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1. CONCEPTO Y PREVALENCIA DE RAPIDA GANANCIA PONDERAL

Los dos primeros afios de vida constituyen un momento fundamental en el
crecimiento y desarrollo de los nifios, sobre todo los primeros 3-6 meses (1-3). Una rapida
ganancia de peso es este periodo se ha relacionado con el desarrollo de obesidad y otras
enfermedades cronicas en etapas posteriores de la vida (1,2,4).

La programacion metabdlica en el nifio tiene lugar principalmente en los primeros
6 meses, por lo que es el periodo de mayor interés para detectar una rapida ganancia de
peso y aplicar las medidas preventivas (2). Estudios en los que se ha analizado el rapido
crecimiento en los primeros 6 meses predicen adecuadamente el riesgo de obesidad en un
futuro (5,6). Algunos autores han demostrado incluso que una rapida ganancia de peso en
los primeros 3 meses de vida también se asocia con mayor riesgo de obesidad y sindrome
metabolico (7-10). En una revision sistematica exhaustiva, Larqué et al. recomiendan
evitar la rapida ganancia ponderal (RGP) en los primeros 6 meses de vida para prevenir
el desarrollo de obesidad infantil (11).

La rapida ganancia de peso en los primeros meses de vida empez0 a estudiarse en
los recién nacidos (RN) prematuros, de bajo peso al nacimiento o que habian sufrido un
crecimiento intrauterino retardado (CIR). Este concepto era conocido como catch-up,
término acufiado por primera vez por Prader en 1963 (12), que hacia referencia a una
recuperacion de peso postnatal en este grupo de nifios para alcanzar su curva de
crecimiento prevista después de haber estado sometidos a un crecimiento restringido
intradtero (13). Més adelante, se empez0 a ver que este crecimiento acelerado no ocurria
solo en este grupo de pacientes, sino que también podia aparecer en nifios a término con

un peso al nacimiento adecuado para la edad gestacional (14).

Hoy en dia, existen diferentes términos para referirse a este rapido aumento de
peso en la infancia temprana. Entre los mas empleados en la literatura podemos citar
rapido crecimiento, crecimiento acelerado, rapida ganancia ponderal o rapida ganancia
de peso (1,15). Incluso algunos autores han extendido también el término inglés catch-up
para hablar de la rapida ganancia de peso en cualquier nifio y no solo en aquellos con CIR
0 prematuros (15). El término mas extendido en la actualidad es rapid weight gain
(RWG), en castellano rapida ganancia ponderal (RGP) y que es el término que vamos a

utilizar lo largo de este trabajo (14,16,17).
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Actualmente no existe una definicion estdndar de RGP y los estudios emplean
diferentes formulas y medidas antropométricas (1,15). Sin embargo, la mayoria de los
trabajos cientificos (14,15,17) apuestan por emplear la definicion propuesta por Ong et
al., que describe la RGP como un aumento de z-score de peso mayor de +0,67
desviaciones estandar (DE) dentro de los primeros dos afios de vida (18). Un z-score de
0,67 representa el ancho de cada banda de percentiles en las tablas de crecimiento
estandar (lineas de percentiles 2, 10, 25, 50, 75, 90 y 98); por lo tanto, un aumento de
peso superior a +0,67 DE indica un aumento en al menos una de estas bandas de
percentiles. Otras definiciones de rapido crecimiento, aunque menos extendidas, son el
aumento de z-score mayor o igual +1 DE (19,20) o bien +0,5 DE (3), o el incremento de
z-score como variable continua(21-23).

La medida antropométrica méas empleada en la definicion de RGP es el z-score
de peso para la edad (weight-for-age, WFA), méas conocido y citado habitualmente como
z-score de peso (14,17). Aungue algunos estudios emplean otras medidas como el z-score
de indice de masa corporal (IMC) (24) o el z-score de la relacion peso/talla (weight-for-
length, WFL) (9,23).

Existe también variabilidad entre estudios en las tablas de referencia para el
calculo de z-score de la medida antropométrica. Existen algunos trabajos que han
empleado las tablas nacionales (10,18,25,26), sin embargo, la mayoria de los trabajos
utilizan las tablas de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), incluidos
trabajos realizados en cohortes espariolas (16,17,27-29). En el estudio llevado a cabo por
Eckhardt et al., en el que compararon RGP segun las tablas de la OMS y el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), recomiendan la necesidad de unificar

el uso de las tablas de referencia de la OMS en estudios futuros (30).

Otro punto de la definicion de RGP todavia no estandarizado es el intervalo de
tiempo de estudio (31). La seleccién del intervalo de tiempo ideal se centra en encontrar
un periodo que nos permita predecir de forma precoz aquellos nifios que desarrollaran
obesidad en un futuro. Ong et al. propusieron un periodo de tiempo que se encontrara
dentro de los dos primeros afios de vida (18). Encontramos estudios en los que se ha
analizado la RGP de 0 a 2 afios (6,18,32), de 0 a 1 afio (17,33,34) o0 de 0 a 6 meses de

vida (16,27,35). Otros autores han seleccionado en sus trabajos etapas mas precoces, de
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0 a 3 meses (8,10,25,26) o incluso en la primera semana de vida (36). Cada vez estan
cobrando mayor importancia periodos méas tempranos, comprendidos dentro de los
primeros 3-6 meses de vida, puesto que es la etapa en la que el nifio es mas moldeable a
los cambios y donde tiene lugar la programacion metabdlica (6,33). La RGP en estos
primeros meses se asociado en numerosos trabajos con obesidad y sindrome metabdlico
en etapas posteriores de la vida, de hecho, algunos estudios han visto que los primeros 3
meses constituyen el periodo que mejor predice el riesgo de enfermedad cardio-
metabolica en el futuro (3,8,21). Ademas, estudios recientes han comprobado que cuanto

mas precoz se produce la RGP, mayor es el riesgo de obesidad en el futuro (6,8,14).

La prevalencia de la RGP se encuentra entre 15 y el 35% en la mayoria de los
trabajos publicados (14,17,18,27,28,37), aunque en algun estudio puntual se han
encontrado prevalencias algo mayores (7,10). Sin embargo, la prevalencia va a variar
segun la definicion utilizada, el intervalo de tiempo y las tablas de referencia para calculo
de z-score empleadas (30). Si nos centramos en los estudios que analizan el rapido
crecimiento en los primeros 3 meses de vida, la mayoria muestran una prevalencia
comprendida entre el 10-20% (25,28,30,38); sin embargo, otros trabajos mostraron
prevalencias mas altas cercanas al 50% (7,10), pero estos hallazgos se deben valorar con
cautela puesto que son estudios realizados en Estados Unidos y Suecia utilizando sus

tablas nacionales.

2. FISIOPATOLOGIA

Los primeros meses de vida son un momento critico en el que tiene lugar la
programacion metabolica. Esta etapa es similar al periodo intrauterino porque los 6rganos
contintan teniendo gran plasticidad para la adaptacion a las exposiciones nutricionales y
medioambientales. Estos primeros meses representan el momento postnatal en el que el
ambiente metabolico es mas maleable y el intestino es mas permeable. Un crecimiento
acelerado en esta etapa se relaciona con aumento de riesgo de obesidad y sindrome

metabdlico en un futuro, teoria conocida como “hipétesis del crecimiento acelerado” (2).

2.1. Crecimiento fisioldgico en la infancia
Durante la primera semana de vida tiene lugar una pérdida fisioldgica de peso que

puede llegar hasta el 10%. Posteriormente se inicia un aumento de peso progresivo. En
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los primeros 3-4 meses se produce una velocidad de ganancia de peso elevada, con un
pico maximo alrededor del primer-segundo mes de vida. Posteriormente, la velocidad
disminuye rdpidamente, manteniendo una tendencia en aumento, pero mas lenta hasta la
edad de 5 afos, donde vuelve a sufrir un nuevo aumento (4).

La evolucién de la talla es diferente a la del peso, aunque sigue una tendencia
ascendente, la velocidad es mucho menor que la de ganancia de peso en los primeros 4
afios, sufriendo un aumento més acentuado posteriormente. Esto se refleja en la evolucion
del IMC (Figura 1), que sufre un rapido aumento en los primeros meses de vida
alcanzando un maximo a los 6-9 meses (pico de adiposidad), y a partir de los 12 meses

disminuye, sufriendo un nuevo aumento a partir de los 5-7 afios (rebote adiposo) (4).
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Figura 1. Trayectoria del indice de masa corporal durante la infancia. Extraido de Fewtrell
et al. 2016 (4).

En la infancia temprana, la regulacién del crecimiento depende principalmente del
estado nutricional en los primeros 6 meses de vida, posteriormente comienza a cobrar
gran relevancia la regulacion hormonal. Esta regulacion del crecimiento es llevada a cabo
por el eje hormona del crecimiento—factor de crecimiento similar a la insulina (GH—
IGF1), el cual puede verse afectado por diversos factores externos nutricionales o
medioambientales, asi como por otras hormonas. La produccion de GH por la hipofisis
es estimulada positivamente por la hormona de crecimiento liberadora de hormonas
(GHRH), de igual forma la leptina, la ghrelina y la insulina van a regular positivamente
la sintesis; en contraste, la somatostatina regula negativamente la secrecion de GH, como
también lo hace la IGF-1y los acidos grasos libres. La nutricion va a actuar estimulando
la produccidn de insulina y la hormona anorexigénica leptina, mientras que va a inhibir

la produccion de la hormona orexigénica ghrelina (Figura 2) (4). Un crecimiento
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adecuado va a depender en gran medida de mantener un estado de nutricién adecuado y
una funcion endocrina adecuada, sin embargo, hay muchos otros factores que van a influir

en este proceso.
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Figura 2. Funcionamiento del eje hormonal y el efecto de la nutricion sobre este eje
durante el crecimiento en la infancia. Extraido de Fewtrell et al. 2016 (4).

2.2. Crecimiento patoldgico en la infancia: rapida ganancia ponderal

Algunos estudios proponen que la rapida ganancia de peso es secundaria a un
mecanismo de conservacion de energia, por una situacién de restriccion del crecimiento
del nifio en algin momento. Este mecanismo de respuesta consiste en una inhibicion del
sistema nervioso simpatico, que provoca una disminucion de la termogénesis, aumento
del hambre y, como resultado, una disminucion del gasto energético. Se produce un
aumento del depdsito del tejido graso rapido, dando lugar a una resistencia a la insulina
con hiperinsulinemia compensatoria, que va a redirigir la glucosa de la oxigenacion en el
musculo esquelético hacia la lipogénesis de novo. Por otro lado, existe una resistencia a
la leptina, que va a inhibir el sistema nervioso simpatico y aumentar el hambre. Todo esto
dara lugar a una programacion metabdlica precoz patoldgica, con aumento del riesgo de

obesidad y enfermedad cardio-metabdlica a largo plazo (39,40).

Esta teoria se basa en la hipotesis de Barker y Hales de “El fenotipo ahorrativo”

(41), segln la cual un feto que se tiene que enfrentar a un ambiente intrauterino adverso



Introduccién

se adapta a éste mediante una reprogramacion de su estado endocrino-metabdlico durante
la ventana crucial de plasticidad del desarrollo, con el objetivo de ahorrar energia para su
supervivencia, proporcionando menos energia y nutrientes a los érganos no esenciales,
como musculo o higado, y mayor energia a los érganos vitales, como el cerebro (40,42)
(Figura 3). Esta hipotesis estd estrechamente relacionada con la teoria de “El origen
evolutivo de la salud y la enfermedad” (Developmental Origins of Health and Disease,
DOHaD), propuesta también por Barker en los afios 90, que propone un vinculo entre la
vida preconcepcional, fetal e infancia temprana y el desarrollo posterior de trastornos
metabolicos (43). Esta reprogramacion metabolica que sufre el feto ante una situacion de
desnutricion intrauterina, caracterizada por resistencia a la insulina y aumento del tejido
graso, va a dar lugar en un futuro a obesidad y sindrome metabdlico, y las modificaciones

a nivel vascular, a dafio endotelial y futura hipertension (40).
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Other organ Non-insulin v
malfunction dependent Hypertension
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Figura 3. Representacion de la hipdtesis del “fenotipo ahorrativo”. Extraido de Hales y
Barker 2001 (44).

