
INDICE LDL_HDL 2,25+0,78 2,26 £0,76 NS
INDICE TG_HDL 1,87 +1,38 2,19 +1,96 NS

25 OH VITAMINA D 21,53 +8,74 21,27 £9,21 NS
(ng/ml)

T4 LIBRE (ng/dl) 0,94 £ 0,37 0,93+0,14 NS

TSH (mcU/dl) 2,44 +1,25 3,13+7,25 P < 0,05

Tabla 2: Influencia de la lactancia materna sobre el desarrollo de comorbilidades metabdlicas asociadas a obesidad.
Abreviaturas: SDS: Desviacion tipica; IMC: indice de masa corporal; indice HOMA de resistencia a insulina (Glucemia
basal x Insulinemia basal/405); AUC: Area bajo la curva (0,25xbasal+0,5xvalor-30"+0,75xvalor-60"+0,5xvalor-120°);
WABISI: 10,000 / RAIZ de [(glucemia x insulinemia) x (glucemia media en TTOG x insulinemia media en TTOG)];
HbA1c: Hemoglobina glicosilada; CT: Colesterol total; LDL: Colesterol LDL; HDL: Colesterol HDL; VLDL: Colesterol
VLDL; TG: Triglicéridos.

5.2.3.2 Comedor escolar

Se evalué la eventual influencia de la asistencia al comedor escolar sobre las
alteraciones metabdlicas descritas, observandose que los pacientes que asistian al
comedor escolar presentaban menores niveles de acido Urico, VLDL, Triglicéridos,
insulina basal, indice HOMA e indice triglicéridos/colesterol HDL y mayores de HDL en

comparacion con los que no fueron al comedor escolar (Tabla 3).

COMEDOR SIN  COMEDOR | SIGNIFICACION

ESCOLAR (n= | ESCOLAR (n=

323) 367)
IMC_SDS 3,99 +1,43 4,15+1,64 NS
GLUCOSA BASAL 93,13 + 6,94 93,27 + 6,65 NS
(mg/dl)
INSULINA BASAL 14,27 + 11,89 14,89 + 7,80 P < 0,05
(LU/ml)
HOMA 3,33+2,92 3,46 +1,92 P < 0,05
AUC_GLUCOSA(mg/dl) | 274,99 + 35,24 270,66 + 31,36 NS
AUC_INSULINA(uU/mI) | 183,78 + 130,74 181,55 # 105,30 NS
WBISI 1,13 +0,61 1,09 + 0,54 NS
HbAlc (%) 5,48 + 0,35 5,47 + 0,31 NS
ACIDO URICO 4,76 +1,07 5,00 +1,21 P < 0,05
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COLESTEROL TOTAL 158,48 + 30,66 157,37 + 28,40 NS
(mg/dl)

LDL COLESTEROL 96,44 + 26,00 96,25 + 24,01 NS
(mg/dl)

HDL COLESTEROL 46,40 + 11,71 44,08 + 9,82 P <0,05
(mg/dl)

VLDL COLESTEROL 15,13+ 9,92 17,65 £ 12,06 P <0,05
(mg/dl)

TRIGLICERIDOS 75,60 + 49,36 86,31 + 56,89 P <0,05
(mg/dl)

INDICE CT_HDL 3,56 +0,91 3,72+0,98 NS
INDICE LDL_HDL 2,19 +0,75 2,29+0,79 NS
INDICE TG_HDL 1,82 +1,57 2,14 +1,63 P <0,05
25 OH VITAMINA D 21,48 + 8,37 21,37 +9,66 NS
(ng/ml)

T4 LIBRE (ng/dl) 0,92 +0,11 0,94 +0,51 NS

TSH (mcU/dl) 2,80 5,77 2,42 +£1,94 NS

Tabla 3: Influencia de la asistencia al comedor escolar sobre el desarrollo de comorbilidades metabdlicas asociadas a
obesidad. Abreviaturas: SDS: Desviacion tipica; IMC: indice de masa corporal; indice HOMA de resistencia a insulina
(Glucemia basal x Insulinemia basal/405); AUC: Area bajo la curva (0,25xbasal+0,5xvalor-30"+0,75xvalor-
60°+0,5xvalor-120"); WBISI: 10,000 / RAIZ de [(glucemia x insulinemia) x (glucemia media en TTOG x insulinemia
media en TTOG)]; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; CT: Colesterol total; LDL: Colesterol LDL; HDL: Colesterol HDL;
VLDL: Colesterol VLDL; TG: Triglicéridos.
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6. DISCUSION

Los nacidos PEG, en referencia con bibliografia previa, presentan mayor riesgo de
déficit de crecimiento posnatal y a largo plazo (Leger y otros, 1997), mayor riesgo de
sindrome metabdlico e insulinorresistencia (Veening y otros, 2002; Dulloo, 2008),
mayor probabilidad de ser obesos y presentar enfermedades cardiovasculares en el
adulto por exceso de adiposidad central (Reilly , 2005; Moreno y Rodriguez, 2007,
Biosca y otros, 2011), intolerancia a los carbohidratos, y dislipemia (Barker y otros,
1993; Meas y otros, 2010).