Por tanto, se trata de una respuesta postnatal compensatoria a una situaciéon de
restriccion antenatal, consistente en una aceleracion del crecimiento extrauterino para
alcanzar el peso genéticamente predeterminado. La reprogramacion metabolica prenatal
junto a una situacion extrauterina en la que ya no esta limitado el acceso de nutrientes va

a conllevar esta rapida ganancia excesiva de peso (40).
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Young et al. proponen en su trabajo que la rapida ganancia de peso en los primeros
meses de vida y la programacion de obesidad se deban ademas a una exposicion elevada
a citoquinas inflamatorias y estrés oxidativo, lo que favoreceria una programacion
patoldgica de los adipocitos del nifio, transformandolos en adipocitos disfuncionales
tipicos del sindrome metabdlico. El tipo de lactancia, la composicion de la leche o el
hecho de que la madre sea obesa y/o diabética, serian situaciones que podria favorecer

esta situacion (2).

Hasta el momento, aunque se han propuesto diferentes mecanismos para explicar
la rpida ganancia de peso en la infancia precoz y su relacion con la obesidad en la etapa
adulta como se resume en la Figura 4, la fisiopatologia de la RGP continta siendo

desconocida y es necesario continuar investigando.

Crecimiento intrauterino Factores sociodemograficos Estrés oxidativo
retardado prenatales y postnatales A Citoquinas proinflamatorias

N | 7

RAPIDA GANANCIA PONDERAL
(-) Sistema nervioso / en la infancia temprana \ A Deposito rapido de grasa

simpatico Programacion disfuncional adipocitos
A Hambre \ Resistencia a insulina 2 Hiperinsulinemia
¥ Termogénesis Resistencia a leptina — transitoria
1 — ¥ Oxigenacion glucosa en musculo esquelético
¥ Gasto encrgético ALipogénesis de novo y acamulo de grasa en

\ / tejido adiposo

| Programacion obesidad y sindrome metabolico |

Figura 4. Propuesta de los mecanismos fisiopatoldgicos de la rapida ganancia ponderal
(elaboracion propia).

3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL

Actualmente hay descritos numerosos factores que influyen sobre el répido
crecimiento en la infancia temprana (Figura 5), algunos de ellos modificables. Estos
factores se pueden clasificar segiin su momento de aparicion, antes o después del

nacimiento del nifio, en prenatales y postnatales respectivamente (2,4,23).
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- IMC materno

- Ganancia de peso en la gestacion
- Diabetes gestacional

- Hipertension

- Nivel socio-economico
- Educacién
- Estilo de vida de los padres

- Dieta de los padres

Ambiente

- Partos previos
- Tipo de parto
- Consumo de tabaco y alcohol

Alimentacién

- Sexo
- Edad gestacional
- Peso al nacimiento
- Sueio
- Microbiota
- Tipo de lactancia

- Modo de alimentacion

- Introduccion alimentacion complementaria

Figura 5. Factores que influyen en la rapida ganancia ponderal (elaboracion propia).

Sin embargo, estos factores ya conocidos no acaban de explicar completamente
esta aceleracion de la ganancia de peso. La predisposicion genética se plantea como un
aspecto esencial para explicar el crecimiento acelerado en esta etapa temprana, sin

embargo, son pocos los estudios realizados en este campo (45,46).

3.1. PRENATALES

3.1.1. indice de masa corporal materno pregestacional y ganancia de peso durante el
embarazo

El indice de masa corporal (IMC) pregestacional materno elevado y la ganancia
de peso excesiva durante el embarazo se han planteado como posibles factores de riesgo
para el desarrollo de RGP. Estas asociaciones se explicarian por factores geneticos y
ambientales que comparten madres e hijos y por alteraciones de la programacion
endocrina y metabdlica fetal en los hijos de madres con obesidad (29).

Por otro lado, un bajo IMC pregestacional y una ganancia de peso en el embarazo
por debajo de las recomendaciones, van a conllevar una situacion de desnutricion
intrattero, con mayor riesgo de crecimiento intrauterino retardado y bajo peso al

nacimiento (47,48), ambos factores de riesgo para el desarrollo de RGP postnatal.
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Mientras que los estudios que analizan la RGP en periodos mas amplios, hasta los
3-4 afios, encuentran una clara asociacion positiva con el IMC pregestacional y la
excesiva ganancia de peso en el embarazo (29,49,50), en el caso de los trabajos que
analizan el RGP en etapas precoces, primeros 2 afios de vida, esta asociacion no esta tan
clara (10,17,23).

En el estudio CANDLE (Conditions Affecting Neurocognitive Development and
Learning in Early Childhood), llevado a cabo en Tennessee (EE. UU.) en 1425 parejas
madre-hijo, se vio que la obesidad materna y la excesiva ganancia de peso durante la
gestacion estaban asociados de forma significativa con la rapida ganancia de peso infantil
de los 0 a los 4 afios. Estos dos factores también se asociaron de forma significativa con
el desarrollo de obesidad a los 4 afios (49).

En un estudio llevado a cabo en China con 826 parejas madre-hijo, se observo una
asociacion significativa entre el sobrepeso/obesidad materna pregestacional y la ganancia
excesiva de peso durante el embarazo con el rapido crecimiento durante los primeros 3
afios de vida de forma independiente. Ademas, se vio que la ganancia excesiva de peso
reforzaba la asociacion de IMC pregestacional elevado con el rapido crecimiento en los
primeros afios de vida (50).

En la cohorte espafiola INMA (Proyecto INfancia y Medio Ambiente), que
incluyd 2251 parejas madre-hijo, se analizo la relacion de diferentes trayectorias de z-
score IMC de los 0 a los 4 afios con diferentes pardmetros metabdlicos maternos
gestacionales. Se observé una asociacion significativa entre la obesidad materna
pregestacional y la ganancia acelerada de IMC. También se objetivd una asociacion
significativa entre la excesiva ganancia de peso en el embarazo con la ganancia acelerada
de IMC partiendo de un peso al nacimiento elevado (29).

Un estudio llevado a cabo en Tennessee en 499 parejas madre-hijo mostré una
asociacion significativa del IMC pregestacional con la trayectoria de crecimiento en el
primer afio de vida, los hijos de madres obesas presentaban mayor porcentaje de rapida
ganancia de peso, sobre todo en el subgrupo de madres con obesidad morbida. Ademas,
el efecto combinado de la obesidad materna y el aumento excesivo de peso gestacional
materno resulté en un rapido aumento de peso en los primeros 3 meses de vida y un
incremento del peso durante el primer afio de vida. Sin embargo, la excesiva ganancia de
peso durante el embarazo por si sola no mostré una asociacion significativa con la rapida

ganancia de peso (22).
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Otro trabajo llevado a cabo en Canada con 600 parejas madre-hijo mostro una
asociacion significativa entre la ganancia excesiva de peso durante el embarazo y la
rpida ganancia de peso de 0 a 3 meses. Sin embargo, no se encontré una relacion
significativa entre el rapido crecimiento en los primeros 3 meses de vida y el IMC
pregestacional (51).

En el estudio GECKO Drenthe Birth Cohort (Groningen Expert Center for Kids
with Obesity Drenthe Birth Cohort) realizado en Alemania, en la que participaron 2475
parejas madre-hijo, no se encontrd una asociacion significativa entre el rapido
crecimiento y el IMC pregestacional ni tampoco con la ganancia excesiva de peso durante
el embarazo, en los diferentes periodos de tiempo estudiados en los primeros 2 afios de
vida (23).

En el estudio reciente H?GS (Halland Health and Growth Study), que incluyo a
1780 nifios, tampoco se encontrd una asociacion significativa entre el IMC pregestacional
y la RGP en los primeros 12 meses de vida. Sin embargo, la excesiva ganancia de peso
durante el embarazo si se asocié a mayor riesgo de RGP en los primeros 3-4 meses de
vida (10).

Un metaanalisis reciente, que incluy6 7 cohortes de Australia y Nueva Zelanda,
tampoco encontré una asociacion entre el IMC pregestacional materno y la RGP en el
primer afio de vida. No se analiz6 la ganancia de peso durante el embarazo (17).

Por tanto, no existe una evidencia clara de que el IMC pregestacional materno y
la excesiva ganancia de peso gestacional favorezcan la RGP en los primeros meses de

vida.

3.1.2. Diabetes durante el embarazo

Aunque la diabetes durante el embarazo y el rapido crecimiento en los primeros
meses de vida se han relacionado de forma independiente con un mayor riesgo de
obesidad y adiposidad en el futuro (11), la asociacion de diabetes gestacional (DG) y la
rapida ganancia de peso en los primeros meses de vida no esta clara (52). La mayoria de
los estudios no encuentran una asociacion significativa (10,23,29,53), sin embargo,
encontramos algun estudio en el que la DG se asocia de forma directa (54) como de forma
inversa con la ganancia de peso (55).

Los mecanismos por los que se relacionarian la ganancia de peso en la infancia
temprana y la diabetes gestacional no estan claros. En el estudio llevado a cabo en la
cohorte Project Viva (n=690), en la que se vio una relacion negativa entre el incremento
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de z-score de la relacidon peso/talla en los primeros 6 meses de vida y la diabetes
gestacional, se propone que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia secundaria a las que
estd sometido el feto intradtero, tras el nacimiento van a conllevar hipoglucemia y
cambios en los niveles de insulina que van a dar lugar a una lenta ganancia de peso (55).
Ademas, la DG se ha relacionado con mayores niveles de leptina en sangre de cordon,
hormona que disminuye el apetito y que va a favorecer esta lenta ganancia (55).

Sin embargo, en el trabajo de Logan et al. (n=86) vieron que la DG se relacionaba
con mayor ganancia de peso de 0 a 3 meses y mayor tejido adiposo a los 3 meses, en
probable relacion con una disminucion de la sensibilidad del hipotalamo con alteracién
del apetito y la sensacion de saciedad, secundaria a una exposicion excesiva de nutrientes
intraltero. Ademas, la composicion de la leche de estas madres se caracterizaba por
contener méas glucosa y componentes proinflamatorios que favorecerian esta rapida
ganancia de peso (54).

No obstante, la mayoria de los estudios publicados no encuentran una asociacion
significativa entre la RGP en los primeros meses de vida. En la cohorte GECKO no se
observO una asociacion significativa entre diabetes, tanto pregestacional como
gestacional, y el rapido crecimiento en los diferentes periodos estudiados durante los 2
primeros afios de vida (23). En el estudio realizado en la cohorte H?GS tampoco se
encontrd una asociacion entre la DG y la RGP en los primeros 12 meses de vida (10). En
otro trabajo llevado a cabo en 4626 sujetos tampoco se encontrd asociacién entre DG y
RGP en los primeros 6 meses de vida (27).

En un estudio llevado a cabo en una cohorte de Canadéa de 340 parejas madre-hijo,
no obtuvo tampoco una asociacion significativa entre DG y rapido crecimiento en los
primeros 3 meses de vida. Ademas, se estudiaron otros factores metabolicos como la
tolerancia a la glucosa y el indice de sensibilidad a la insulina, sin obtener tampoco una
asociacion significativa. Si que se observo que aquellos hijos de madres con DG nacidos
antes de las 39 semanas tenian mayor riesgo de desarrollar rapido crecimiento en los
primeros meses de vida (53).

Tampoco se encontrd una asociacion positiva al estudiar la RGP en periodos mas
amplios de tiempo. El analisis llevado a cabo en la cohorte espafiola INMA no mostrd
una asociacion significativa entre la DG y la trayectoria acelerada del IMC durante los
primeros 4 afos de vida (29).

En el estudio CANDLE tampoco se observé una relacion significativa entre la DG

y el rapido crecimiento en los primeros 4 afios de vida, pero si se obtuvo una asociacion
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significativa entre DG y obesidad a los 4 afios. Por otro lado, se observo que la asociacion
de obesidad materna pregestacional y una excesiva ganancia de peso en el embarazo con
la rpida ganancia de peso de 0-4 afios se veia fortalecida si ademas presentaba la madre
DG (49).

Por tanto, no existe una asociacion clara entre la diabetes gestacional y la ganancia

de peso en los primeros meses de vida.

3.1.3. Hipertension durante el embarazo y preeclampsia

La hipertension arterial (HTA) y otros sindromes hipertensivos en el embarazo,
como la preeclampsia (hipertension arterial asociado a proteinuria a partir de la semana
20) o el sindrome de HELLP (hipertension arterial, transaminasemia y plaquetopenia),
van a dar lugar a una insuficiencia placentaria, que va a provocar una situacion de
desnutricion intrautero, la cual va a favorecer un crecimiento intrauterino deficiente y una
reprogramacion metabolica del feto (56,57). La mayoria de los estudios han demostrado
una asociacion significativa entre la hipertension durante el embarazo y la RGP (58-60),
sin embargo, algunos trabajos no han encontrado esta relacion (23,35). Ademas, la
hipertensidn gestacional se ha asociado con mayor riesgo de obesidad y adiposidad en la
infancia (57,58).

En una revision sistematica reciente, que incluy6é 16 estudios, se observd una
tendencia a una ganancia rapida de peso en los hijos de madres con hipertension durante
la gestacion (58). En un estudio reciente, llevado a cabo en 5144 prematuros menores de
32 semanas y menores de 1500 gramos, se observé una aceleracion del incremento de z-
score de peso desde el nacimiento al afio y medio de vida y a los 3 afios (59). En otro
trabajo llevado a cabo en la cohorte TBCS (Taiwan Birth Cohort Study), que incluy6 a
24200 nifios, se observd una mayor ganancia de peso en los primeros 5 afios de vida y
mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en aquellos nifios hijos de madres con hipertension
arterial (61).

El equipo de Gow llevé a cabo un primer estudio en 382 sujetos, en el que
compard hijos de madres normotensas e hijos de madres con preeclampsia, sin encontrar
diferencias significativas en el porcentaje de RGP ni el incremento de z-score de peso en
los primeros 6 meses de vida (35). No obstante, llevd a cabo un nuevo estudio en 362
sujetos en los que compar6 hijos de madres normotensas, de madres con hipertension
gestacional y preeclampsia, observando esta vez que los hijos de madres con algun
sindrome hipertensivo presentaban mayor riesgo de RGP en los primeros 2 afios de vida,
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aunque tras ajustar por covariables solo permanecia significativo en el grupo de
preeclampsia (60).

Sin embargo, en la Cohorte GECKO no se observé una asociacion significativa
entre hipertension gestacional y rapido crecimiento en los diferentes periodos estudiados
en los primeros 24 meses de vida (23).

Ademas, debemos tener en cuenta que la hipertension arterial se asocia a un mayor
riesgo de CIR, PEG, prematuridad y de menores tasas de lactancia materna, que son
factores de riesgo para el desarrollo posterior de RGP (35,57).

En conclusion, parece existir una tendencia a mayor RGP en los hijos de madres

con sindromes hipertensivos durante la gestacion.

3.1.4. Edad materna

La edad materna se ha propuesto como un posible factor de riesgo, edades
extremas se han asociado con resultados adversos fetales y neonatales. Las madres muy
jévenes (< 19 afios) tienen mayor riesgo de prematuridad, CIR, bajo peso al nacimiento
y PEG; ademas presentan menor nivel socioeconémico. Por otro lado, madres mayores
(> 35 afios) tienen mas riesgo de complicaciones durante la gestacion como insuficiencia
placentaria o preeclampsia, que también pueden afectar al crecimiento fetal (62,63). Sin
embargo, hay poca bibliografia sobre la relacion de la RGP y la edad materna y la mayoria
de los articulos publicados no encuentran una asociacion significativa.

En un metaandlisis reciente no se encontrd una asociacién significativa entra la
edad materna y la RGP en el primer afio de vida (17). No se encontré tampoco una
asociacion significativa en la cohorte GECKO, que analizé la RGP en los primeros 2 afios
(23); ni el estudio de Kramer et al., que estudio la RGP en los primeros 3 meses de vida
(53). En el estudio llevado a cabo por Pesch et al. en una cohorte de 4639 parejas madre-
hijo, aunque el grupo de madres de hijos con RGP de 0 a 6 meses fueron mas jovenes, al
realizar el analisis de regresion no se encontrd una asociacion significativa entre RGP y
edad materna (27). Tampoco se vio en la cohorte INMA que la edad materna aumentara
el riesgo de rapida ganancia de IMC en un periodo mas prolongado, de 0 a 4 afios (29).

Por tanto, basdndonos en la bibliografia actual, la edad materna no parece

asociarse con el riesgo de RGP en los primeros meses de vida.
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3.1.5. NUmero de partos previos

La bibliografia publicada sobre la relacion entre el nimero de partos previos y el
répido crecimiento es heterogénea, aunque la mayoria de los articulos encuentran que la
multiparidad tiene un efecto protector frente a la RGP (17,23,27). Las mujeres primiparas
parecen tener mas probabilidad de tener hijos con bajo peso que las mujeres con
embarazos multiples, debido a que la eficiencia uterina para suministrar oxigeno y
nutrientes al feto tiende a aumentar con mas embarazos. Otra explicacion es que las
mujeres primiparas suelen experimentar mas problemas con la lactancia materna, que
Ilevan a un cese temprano de ésta y a la suplementacion con férmula artificial (17).

En el estudio GECKO la multiparidad se asocié con una disminucién del z-score
de peso en los primeros 12 meses de vida (23). En el trabajo de Pesch et al. también se
vio que aquello hijos de madres primiparas tenian mas riesgo de desarrollar rapido
ganancia de peso que los hijos de madres multiparas (27). En un metaanalisis reciente
también se observo la asociacion positiva entre primer embarazo y mayor riesgo de RGP
en el primer afo de vida (17).

Sin embargo, en la cohorte TBCS, que incluy6 a 17002 parejas de madre-hijo, se
observo que el porcentaje de madres multiparas era mayor en el grupo RGP respecto al
grupo control (6).

Por otro lado, el estudio EDEN (Etude des Déterminants préet postnatals
précoces du développement et de la santé de I’ENfant), llevado a cabo en 1418 nifios a
término, no mostré diferencias significativas en la velocidad de ganancia de peso en los
primeros 3 meses de vida entre hijos de madres multiparas e hijos de primiparas (64). En
el estudio llevado a cabo por Kramer et al., que incluy6 a 340 nifios, tampoco se
observaron diferencias en la paridad entre el grupo de rapido crecimiento en los primeros
3 meses de vida y el grupo sin rapido crecimiento (53).

Por tanto, no esta clara la relacion entre el nimero de partos previos y la RGP en
los primeros meses de vida, aunque parece que la multiparidad pueda tener un efecto

protector.

3.1.6. Tabaco durante el embarazo

El tabaco se ha descrito como factor de riesgo para el desarrollo de RGP en
numerosos estudios (17,27,65,66); sin embargo, otros trabajos no encuentran esta
asociacion (10,23,28,64). EI mecanismo propuesto por el que el tabaco favoreceria la
RGP es el hecho de que la exposicion intradtero a mondxido de carbono y nicotina reduce
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el aporte de oxigeno fetal, esto va a resultar en un crecimiento intrauterino retardado y
una reprogramacion metabolica del feto que van a favorecer una rapida ganancia de peso
postnatal (17).

Varios trabajos han demostrado la asociacion significativa entre la RGP vy el
tabaco, entre ellos un metaanalisis reciente. Pesch et al. observaron que el rapido
crecimiento era mas frecuente en el grupo de hijos de madres fumadoras con respecto a
madres no fumadoras (27). Suzuki et al. llevaron a cabo un trabajo en 1619 nifios en el
que estudiaron la relacion del aumento de z-score IMC de 0 a 10 afios y el tabaco durante
la gestacion, encontrando una asociacion significativa en los nifios, sin embargo, no
ocurria lo mismo en el grupo de nifias (65). Mas tarde, Mine et al. llevaron a cabo un
estudio en 10433 parejas madre-hijo para estudiar si existia una relacién entre nimero de
cigarrillos y el rapido crecimiento en los primeros 4 meses de vida, observando una
asociacion dosis-respuesta significativa, en la que el riesgo de presentar rapida ganancia
de peso aumentaba en relacion con el numero de cigarrillos al dia (66). En un metaanélisis
publicado recientemente se observé también la asociacion significativa entre el tabaco y
la RGP en el primer afio de vida (17,23).

Sin embargo, otros trabajaron no encontraron esta asociacion. En la cohorte
GECKO el tabaco durante el embarazo no se asocié con la RGP en los primeros 2 afios
de vida (23). Tampoco se encontrd esta asociacion en la cohorte EDEN, en la que se
analizo el efecto del tabaco en los diferentes trimestres (64). En el estudio NOURISH,
que incluy6 612 nifios, no se observé tampoco una asociacion significativa entre el tabaco
y el rpido crecimiento de los 0 a los 4-7 meses (28). En el estudio realizado en la cohorte
H2GS tampoco se encontrd asociacion entre el tabaco y el RGP en los primeros 12 meses
de vida (10).

En conclusion, el tabaco parece aumentar el riesgo de RGP en los primeros meses

de vida, aunque algunos estudios no encuentran esta asociacion positiva.

3.1.7. Alcohol durante el embarazo

Hoy en dia se conocen ampliamente los efectos de consumo de alcohol en grandes
cantidades durante el embarazo o el consumo crénico, que puede dar lugar a Sindrome
Alcoholico-Fetal, defectos en el neurodesarrollo, prematuridad, bajo peso, crecimiento
intrauterino retardado, etc. Sin embargo, el efecto del consumo bajo-moderado, que
representa la mayoria de las exposiciones, no estd claro. La recomendacion actual es
evitar cualquier consumo de alcohol en el embarazo (67).
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Sin embargo, en la actualidad apenas hay trabajos publicados que analicen la
relacion entre el alcohol y la RGP. En la cohorte INMA no se observé asociacion entre el
consumo de alcohol en el primer trimestre y el rapido crecimiento en los primeros 4 afios
de vida (29).

Por tanto, no existe bibliografia suficiente para determinar si la exposicion a

pequefias cantidades de alcohol en el embarazo aumenta la RGP.

3.1.8. Actividad fisica

Actualmente no hay trabajos que analicen el efecto de la actividad fisica durante
el embarazo y el desarrollo de RGP en los primeros meses de vida.

En un articulo reciente que estudia el efecto del ejercicio moderado-intenso
durante el embarazo y las medidas antropomeétricas neonatales al mes de vida, se vio que
los hijos de madres que realizaban ejercicio presentaban menor porcentaje de grasa
corporal al mes de vida. Sin embargo, no se encontraron diferencias en el peso, perimetro
abdominal, circunferencia de brazo y masa magra (68). En 2018 se llevd a cabo un
metaanalisis, que recogia 153 estudios, donde se analizaba la relacién entre el ejercicio
fisico materno y los resultados neonatales, sin observarse diferencias significativas en la
composicion corporal neonatal ni en el desarrollo de obesidad infantil (69).

Por tanto, no hay bibliografia en el momento actual para conocer si la actividad
fisica durante el embarazo podria tener un efecto protector sobre el desarrollo de la RGP

en los primeros meses de vida.