En nuestro estudio, en cuanto a las variables antropométricas estudiadas, se
observa que los pacientes obesos nacidos PEG, tuvieron menores desviaciones
estandar para el peso y talla y una edad 6sea mas avanzada que los nacidos AEG.
Existen diferencias significativas en los parametros bioquimicos y hormonales
analizados. En efecto, los pacientes nacidos con antropometria PEG mostraron
mayores comorbilidades, afectacion mas grave del metabolismo lipidico e

hidrocarbonado, que los pacientes que habian nacido con una antropometria AEG.

La lactancia materna se considera el alimento fundamental del lactante por su
multitud de beneficios para la salud, tanto a corto como a largo plazo (Arena, 2003;
Rodriguez y otros, 2008). Por tanto, se considera el alimento principal hasta los 4-6

meses de vida.

En diversos estudios (Demmelmair y otros, 2006; Moreno y Rodriguez, 2007,
Ayerza y otros, 2011), se observa que la lactancia materna supone, ademas, un efecto
protector para el futuro desarrollo de sobrepeso y obesidad infantil y adolescente, de

forma que cuanto mas prolongada sea la misma, mayor efecto protector.

En nuestro estudio, la lactancia materna parece tener este efecto protector frente

a comorbilidades en comparacién con pacientes que no tuvieron lactancia materna.

Datos recientes sugieren que en Espafia mas del 20% de la poblacion escolar
realiza la comida principal en su centro de ensefianza, cifra que se eleva hasta el 32%
para los escolares de ensefianza primaria. Esta situacién supone la ingesta del 30-
35% del aporte energético diario, y el aporte de un volumen considerable de
nutrientes, durante al menos 8 meses al afio a lo largo de toda la vida escolar

(Aranceta y otros, 2008).
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Al estudiar la influencia de la asistencia al comedor escolar sobre las alteraciones
metabdlicas descritas, observamos que los pacientes que asistian al comedor escolar
presentaban menores comorbilidades asociadas a la obesidad en comparacién con los

gue no fueron al comedor escolar.

35



7. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de este estudio, podemos concluir que el
antecedente de antropométrico de pequefio para la edad gestacional determina un
mayor nimero e intensidad de las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad
infanto-juvenil, al tiempo que la lactancia materna y la asistencia al comedor escolar
durante la infancia parecen influenciarlas positivamente.
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8. LISTA DE ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association
AEG: Adecuados a su edad gestacional
AGA: Alteracion de la glucosa en ayunas
ALADINO: Estudio sobre ALimentacion, Actividad fisica, Desarrollo INfantil y
Obesidad
AUC: Area bajo la curva en el test de tolerancia oral a la glucosa e insulina
AVENA: Estudio sobre Alimentacién y Valoracion del Estado Nutricional en
Adolescentes
B&P: Método de Bayley-Pinneau
ClI: Cociente intelectual
CT: Colesterol total
DE: Desviacion tipica
DELTA EO_EC: Diferencia entre la edad ésea y la edad cronoldgica
DHEA: Sulfato de dehidroepiandrosterona
DM2: Diabetes mellitus tipo 2
ED_O: Edad 6sea
EG: Edad gestacional
enKID: Estudio en la poblacion infantil y juvenil espafiola
ENS: Encuesta nacional de salud
GEG: Grande para su edad gestacional
HbAl1c: Hemoglobina glicosilada
HDL.: Colesterol HDL
HSG: Harina sin gluten
IASO: International Association for the Study of Obesity
IDF: International Diabetes Federation
IHC: Intolerancia a los hidratos de carbono
IMC: Indice de masa corporal (Kg/m?)
IOTF: El grupo internacional de trabajo en obesidad
LDL: Colesterol LDL
LRN: Longitud al nacimiento
NS: No significativo
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PAIDOS: Estudio epidemioldgico sobre nutricién y obesidad infantil
PCOS: Sindrome de ovario poliquistico
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PECNA: Obesidad infantil en Navarra: evolucion, tendencia y relacion entre
obesidad infantil y adulta

PEG: Pequeiio para su edad gestacional

PRN: Peso al nacimiento

PTH: Parathormona intacta

rh-GH: Hormona de crecimiento humana recombinante

RICARDIN: Estudio multicéntrico espafiol de los factores de riesgo en la
infancia y adolescencia

SDS: Desviacion estandar

SM: Sindrome metabdlico

TAD: Tension arterial diastolica

TAS: Tension arterial sistolica

TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

TG: Triglicéridos

TTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

VLDL: Colesterol VLDL
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