3.1.9. Dieta durante el embarazo

La dieta consumida por las madres durante el embarazo y en el periodo de
lactancia puede influir en la salud futura de los nifios (70,71). La hipétesis de los 'Origenes
del desarrollo de la salud y la enfermedad' postula que el estado nutricional materno en
el periodo previo a la concepcion y durante el embarazo puede influir en el desarrollo de
la descendencia y la aparicion de enfermedades, desde la infancia hasta la edad adult
a(44,72). El segundo y tercer trimestre del embarazo comprenden un periodo critico para
la susceptibilidad a la RGP y obesidad futura, puesto que es cuando tiene lugar la
programacion metabolica del feto, la adipogénesis y el acimulo de la grasa(29). Ademas,
la composicidn de la leche va a estar influenciada por la dieta materna durante el periodo

de lactancia (73), asi como los habitos dietéticos de la madre van a influir en el tipo de
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alimentacion del nifio (74). Sin embargo, los estudios de la influencia de la dieta materna
sobre la antropometria y el crecimiento en los nifios son pocos y analizan periodos méas
amplios, mas alla de los 2 afios.

Dietas maternas caracterizadas por alto consumo de hidratos de carbono en forma
de azucares y de grasas saturadas, se han relacionado con mayor riesgo de obesidad y
sindrome metabdlico en la infancia y la edad adulta(75,76); sin embargo, su efecto sobre
la RGP en la infancia precoz no esta claro. En un estudio Ilevado a cabo en la cohorte
GUSTO (GrowingUp inSingaporeTowards healthy Outcomes), que incluy6 1247 parejas
madre-hijo, se encontrd que una dieta materna con alto consumo de hidratos de carbono
en forma de azUcares se asocié con un incremento mayor de IMC y un pico precoz de
IMC a los 18 meses de vida, asi como mayor riesgo de obesidad a los 2-4 afios (77). En
otro estudio llevado a cabo en la cohorte PIN (Pregnancy, Infection, and Nutrition), que
incluyd 389 parejas madre-hijo, una dieta materna caracterizada por consumo de pan
blanco, carnes rojas y procesadas, pollo frito, patatas fritas y bebidas ricas en vitamina C,
se asociaron con z-score de IMC al nacimiento menores, asi como una tasa de crecimiento
mas rapida de 0-1 afio y de 1-3 afios (78).

En la cohorte estadounidense Project Viva se estudié la asociaciéon entre las
trayectorias de z-score de IMC en los primeros 10 afios de vida y la dieta materna durante
la gestacion, utilizando los indices dietéticos Indice Inflamatorio Dietético (DII), Score
Dieta Mediterranea (MDS) e Indice alternativo de alimentacion saludable para el
embarazo (AHEI-P). Los hijos de madres con DIl elevados tuvieron mayores tasas de
crecimiento de los 3 a los 10 afios de forma significativa con respecto a los de madres con
DIl més bajos. Los hijos de madre con baja adherencia a la dieta mediterranea medida
mediante MDS presentaron una tendencia a una tasa de crecimiento mas rapida de los 3
a los 10 afios, pero sin llegar a ser significativa. No se encontr6 asociacion entre el rapido
crecimiento en la infancia y la puntuacion AHEI-P (71).

En la cohorte espafiola INMA también se analizo la relacion entre la dieta
mediterranea durante la gestacién, medida mediante el Score de Dieta Mediterranea
Relativo (rMED), y la presencia de rapido crecimiento de los 0 a los 4 afios. Una
puntuacion mayor de rMED se asocié con menor riesgo de presentar una ganancia de
IMC acelerada (79).

Por tanto, son necesarios mas estudios que analicen la influencia de la dieta de la

madre durante el embarazo y en el periodo de lactancia sobre la RGP en los primeros
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meses de vida. Una alta adherencia a la dieta mediterrdnea parece tener un efecto

protector sobre la RGP, pero son necesarios mas estudios que confirmen esta asociacion.

3.1.10. Factores socioeconomicos familiares

El bajo nivel socioeconémico se puede definir de diversas formas, segin la
ocupacion de los padres, los ingresos anuales o el nivel educacional. Se trata de un factor
de riesgo para el desarrollo de obesidad infantil bien conocido (11); sin embargo, en el
caso de la RGP esta asociacion no siempre se presenta de forma significativa.

En el estudio Gemini, en el que se incluyeron 2402 familias inglesas, un bajo nivel
socioeconémico, definido por la ocupacion de los padres y el nivel de educacion,
aumentaba el riesgo de presentar RGP en los primeros 3 meses de vida; sin embargo, al
incluir el tipo de lactancia en el modelo, este efecto se atenuaba, dejando de ser
significativo (26).

En el estudio ABCD (Amsterdam Born Children and their Development), que
incluyd 1684 parejas madre-hijo, un bajo nivel educacional materno se asocié con mayor
riesgo de RGP en el primer afio de vida de forma significativa. Al realizar un modelo de
analisis de ruta, vieron que la relacion entre bajo nivel educacional materno y RGP se
explicaba parcialmente por el consumo de tabaco materno, la duracion del lactancia
materna, la edad materna y el IMC pregestacional (80).

En el estudio BeeBOFT, que incluyé 2513 parejas madre-hijo, se observé también
que un bajo nivel educacional materno se asocio con mayor riesgo de RGP de 0 a 6 meses.
Sin embargo, al ajustar por peso al nacimiento, edad gestacional y duracion de lactancia
materna, esta asociacion deja de ser significativa (81).

En el estudio GECKO se analiz6 la asociacién entre el rapido crecimiento en los
primeros 2 afios de vida y el nivel socioeconémico, teniendo en cuenta las variables
ingresos anuales y nivel educacional materno. No obtuvo asociacion significativa en
ninguno de los periodos estudiados con los ingresos anuales. Si se observo una asociacion
significativa entre el nivel de educacion alto de la madre y el rapido crecimiento de los
12 a los 24 meses, sin embargo, esta asociacion no se obtuvo en los primeros 12 meses
de vida (23).

En el estudio llevado a cabo en la cohorte TBCS, las madres del grupo RGP de 0-
2 afnos presentaron menor nivel educacional pero no hubo diferencias en los ingresos
mensuales familiares (6). En el estudio llevado a cabo en la cohorte espafiola CALINA
(Crecimiento y Alimentacion en la Infancia en Nifios Aragoneses), que incluyd 862 nifios,
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las madres del grupo RGP de 0-6 meses también presentaron menor nivel educacional
(16).

En el estudio NOURISH se analiz6 también la asociacion entre el répido
crecimiento en los primeros 4-7 meses de vida y el bajo nivel educacional materno, sin
encontrarse una asociacion significativa (28). Ocurre lo mismo en la cohorte H>GS, donde
no se encontr asociacion entre el nivel educacional de los padres y la RGP en los
primeros 12 meses de vida (10). En un metaandlisis reciente tampoco se encontrd
asociacion entre el nivel educacional materno y la RGP en el primer afio de vida (17).

El bajo nivel socioecondmico se ha relacionado en la literatura con peor estilo de
vida, mayor porcentaje de madres fumadoras, menor duracion de lactancia materna,
ademas de mayor porcentaje de bajo peso y prematuridad al nacimiento. Por tanto, parece
que el bajo nivel socioeconémico aumenta el riesgo de RGP en los primeros meses de

vida, debido en gran parte a estos factores mencionados.

3.1.11. indice de masa corporal paterno

La relacién entre el rapido crecimiento infantil y el IMC paterno no esta clara, la
bibliografia existente al respecto muestra resultados diversos.

En el estudio CALINA, llevado a cabo en una cohorte de 862 nifios, no hubo
diferencias en la media de IMC paterno entre el grupo de RGP de 0-6 meses y el grupo
de crecimiento normal (16).

Sin embargo, en el estudio EDEN, se observé una asociacion positiva significativa
entre la obesidad paterna y la velocidad de ganancia de peso en los primeros 3 meses (64).
En el estudio H>GS, llevado a cabo en 1780 sujetos, también se vio que mayor IMC
paterno aumenta el riesgo de RGP de 0 a 3 meses y de 0 a 6 meses (10).

Por otro lado, en el estudio GECKO, mayor IMC paterno se asocié de forma
negativa con el aumento de z-score de peso en el periodo de los 6 a los 12 meses (23).

Por tanto, son necesarios mas estudios para clarificar el efecto de las variables

antropomeétricas del padre sobre el RGP en los primeros meses de vida.

3.1.12. Crecimiento intrauterino retardado
El crecimiento intrauterino retardado (CIR) se define como una restriccion del
crecimiento fetal por debajo del crecimiento potencial. Se basa en minimo dos mediciones

ecogréficas, teniendo en cuenta peso fetal estimado y circunferencia abdominal, y en el
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doppler de la arteria umbilical. Existe una gran variabilidad en las tablas empleadas para
las mediciones, aunque las més extendidas son las de Figueras et al. (82). La prevalencia
se encuentra en torno al 10%; sin embargo, hay que tener en cuenta que es una entidad
infradiagnosticada, segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) las
tasas actuales de deteccion ecografica de CIR no son buenas, siendo de un 50% en el CIR
precoz y del 20% en CIR tardio (83).

Se han descrito multiples causas, maternas, placentarias y fetales, que pueden
favorecer el crecimiento intrauterino retardado. El CIR precoz, diagnosticado antes de las
34 semanas, es debido la mayoria de las veces a causas fetales como cromosomopatias,
malformaciones congénitas o infecciones, y su prondstico suele ser grave. Mientras que
el CIR tardio, diagnosticado a partir de la semana 34, suele ser debido a causas maternas,
como consumo de tabaco o hipertension, y placentarias, como la insuficiencia placentaria,
y suele tener mejor pronostico (83,84).

Numerosos estudios han demostrado que el crecimiento intrauterino retardado se
asocia a catch-up postnatal (85-88). La explicacion a la RGP tras un crecimiento
intrauterino retardado se basa en la “Hipdtesis del fenotipo ahorrativo™ propuesta por
Barker (43). Esta teoria defiende que ante un ambiente intradtero adverso, con restriccion
de nutrientes y oxigeno, el feto sufre una reprogramacién del estatus endocrino-
metabdlico durante la ventana crucial de plasticidad del desarrollo, para asi obtener
energia y aumentar su supervivencia. Va a haber un menor aporte energético y de
nutrientes a 6rganos que no son esenciales (musculo, higado, etc.) y mayor a 6rganos
esenciales (cerebro). Esto va a dar lugar a una predisposicion en el futuro de sindrome
metabdlico por varios mecanismos: modificaciones epigenéticas que provocan aumento
del apetito y de la adipogénesis, alteracion de la homeostasis de la insulina con resistencia
de 6rganos periféricos a esta hormona, y modificaciones vasculares, que conllevan dafio
vascular (40). Tras el paso a la vida extrauterina, en la que ya no existe una restriccion de
aporte de nutrientes, unido a la programacion metabolica patologica, va a suponer un
periodo de rapida ganancia de peso o catch-up, cuyo objetivo es alcanzar la trayectoria
de su trayectoria genética (87,88).

Aunque gran parte de los nifios diagnosticado de CIR van a ser PEG al nacimiento,
algunos de ellos van a presentar un peso adecuado a su edad gestacional (AEG); el CIR
se relaciona de forma independiente con presentar catch-up postnatal(4). Un estudio
llevado a cabo en un hospital terciario de Alemania en 740 nifios mostrd que aquellos

nifios con CIR, independientemente de su peso al nacimiento, tuvieron mayor riesgo de
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presentar catch-up en los primeros 3 afios de vida(86). En el estudio FLAG (Fetal
Longitudinal Assessment of Growth), realizado en 156 nifios de un hospital de Melbourne,
se vio que presentar CIR, independientemente del peso al nacimiento, aumentaba el riesgo
de catch-up en el primer afio de vida (87).

En un estudio llevado a cabo en la cohorte espafiola GROWIN (GROW:th
declining Newborns), que incluyé 966 sujetos, encontro que aquellos nifios AEG con CIR
tenian mas riesgo de presentar RGP en los primeros 3 meses de vida que aquellos nifios
AEG que no habian sufrido CIR (88).

Por tanto, el crecimiento intrauterino retardado es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de RGP postnatal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en la
actualidad es una entidad que esté infradiagnosticada.

3.1.13. Acidos grasos maternos y fetales

La exposicién de nutrientes intraitero va a influir en el crecimiento postnatal y se
ha sugerido que el estatus de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL)
prenatal puede tener un papel importante (89). S6lo un pequefio porcentaje de los AGPI-
CL son sintetizados por el feto y la placenta, por lo que su principal fuente es la dieta
materna (90). La placenta es un érgano clave en la transferencia de nutrientes materno-
fetal, su funcionalidad va a ser clave en los niveles de AGPI-CL que pasen al feto (90,91).
Se han comunicado alteraciones en el transporte de acidos grasos utilizando marcador
con isétopos estables y en la expresion de proteinas de transporte de acidos grasos en el
tejido placentario en mujeres obesas y con diabetes gestacional (91,92) que puede
repercutir en los niveles de AGPI-CL en el feto. También se han encontrado afectados los
transportadores placentarios de &cidos grasos en el crecimiento intrauterino retardado
(93).

Encontramos un estudio reciente que analizo el perfil de &cidos grasos materno y
fetal y su relacion con la RGP postnatal, llevado a cabo en 50 madres y 27 nifios. Se
observo una asociacion significativa entre la rapida ganancia de peso en los primeros 6
meses de vida y un perfil de &cidos grasos en sangre de cordon caracterizado por niveles
elevados de &cidos grasos saturados (AGS), niveles bajos de AGPl'y AGPI-CL n-6, y una
tendencia a niveles bajos de AGPI-CL n-3. No se observo asociacion entre RGP y el perfil
de acidos grasos materno en semana 26. Tampoco se Vio asociacién entre la expresion
geénica de los transportes de acidos grasos placentarios y RGP, pero si se relaciono con el
crecimiento de los pliegues cutaneos (89).
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Por tanto, el perfil de acidos grasos en sangre de corddn parece relacionarse con
la RGP en los primeros meses de vida si atendemos a los resultados de este primer trabajo.

Sin embargo, son necesarios mas estudios para confirmar estos hallazgos.

3.1.14. Tipo de parto

Existen numerosos trabajos que relacionan la obesidad infantil con el parto por
cesarea(6,11); sin embargo, son pocos los articulos que estudian la asociacion entre el
tipo de parto y el riesgo de RGP y los resultados son variables.

Se ha propuesto en varios trabajos que el parto por cesarea aumentaria el riesgo
de obesidad infantil y RGP, debido a que estos nifios presentan una microbiota diferente
a la habitual debido a que no atraviesan el canal del parto y esta microbiota les predispone
a una programacion inmunoldgica y metabdlica patoldgica (11,94,95). Sin embargo, hay
que tener en cuenta que hay otros factores que pueden influir en la microbiota como el
uso de antibidticos o el tipo de lactancia.

En el estudio llevado a cabo por Pesch et al. no se encontr6 asociacion entre el
modo de parto y el presentar RGP en los primeros 6 meses de vida (27). En el estudio
llevado a cabo en la cohorte TBCS no hubo diferencias en el modo de partos entre el
grupo RGP de 0-2 afios y el grupo control (6).

En el estudio llevado a cabo por Mueller et al. en la cohorte Nuture Study, con
563 parejas madre-hijo, se observo que los nifios nacidos por cesarea presentaban mayor
incremento de z-score de relacion peso/talla en el primer afio de vida con respecto a los
nacidos mediante parto vaginal, que ya se evidenciaba desde los primeros 3 meses.
Ademas, los nifios nacidos por cesarea presentaron ademas mayor z-score de relacién
peso/talla y suma de pliegues cutaneos a los 12 meses (94).

Por otro lado, un trabajo llevado a cabo en la India, en la cohorte MAASTHI
(Maternal antecedents of adiposity and studying the transgenerational role of
hyperglycaemia and insulin) que incluia 638 parejas madre-hijo, la cesarea electiva se
relacion6 con una discreta restriccion del crecimiento durante el primer afio de vida. Sin
embargo, los autores comentan que estos datos solo pueden ser extrapolables a los paises
en vias de desarrollo y ademas es necesario confirmar esta asociacién en futuros estudios
(96).

Por tanto, aunque algun estudio relaciona el parto por cesarea con un aumento del

riesgo de RGP, la mayoria de los estudios no encuentran una asociacion significativa.
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3.2. POSTNATALES

3.2.1. Sexo

El sexo masculino se erige como uno de los factores de riesgo para presentar una
rapida ganancia de peso en los primeros meses de vida, numerosos trabajos apoyan esta
asociacion (17). Ya desde el periodo prenatal existen diferencias entre sexos en relacion
con la expresion de proteinas y genes en la placenta, asi como biomarcadores de la
funcién placentaria que, ante un ambiente intradtero adverso, van a hacer que las nifias
tengan mayor capacidad adaptativa mientras que los nifios van a sufrir un crecimiento
intrauterino retardado (17,97). Ademas, en la etapa postnatal, el sexo masculino es mas
vulnerable a los cambios ambientales y nutricionales (97,98). Estos mecanismos podrian
explicar por qué el sexo masculino presentar mayor riesgo de RGP en los primeros meses
de vida, aunque no esté del todo claro que ocurra este fendmeno.

Un metaanalisis publicado en 2022, que recoge 7 cohortes de Australia y Nueva
Zelanda, mostré que los nifios tenian mas riesgo de presentar rapida ganancia de peso en
el primer afio de vida que las nifias (17).

En el estudio GECKO, el sexo femenino se asocio con un descenso del z-score de
peso en el intervalo de 0 a 6 meses; sin embargo, esta asociacién no fue significativa a
partir de los 6 meses (23). En el estudio realizado por Pesch et al. se encontré una
asociacion positiva entre sexo masculino y RGP en los primeros 6 meses de vida (27).

En la cohorte NOURISH se observo que el sexo masculino aumentaba riesgo de
RGP de 0 a 4/7 meses (28). En la cohorte EDEN el sexo masculino también actuaba como
factor de riesgo para presentar RGP en los primeros 3 meses de vida (64). En el estudio
realizado por Kramer et al. también se encontrd una asociacion positiva entre el sexo
masculino y la rapida ganancia de peso en los primeros 3 meses de vida (53). En el estudio
Ilevado a cabo por Tincu y et al., que incluyd 148 nifios, se observo que el sexo masculino
aumentaba el riesgo de RGP en el primer afio de vida (99).

Sin embargo, en algunos trabajos no se han encontrado estas diferencias entre
sexos. En la cohorte CALINA no se observaron diferencias entre sexos de 0-6 meses ni
de 6-12 meses, pero de 0-12 meses los nifios presentaron mayor porcentaje de RGP que
las nifias(16,100). En la cohorte china TBCS, no observaron diferencias en el porcentaje
de sexos entre el grupo RGPy el grupo control (6).

Por tanto, existe controversia sobre si el sexo masculino supone un factor de riesgo
para el desarrollo de RGP en los primeros meses vida.
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3.2.2. Edad gestacional

La edad gestacional es uno de los factores que va a influir en la aparicion de RGP
en los primeros meses de vida. A menor edad gestacional se ha observado mayor riesgo
de presentar RGP, tanto en estudios realizado en prematuros y recién nacidos a término
(17), como en estudios realizados sélo en recién nacidos a término (23,27).

La presencia de catch-up es mas frecuente en prematuros, esto es debido a que
muchas veces la causa de prematuridad es una situacion de desnutricion intradtero (por
ejemplo, por insuficiencia placentaria), que va a dar lugar a un crecimiento intrauterino
retardado y prematuridad. Por otro lado, van a estar expuestos a estimulos y situaciones
de estrés fuera del Utero debido a su nacimiento anticipado, que van a conllevar también
a una situacion de desnutricion extrauterina. Todo esto va a dar lugar a una programacion
del organismo del nifio de “ahorro de energia”(4,101). Ademas, estos nifios habitualmente
reciben una alimentacion mas agresiva, con mayor porcentaje de alimentacion con
férmula artificial, que va a contribuir a la aparicién de RGP (102,103).

Aunque el catch-up en prematuros se ha relacionado con mejores resultados en el
neurodesarrollo (101), se ha visto que también conlleva una programacion metabdlica
patoldgica aumentando el riesgo de obesidad infantil y sindrome metabélico en el adulto
(103,104); por ello es necesario alcanzar un equilibrio adecuado en la ganancia de peso
en estos nifos.

En el estudio GECKO, a mayor edad gestacional disminuia la probabilidad de
presentar rapido crecimiento en los primeros 6 meses de vida, pero esta asociacion no fue
significativa en periodos posteriores (23). En el estudio llevado a cabo por Pesch et al.,
mayor edad gestacional también se relaciond con menor riesgo de presentar RGP en los
primeros 6 meses de vida (27). En el estudio EDEN, mayor edad gestacional se asocio
con menor velocidad de crecimiento de 0 a 3 meses (64).

Estos resultados se confirman en el metaanalisis llevado a cabo en 2022, en el que
se observa que mayor edad gestacional actia como factor protector del rapido crecimiento
en los primeros 12 meses de vida (17).

En conclusidn, la edad gestacional es un factor que influye en la rapida ganancia
de peso en los primeros meses de vida; a menos edad gestacional, mayor riesgo de

presentar RGP.
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3.2.3. Peso al nacimiento

El peso al nacimiento es uno de los factores mas conocidos que influyen en la
aparicion de rapida ganancia de peso en los primeros meses de vida. La mayoria de los
trabajos muestran que, a menor peso al nacimiento, existe mayor probabilidad de
presentar RGP.

Otro factor de riesgo para RGP es el hecho de ser pequefio para la edad
gestacional. Se habla de PEG cuando el peso al nacimiento esta por debajo del percentil
10, aunque otros autores prefieren utilizar el punto de corte del percentil 3. Actualmente
no existe un consenso de qué definicion se debe emplear, pero parece que el punto de
corte del percentil 10 es el méas utilizado (4).

El hecho de ser PEG al nacimiento se ha propuesto como un reflejo de haber
sufrido un crecimiento intrauterino retardado. Por ello, se sospecha que estos nifios hayan
podido sufrir una situacion de desnutricion intradtero con su consecuente programacion
metabdlica patoldgica (hipotesis del fenotipo ahorrativo), que va a favorecer el desarrollo
de RGP postnatal (17,27). Ademas, un bajo peso al nacimiento se ha visto que fomenta
que los padres sobrealimenten a estos nifios y tiendan a dar mas leche de formula, por la
erronea percepcion de que necesitan mas calorias (27,87,105).

En el estudio NOURISH, presentar un bajo peso al nacimiento aumentaba el
riesgo de rapida ganancia de peso en los primeros 4/7 meses de vida(28). En el estudio
GECKAO en los primeros 12 meses de vida, mayor peso al nacimiento se asocié con menor
riesgo de rapida ganancia de peso en los primeros 12 meses; sin embargo, en periodos
posteriores esta asociacion ya no fue significativa (23). En el trabajo de Tincu, aquellos
nifios con peso menor 3,1 kg presentaron mayor riesgo de RGP en el primer afio de vida
que aquellos con un peso mayor 3,1 kg (99). En el estudio CALINA, el grupo RGP de 0
a 6 meses presentd menor peso al nacimiento y mayor porcentaje de nifios clasificados
como PEG que el grupo control (16). En el metaanélisis llevado a cabo en 2022, un mayor
peso al nacimiento disminuia el riesgo de presentar rapida ganancia de peso en el primer
afo de vida (17).

En conclusidn, el peso al nacimiento es un factor determinante para el desarrollo
de RGP en los primeros meses de vida. Menor peso al nacimiento o el hecho de ser PEG

aumentan el riesgo de RGP.
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3.2.4. Lactancia

El tipo de lactancia influye de forma significativa en el rapido crecimiento en la
primera infancia. Existen numerosos estudios publicados hoy en dia que relacionan la
lactancia artificial con una rapida ganancia de peso en los primeros afios de vida, incluso
esta relacion ya se observa en los primeros meses (16,23,28). Por otro lado, la lactancia
materna ha demostrado tener un efecto protector frente a esta rapida ganancia de peso
(10,17).

En el estudio CALINA, se vio que el tipo de lactancia influia de forma
significativa en la trayectoria de ganancia de z-score de peso e IMC en los primeros tres
meses de vida, siendo mayor en los nifios alimentados con formula artificial en
comparacion con aquellos con lactancia mixta o lactancia materna exclusiva. Sin
embargo, al estudiar la asociacion entre rapida ganancia de peso y lactancia artificial
ajustando por covariables, esta no fue significativa (16).

En el estudio GECKO, tanto la lactancia mixta como la lactancia artificial se
asociaron de forma significativa con la rapida ganancia de peso en los primeros seis meses
de vida en comparacion con la lactancia materna exclusiva, sin embargo, esta asociacion
no fue significativa entre los 6 y 12 meses de vida (23). En la cohorte NOURISH, la
lactancia artificial en comparacion con la lactancia materna y la lactancia mixta
aumentaba de forma significativa el riesgo de presentar rapida ganancia de peso en los
primeros 4-7 meses de vida (28). En el trabajo realizado por Tincu, la lactancia artificial
con respecto a la lactancia materna aumentaba el riesgo de RGP en el primer afio de vida
(99).

El estudio H2GS encontrd una asociacion positiva entre lactancia artificial y rapida
ganancia de peso a los 3 meses y a los 6 meses, mientras que mostrd una asociacion
negativa entre lactancia materna exclusiva y la rapida ganancia de peso en estos mismos
periodos (10). En un metaanalisis reciente se vio que los nifios alimentados con lactancia
materna durante 6 meses 0 mas, también tenian menor riesgo de presentar RGP en el

primer afio de vida (17).

La duracion de la lactancia materna también va a influir sobre el riesgo de
desarrollar RGP, varios estudios han demostrado que una mayor duracién de lactancia
materna se asocia con menor riesgo de RGP. En el estudio realizado en la cohorte Bassett
Mothers Health Project, que incluyd 595 sujetos, se vio que una menor duracion de

lactancia materna exclusiva (< 2 meses) favorecia el riesgo de desarrollar RGP en los
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primeros 2 afios de vida frente a una mayor duracion (106). En otro estudio realizado en
la cohorte UK Millenium Cohort, que incluyd a 10533 sujetos, una duracion de lactancia
materna igual o mayor a 4 meses frente una duracién menor de 4 meses disminuia de

forma significativa el riesgo de presentar RGP de 0 a 3 afios (107).

Uno de los motivos por los que se piensa que la lactancia materna tiene un efecto
protector frente a la lactancia artificial es la composicion de la leche. Por un lado, la
lactancia materna se caracteriza por menor contenido proteico y caldrico que las formulas
artificiales (17,108,109). En el estudio llevado a cabo en la cohorte DARLING (Davis
Area Research on Lactation, Infant Nutrition and Growth), se compararon nifios con
lactancia materna versus nifios con lactancia artificial, mostrando que el aporte energético
y proteico era mayor en el grupo de formula artificial y que ademas este grupo presentaba
una ganancia de peso mayor en el primer afio de vida (110). En un estudio reciente, se
compararon varias formulas con diferente aporte proteico, mostrando que aquellas con
alto contenido proteico se asociaban con un rapido crecimiento en los primeros 3 meses
de vida (111).

Ademas, la lactancia materna aporta otros factores no-nutritivos bioactivos, como
prebidticos y probidticos, que ayudan a desarrollar una microbiota saludable; otros
componentes de tipo inmunoldgico, que tienen efecto antiinflamatorio; y factores
hormonales, que ayudan a regular el apetito y el metabolismo del nifio, protegiendo al
nifio frente al desarrollo de RGP (112).

Otro de los mecanismos por lo que la lactancia materna actuaria como factor
protector del RGP frente a la lactancia artificial, es el modo de administracion y las
practicas de alimentacion de los padres (10,28,108).

La lactancia materna suele administrarse al pecho y a demanda, lo que permite
una autorregulacion del apetito y de la ingesta energética por parte del nifio. Sin embargo,
la lactancia artificial suele darse en biber6n y de forma pautada, lo que va a impedir una
autorregulacion por parte del nifio y un mayor riesgo de sobrealimentacion
(16,17,28,108).

Varios estudios demuestran que la lactancia pautada versus a demanda
aumenta el riesgo de RGP. En el estudio NOURISH, se vio que una alimentacion pautada
con respecto a una alimentacién a demanda se asocié con mayor riesgo de RGP en los

primeros 4-7 meses de vida (28). En otro estudio llevado a cabo en 148 nifios, también se
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observo que la lactancia pautada con respecto a la lactancia a demanda aumentaba el
riesgo de RGP en el primer afio de vida (99).

El uso de biberdn para la alimentacion del nifio, independientemente del tipo de
leche, va a aumentar el riesgo de RGP. En el estudio IFPS-1I (Infant Feeding Practice
Study I1), que incluy6 a 1899 sujetos, se observé que los nifios alimentados con biberon
con respecto a los alimentados al pecho ganaban mas peso, ya fuera con lactancia materna
exclusiva o leche de férmula; teniendo en cuenta solo los nifios alimentados con lactancia
materna predominante, se observo una asociacién positiva entre la ganancia de peso y un
mayor porcentaje de alimentacion mediante biberdn (6). En el estudio llevado a cabo en
la cohorte H?GS, se observd que la nutricion con biberdn en los primeros 3 y 6 meses de
vida aumentaba el riesgo de RGP en este periodo (10).

En conclusion, la lactancia materna frente a la lactancia artificial y una mayor
duracion de ésta protegen frente al desarrollo de RGP. Mientras que modos de
administracion de la lactancia como el uso de biberdn y tomas pautadas, aumentan el
riesgo de RGP.

3.2.5. Introduccidn de la alimentacion complementaria

La bibliografia sobre la influencia de la introduccion de la alimentacion
complementaria y la rapida ganancia de peso es variada. Mientras que algunos trabajos
apoyan que una introduccidén precoz (antes de los 4 meses) aumenta el riesgo de rapido
crecimiento (99,113), otros trabajos no encuentran esta relacion (23,28).

En el estudio llevado a cabo por el grupo de Ong en una cohorte inglesa compuesta
por 881 sujetos de 4 meses de edad, se observo que aquellos nifios alimentados con
férmula que introdujeron precozmente la alimentacion complementaria presentaban una
mayor ingesta energética y esta mayor ingesta energética se asoci0 con una rapida
ganancia de peso en los primeros 2 afios de vida; sin embargo, esto no ocurria en los nifios
alimentados con lactancia materna exclusiva (114). Posteriormente, Iguacel et al.
realizaron un estudio en una cohorte espafiola compuesta por 203 sujetos de 9 meses, en
el que observaron que los nifios con lactancia materna tomaban menos cereales y menor
alimentacion complementaria total con respecto a los de lactancia artificial, y esto se
asocio con un menor riesgo de aumento de peso entre los 6 y los 12 meses de vida (115).

En el estudio realizado por Tincu et al. en una cohorte que incluy6 a 148 nifios, se
observo que una introduccion precoz de la alimentacion complementaria aumentaba el
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riesgo de rapida ganancia de peso en el primer afio de vida (99). En el estudio GIS
(Greenlight Intervention Study), que incluia a 469 sujetos, se vio que el retraso en la
introduccién alimentaria méas alla de los 4 meses suponia un factor protector para la rapida
ganancia de peso en el primer afio de vida (113).

Sin embargo, en algunos estudios no se ha encontrado dicha asociacion. En el
estudio llevado a cabo en la cohorte NOURISH, la introduccion de la alimentacion
complementaria precoz no se relaciond con aumento del riesgo de répida ganancia de
peso en los primeros 4-7 meses de vida (28) En el estudio llevado a cabo en la cohorte
GECKAO, tampoco se encontr6 esta asociacion entre la introduccion precoz y la rapida
ganancia de peso en los primeros 6 meses de vida (23). En el estudio UK Millenium
Cohort Study tampoco se encontrdé una asociacion significativa entre la introduccion
precoz de la alimentacion complementaria y la RGP de 0 a 3 afios (107).

Por tanto, no estd claro si la introduccion precoz de la alimentacién

complementaria favorece la RGP, son necesarios més estudios que lo confirmen.

3.2.6. Patron de suefio

La alteracion de los patrones de suefio-vigilia se ha asociado con la obesidad
infantil en literatura(11); sin embargo, su relacion con la rapida ganancia de peso apenas
ha sido estudiada. Ademas, los estudios disponibles se basan la mayoria en cuestionarios
de suefio para valorar estos patrones.

En el estudio LoTis (Longitudinal Twin Study), que incluy6 a 186 nifios, se analiz6
la relacion del suefio a los 6 meses en hermanos gemelos, estudiado mediante el Breve
Cuestionario de Suefio (BISQ), y la répida ganancia de peso de los 6 a los 18 meses,
observandose un mayor riesgo en aquellos nifios con suefio insuficiente (116). Petrov y
su equipo también analizaron en 126 lactantes la relacion del patron del suefio al mes de
vida, estudiado con el cuestionario BISQ, y la rpida ganancia de peso en los primeros 6
meses, presentando menor riesgo aquellos nifios que realizaban 5 0 més “siestas” con
respecto a los que realizaban menos de 5 (37).

En la cohorte CHILD-SLEEP (n=1679) se analizo la relacion de la duracion del
suefio, estudiada mediante el cuestionario BISQ, en diferentes momentos en los primeros
2 afos, con el z-score de peso vy talla a los 2 afios. Ademas, en un subgrupo (n=350) se
midié el suefio por actigrafia a los 8 meses. Una duracién corta del suefio a los 3 meses
se relacion6 con mayor z-score de peso y talla a los 24 meses y un mayor aumento de z-
score de peso y talla de los 3 a los 24 meses. La duracion de suefio corta, medida mediante
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actigrafia a los 8 meses, se asocio a un mayor riesgo de z-score de peso y talla a los 24
meses, pero no se asocid de forma significativa al cambio de z-score de peso y talla en
los diferentes periodos estudiados (117).

Por tanto, son necesarios mas estudios para conocer la influencia del suefio sobre
la RGP en los primeros meses de vida. Ademas, seria recomendable que estos trabajos
utilizaran sensores de temperatura y actividad, que aportarian informacion mas objetiva

que los cuestionarios de suefio (118).

3.2.7. Microbiota

Algunos estudios han demostrado la relacion entre la composicion de la
microbiota con la obesidad infantil; sin embargo, pocos son los trabajos que analizan la
asociacion con la RGP en la infancia precoz y los resultados publicados son heterogéneos.
Ademas, hay que tener en cuenta que la microbiota intestinal en los primeros meses de
vida esta influenciada por numerosos factores, como el modo de parto, el tipo de lactancia
o0 la exposicion perinatal a antibioticos (119,120).

En un estudio realizado en 330 lactantes se observo una correlacion positiva entre
el incremento del IMC de 9-18 meses y el aumento de Clostridia productora de &cidos
grasos de cadena corta (Clostridium leptum) y Eubacterium halil, coincidiendo con el
abandono de la lactancia materna y el inicio de la alimentacion complementaria. Sin
embargo, en el periodo de 0 a 9 meses no se encontrd ninguna relacién entre la microbiota
y los cambios de z-score de peso o IMC (119).

Por otro lado, un estudio realizado en 226 pacientes encontr6 que los nifios con
RGP en los primeros 2 afios de vida presentaban una microbiota oral similar a la
encontrada en adultos obesos, caracterizada por menor alfa-diversidad (diversidad de
especies dentro de un area concreta) y mayor ratio Firmicutes:Bacteroidetes. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la microbiota intestinal (121).

Recientemente, Alderete et al. llevaron a cabo un estudio en 132 lactantes, en el
gue se observo una asociacion positiva entre la alfa-diversidad y el enriquecimiento de la
microbiota intestinal y la rapida ganancia de peso en los primeros 12 meses de vida.
Aquellos nifios con catch-up presentaban una maduracion precoz de la microbiota
intestinal, con mayor presencia de Acinetobacter, Collinsella, Enterococcus, Neisseria y
Parabacteroides, mas parecida a la microbiota del adulto (122).

En 2021, Carney et al. realizaron un estudio en un subgrupo de 30 nifios de la
cohorte INSIGHT (Intervention Nurses Start Infants Growing on Healthy Trajectories),
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en la que se analizo el microtranscriptoma (pequefias moléculas de ARN no codificantes
que regulan la expresion génica a nivel postranscripcional) humano intestinal, la actividad
de la microbiota intestinal y el crecimiento en los primeros 12 meses de vida. Con
respecto a la actividad transcripcional de ARN de la microbiota intestinal, Clostridia y
Burkholderia fueron las que mostraron mayor asociacion con el crecimiento infantil.
Ademas, se encontraron hasta 10 asociaciones significativas entre las transcripciones
microbianas y los microtranscriptomas humanos asociados al crecimiento. Sin embargo,
el crecimiento del nifio no se relaciond de forma significativa con la alfa-diversidad de la
microbiota, como ocurria en otros estudios(46).

En conclusién, parece que la microbiota puede tener un papel en el desarrollo del
RGP en los primeros meses de vida, pero son necesarios mas estudios que analicen esta

asociacion.

3.2.8. Genética

Estudios recientes, entre los que se incluyen varios metaanalisis, han observado
un componente genético en la presencia de una rapida ganancia de peso en la infancia 'y
su relacion a largo plazo con obesidad. La mayor parte de estos metaandlisis son estudios
de asociaciéon de genoma completo y las muestras empleadas para el anélisis provienen
de sangre de corddn o sangre periférica.

En 2014 se publica el primer metaanalisis, que incluye 4 estudios europeos con
un total de 3031 sujetos, en el que se analizé la relacion entre los cambios antropométricos
anuales en los primeros 5 afios de vida y un score combinado de 16 alelos de riesgo
(polimorfismos de nucledtidos Unicos, SNPs) para obesidad en la infancia posterior y en
la etapa adulta. Cambios positivos en el peso, la talla 'y el IMC se asociaron con un score
mayor, es decir con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de obesidad en el futuro.
También se observé una asociacion positiva con la masa grasa y magra (123).

En 2019 se llevé a cabo un estudio de genoma completo en la cohorte Norwegian
Mother, Father and Child Cohort Study, que incluy6 a 5235 sujetos. Se detectaron SNPs
en 5 loci independientes que se asociaron de forma significativa con los cambios positivos
de IMC durante las fases tempranas del crecimiento: SNPs en LEPR a los 6 meses,
ADCYO3 al afio, LCORL y LEPR al afio y medio y FTO a los 7 afios. La asociacion mas
fuerte se encontr6 con el SNPs en LEPR, observandose ya desde los 3 meses, con un pico

a los 6-12 meses y un descenso de la asociacion a partir de los 5 afios de vida. LEPR y
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LEP estan involucrados en las vias de la sefializacion de la leptina y relacionados con la
obesidad en la infancia y en la etapa adulta (124).

Ese mismo afio se llevé a cabo un metaanalisis de estudio de asociacion de genoma
completo, que incluyd un total de 16 estudios (n= 23750 sujetos), en el que se analizaron
los SNPs asociados con las tendencias de crecimiento en la infancia segin IMC. En la
etapa de pico adiposo (9 meses), se detectd un SNP en el loci LEPR/LEPROT asociado
de forma significativa con el aumento de IMC en la infancia, pero no en la etapa adulta,
a diferencia de lo observado en estudios previos. En la etapa de rebote adiposo (5-6 afios),
se detectaron 3 SNPs en TAF2B, FTO y GNPDA2, que se asociaron con el IMC y la
adiposidad tanto en la infancia como en la etapa adulta. Los resultados de este Gltimo
estudio apoyarian una composicion genética diferente del pico de IMC en la infancia,
pero son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos (45).

Se deduce de estos trabajos que existe una base genética para el rapido crecimiento
en la infancia y el desarrollo de obesidad en el futuro. Sin embargo, son necesarios mas
estudios para confirmar estos hallazgos.

Como hemos visto, son numerosos los factores sociodemograficos prenatales y
postnatales que pueden influir en la RGP en los primeros meses de vida recogidos en la
literatura publicada y que se resumen en la siguiente Tabla 1. Sin embargo, estos factores
solo explican una pequerfia parte de la RGP y son necesarios mas estudios para entender
la fisiopatologia completa de este crecimiento patolégico temprano y sus efectos a largo

plazo.
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FACTOR ESTUDIO N DEFINICION RGP RANGO EDAD EFECTO RESULTADOS RELEVANTES
IMC Heerman et al. 2014 499 A z-score relacion peso/talla 0-1 afio +
pregestacional
™M Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 1-6-12-24 meses NS
Jinetal. 2016 826 A z-score peso e IMC 0-3 afios +
Subhan et al. 2017 (APrON) 600 A z-score peso >0.67 DE (categérica) 0-3 meses NS
Montazeri et al. 2018 (INMA) 2251 A z-score IMC 0-4 afios + RRR=51.77; 1C 95%: 1.07-2.91
Hu et al. 2019 (CANDLE) 1425 A z-score IMC 0-4 afios + aRR=1.96; IC 95%: 1.36-2.83
Lindholm et al. 2020 (H?GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-3-4-6-12 meses NS
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio NS
Excesiva Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses NS
ganancia de peso
en el embarazo Heerman et al. 2014 499 A z-score relacion peso/talla 0-1 afio NS
Kipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 0-2 afios NS
Jin et al. 2016 826 A z-score peso e IMC 0-3 afios +
Subhan et al. 2017 (APrON) 600 A z-score peso >0.67 DE (categorica)  0-3 meses + B=1.9,1C95% =1.15-3.16
Montazeri et al. 2018 (INMA) 2251 A z-score IMC 0-4 afios + RRR=52.14; IC 95%: 1.53-2.97
Hu et al. 2019 (CANDLE) 1425 A z-score IMC 0-4 afios + aRR=1.71, IC 95%: 1.13-2.58
Lindholm et al. 2020 (H?GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-3-4-6-12 meses +  0-3/4m: OR=1.02; IC 95%: 1.01, 1.04
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Diabetes Parker et al. 2011 (Project Viva) 690 A z-score relacion peso/talla 0-6 meses - =-0.50, IC 95% =-0.88, -0.11
estacional
: Kramer et al. 2014 340 A z-score peso >0.5 DE (categérica) ~ 0-3 meses NS
Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso y peso/talla 1-6-12-24 meses NS
Logan et al. 2016 86 A z-score peso 0-3 meses + Aumento z-score peso; DG 0.62+1.08 vs control
0.05+0.95, p=0.02
Montazeri et al. 2018 (INMA) 2251 A z-score IMC 0-4 afios NS
Hu et al. 2019 (CANDLE) 1425 A z-score IMC 0-4 afios NS
Pesch et al. 2019 4626 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses NS
Lindholm et al. 2020 (HGS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica) ~ 0-3-4-6-12 meses NS
Hipertension Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 0-6-12-24 meses NS
gestacional y .
preeclampsia Gow et al. 2021 382 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses NS
Ushida et al. 2022 5144 A z-score peso 0-1,5-3 afios + HG: Nifios B=0.17, IC 95%=0.05-0.30; Nifias
=0.27, IC 95%=0.14-0.39
Huang et al. 2022 (TBCS) 2420 A peso en kg 0-12-24-36-66 + Ganancia peso (kg): 0-24m: 9.25 vs 9.58, 0-36m:
0 meses 11.82 vs 12.14; 0-66m: 17.41 vs 18.29; p<0.01.
Obesidad: 36m: OR 1.23; 66m: OR 1.54; AOR NS.
Gow et al. 2023 (P4) 325 A z-score peso 0-2 afios +/ NS PE: B=0.35, IC 95%=0.03-0.66 / HG: NS.
Edad materna Kramer et al. 2014 340 A z-score peso >0.5 DE (categdrica) ~ 0-3 meses NS
Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 0-2 afios NS
Montazeri et al. 2018 (INMA) 2251 A z-score IMC 0-4 afios NS
Pesch et al. 2019 4639 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses NS
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio NS
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Multiparidad Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses NS
Kramer et al. 2014 340 A z-score peso >0.5 DE (categérica) ~ 0-3 meses NS
Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso y relacion peso/talla 1-6-12-24 meses - 1-6m: $=-0.134; IC 95%=-0.210; -0.058
6-12m:B=-0.099; IC 95%=-0.156; -0.041
Pesch et al. 2019 4626 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses - Primipara: OR=1.51; IC 95%=1.28-1.78
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-1 afio -INS  Univariante: OR=0.68; IC 95%=0.57, 0.81
Multivariante: NS
Dieta Monthé-Dreze et al 2021 (ProjectViva) 1459 A z-score IMC DE/afio 0-10 afios - 3-10a, MDS: p=0.02; IC 95%=-0.01, 0.05
mediterranea (1) . . 3
Fernandez-Barrés et al 2019 (INMA) 2251 A z-score IMC 0-4 afios - rMED: RR=0.68; I1C 95%=0.47-0.99
Tabaco Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses NS
Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica) 0-4/7 meses NS
Kiipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla  0-1-6-12-24 meses NS
Mine et al. 2017 1043 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-4 meses +  1-5cig/d: RR=1.18; IC 95%=0.93, 1.50
3 6-10cig/d: RR=1.57; IC 95%=1.24, 2.00
>10cig/d: RR: 2.13; 1C 95%=1.51, 3.01
Pesch et al. 2019 4639 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-6 meses OR=1.96; IC 95%=1.39-2.77
Lindholm et al. 2020 (H?GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-3-4-6-12 meses NS
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-1 afio +/NS  Univariante: OR=1.60; IC 95%=1.28, 2.01
Multivariante: NS
Alcohol Montazeri et al. 2018 (INMA) 2251 A z-score IMC (cuantitativa continua) ~ 0-4 afios NS
Nivel Wijlaars et al. 2011 (Gemini) 2402 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-3 meses +  OR=1.36; IC 95%=1.07, 1.72
socioeconémico ) )
W) Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica) 0-4/7 meses NS
Van Den Berg et al. 2013 (ABCD) 1684 A z-score peso y relacion peso/talla 0-12 meses + =0.26; 1C 95%=0.08-0.45
Kiipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso y relacion peso/talla (¢ 1-6-12-24 meses NS
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Nivel Wang et al. 2018 (BeeBOFT study) 2513 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-3-6-12 meses +  0-6 m: p=0.42; IC 95%= 0.27, 0.57
socioeconoémico ) , .
() cont. Lindholm et al. 2020 (H°GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica) ~ 0-3-4-6-12 meses NS
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio NS
IMC paterno (1)  Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses + Estimacion + SEM: 1.4+ 0.4
Kipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Yy relacion peso/talla 1-6-12-24 meses - 6-12 m: =-0.002 IC 95% =-0.007; 0.004
Lindholm et al. 2020 (H?GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica) ~ 0-3-4-6-12 meses +  0-3-4m: B=1.04 IC 95%=1.01, 1.08
0-6m: f=1.05 IC 95%=1.02, 1.09
Cesarea Mueller et al. 2018 (Nuture Study) 563 A z-score relacion peso/talla 0-1 afio + B=0.07; 1C 95%=0.05, 0.08
Pesch et al. 2019 4626 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses NS
Babu et al. 2021 (MAASTHI) 638 A z-score IMC y relacion peso/talla 0-1 afio - B =-0.38, 1IC 95%=-0.76, -0.01
CIR Mclaughlin et al. 2020 (FLAG) 156 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio +  PEG:RR=2.8;IC 95%=1.4-4.5
AEG: RR=2.0; IC 95%=1.2, 3.2
Hendrix et al. 2022 740 A peso y longitud 0-3 afios +
Galan Arévalo et al. 2023 (GROWIN) 960 A z-score peso >0.67 DE (categorica) 0-1 afio + OR=1.79; I1C 95%=1.16, 2.78
Sexo masculino Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses + Estimacion = SEM: 2.3 £ 0.2
Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categdrica) ~ 0-4/7 meses +  OR=1.67, 1C 95%=1.04, 2.67
AOR=1.80, IC 95%=1.10, 2.97
Kramer et al. 2014 340 A z-score peso >0.5 DE (categérica) ~ 0-3 meses +  OR=4.9, IC 95%=24, 10
Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 0-1-6-12-24 meses + 1-6m (femenino): p=-0.157; IC 95%=-0.228; -0.087
Tincu et al. 2016 148 A z-score peso >0.67 DE (categorica)  0-1 afio +  OR=1.97;IC 95%=1.34, 2.97
Pesch et al. 2019 4626 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses + OR=0.84; IC 95%=0.72, 0.98
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio +  Univariante: OR=1.13, IC 95%=0.99, 1.29

Multivariante: OR=1.42 IC 95%=1.22, 1.66
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Edad gestacional  Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses - Estimacion = SEM: -0.6 + 0.1
T
M Kipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 1-6-12-24 meses - 1-6m: p=-0.089 I1C 95%=-0.120; -0.058
Pesch et al. 2019 4626 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses - OR=0.62; IC 95%=0.58-0.66
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-1 afio - Univariante: OR=0.69, 1C 95%=0.49, 0.96
Multivariante: OR=0.9 IC 95%=0.48, 0.98
Peso al Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica) ~0-4/7 meses +  Bajo peso: OR=7.1, IC 95%=3.60, 13.7; AOR=5.03,
nacimiento () IC 95%=2.82, 8.99
Kipers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso y relacion peso/talla 0-1-6-12-24 meses +  1-6m: $=-0.872; IC 95%=-0.957; -0.787
6-12m: B=-0.074; IC 95%=-0.129; -0.019
Tincu et al. 2016 148 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio +  <3,1kg vs >3,1kg: OR=7.9; IC 95%=3.7, 14.7
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio +  Univariante: OR=0.11, IC 95%=0.05-0.21
Multivariante: OR=0.09 IC 95%=0.04-0.20
Lactancia Regnault et al. 2010 (EDEN) 1418 A peso gramo/dia 0-3 meses - Estimacion + SEM: -2.0 £ 0.3
materna vs
artificial Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica) ~ 0-4/7 meses - LAvsLM/Mixta: OR=2.00, IC 95%=1.24, 3.23;
AOR=1.72 IC 95%=1.01, 2.94
Kdpers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso y relacion peso/talla 0-1-6-12-24 meses - LA vs LM 0-3m: 1-6m: f=0.759; IC 95%=0.669;
0.849
Tincu et al. 2016 148 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio - LA vs LM: OR=2.20 IC 95%=1.37, 3.93
Flores-Barrantes et al. 2020 (CALINA) 862 A z-score peso >0.67 DE (categorica) ~ 0-6 meses -INS  No ajustado: p=0.128, IC 95%=0.002, 0.254.
Ajustado: NS
Lindholm et al. 2020 (H2GS) 1780 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-3-6-12 meses - 0-3m: LM: OR=0.52, IC 95%=0.39, 0.70; LA: OR
1.42; 1C 95%=1.07, 1.88
0-6m: LM: OR=0.64, 1C 95%=0.50, 0.82; LA: OR
1.54; 1C 95%=11.20, 2.10
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-1 afio - LM >6m vs <6m: OR=0.48, IC 95%=0.42, 0.55;

AOR=0.45 IC 95%=0.38, 0.53
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Lactancia Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-4/7 meses +  OR=2.52; IC 95%=1.35, 4.71
pautada vs AOR=2.29; IC 95%=1.14, 4.61
a demanda Lietal. 2012 (IFPS-II) 1899 A peso gramo/mes 0-1 afio +
Tincu et al. 2016 148 A z-score peso >0.67 DE (categérica) 0-1 afio + OR=3.52, IC 95%=2.39, 5.11
Alimentacion Ong et al. 2006 881 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-2 afios +
complementaria ) ) .
precoz Mihrshahi et al. 2011 (NOURISH) 612 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-4/7 meses NS
Kupers et al. 2015 (GECKO) 2475 A z-score peso Y relacion peso/talla 0-1-6-12-24 meses NS
Tincu et al. 2016 148 A z-score peso >0.67 DE (categorica)  0-1 afio +  OR=1.99; IC 95%=1.44-2.87
Wood et al. 2021 (GIS) 469 A z-score peso Yy relacion peso/talla 0-1 afio + AOR=0.64, I1C 95%=0.42-0.96
>0.67 DE (categorica)
Zheng et al. 2022 (MA) 4542 A z-score peso >0.67 DE (categdrica)  0-1 afio +/NS  Univariante: OR=0.77; IC 95%= 0.63, 0.93;
Multivariante: NS
Duracion suefio  Yuetal. 2019 (CHILD-SLEEP) 1679 A z-score peso (cuantitativa continua) ~ 0-2 afios + 3-24m: AOR=2.61; IC 95%:1.75-3.91
)
Petrov et al. 2020 126 A z-score peso >0.67 DE (categérica)  0-6 meses +  Siesta >5vs <5: OR=0.11, IC 95%:0.02, 0.63
Tuhoino et al. 2021 (LoTiS) 186 Ganancia peso >3.4 kg (categorica) 3-24 meses + AOR=2.61; IC 95% =1.75-3.91

Abreviaturas: RGP: rapida ganancia ponderal, IMC: indice de masa corporal, MA: metaanalisis, CIR: crecimiento intrauterino retardado, A: incremento, m: meses, HG: hipertension
gestacional, PE: preeclampsia, LA: lactancia artificial, LM: lactancia materna, OR: odds ratio, AOR: odds ratio ajustado, RR: riesgo relativo, aRR: riesgo relativo ajustado, RRR:
reduccion del riesgo relativo, IC 95%: intervalo de confianza al 95%, SEM: error estandar de la media. Efecto sobre RGP: +: aumenta el riesgo, -: disminuye el riesgo, NS: no significativo.
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4. CONSECUENCIAS PARA LA SALUD

La rapida ganancia de peso en los primeros meses de vida es un factor de riesgo
para el desarrollo de obesidad en el futuro (6,18), asi como de otras patologias cronicas

como enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 0 asma (3,125).

4.1. Sobrepeso y obesidad

La rapida ganancia de peso en la infancia temprana es un importante factor de
riesgo para el desarrollo de obesidad en etapas posteriores de la vida, como demuestran
numerosos estudios (6,8,14,18). Sin embargo, los mecanismos por los que esto se produce
todavia no estan del todo clarificados (2).

Se ha propuesto que en los primeros meses de vida tiene lugar la programacion
metabolica del nifio, por lo que en este periodo tiene suma importancia los cambios que
se produzcan. En estos primeros meses, existe un ambiente metabdlico moldeable junto
con una mayor permeabilidad y cambios de la mucosa intestinal, sobre los que actGan una
serie de mecanismos complejos que favorecen la programacién de un perfil metabolico
patoldgico en el futuro. Tienen vital importancia en este periodo diferentes factores como
el ambiente intrauterino, el fenotipo materno o el tipo de alimentacion, que van a dar lugar
a una serie de alteraciones endocrinas, asi como procesos inflamatorios y estrés oxidativo
(2).

Como hemos explicado en el apartado anterior de Fisiopatologia, algunos autores
han propuesto que la RGP es debida a una situacion de desnutricidn intradtero que va a
conllevar una reprogramacion metabolica patoldgica en el nifio, que se va a caracterizar
por resistencia a la insulina y aumento acelerado del tejido graso, lo que va a conllevar
un mayor riesgo de obesidad y sindrome metabdlico en el futuro (39).

Ong et al. fueron de los primeros grupos en estudiar la relacion entre la RGP en
los primeros dos afios de vida y el desarrollo de obesidad. En el afio 2000 llevaron a cabo
una estudio en 846 sujetos, Avon Longitudinal Study, en el que observaron que los nifios
con catch-up en los primeros 2 afios de vida presentaban mayor z-score de IMC,
porcentaje de grasa corporal y circunferencia abdominal a los 5 afios (18). Posteriormente,
en 2006, llevaron a cabo una revision sistematica, en la que incluyeron 21 estudios, donde
observaron que una rapida ganancia de peso en los primeros 2 afios de vida aumentaba
de 2 a 3 veces el riesgo de obesidad (1). En 2011, realizaron un metaanalisis, en el que

incluyeron 10 estudios, donde observaron que la RGP (>+0.67 DE) en el primer afio de
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vida aumentaba el riesgo de obesidad en la infancia y en la etapa adulta, y que el riesgo
de obesidad infantil era mucho mayor si estudiaban por separado aquellos nifios con un
crecimiento >+1,33 DE (34).

En un estudio llevado a China, en la cohorte Jiaxing, que incluy6 a 136971 nifios,
se observo que una RGP en los primeros 3 meses de vida aumentaba el riesgo de presentar
sobrepeso y obesidad a los 4-5 afos, siendo mayor este riesgo en el sexo masculino (8).

En el estudio Taiwan Birth Cohort Study, que incluia a 17200 sujetos, se observo
que la RGP en los primeros 6 meses de vida aumentaba el riesgo de sobrepeso y obesidad
entre los 3-8 afios, siendo mayor a los 3 afios. También analizaron la RGP en otros
periodos mas amplios comprendidos en los primeros dos afios de vida, encontrando
también una asociacion positiva, aunque menor, mostrando asi que los primeros meses
son los mas importantes para esta programacion (6).

Un metaanalisis reciente publicado en 2018, en el que se incluyeron 17 estudios,
mostrd que la RGP en los primeros 2 afios de vida aumentaba el riesgo de sobrepeso y
obesidad. Al estudiar por separado el riesgo de obesidad y sobrepeso en la infancia y en
la etapa adulta, se obtuvo que el riesgo se duplicaba en la infancia. Ademas, se observo
que el riesgo aumentaba todavia mas en aquellos nifios que presentaban la rapida ganancia

de peso antes del afio de vida (14).

4.2. Sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2

La répida ganancia de peso también se ha relacionado con un aumento del riesgo
cardio-metabdlico en el futuro. Como hemos comentado en el apartado de Fisiopatologia,
se propone la existencia una programacion patoldgica temprana que incluye cambios
morfoldgicos, metabolicos y hormonales, similares a los producidos en la obesidad, que
van a aumentar el riesgo de sindrome metabdlico (6). Esta programacién se caracteriza
por una alteracion de la homeostasis de la insulina, que va a dar lugar a resistencia a la
insulina de los 6rganos periféricos y el desarrollo en el futuro de sindrome metabdlico,
que incluye diabetes tipo 2. Ademas, esta programacion fetal patoldgica también conlleva
una modificacién a nivel vascular, que va a dar lugar a un dafio endotelial y desarrollo en
el futuro de hipertension arterial (40).

El estudio SWEDES (Stockhlom Weight Development), llevado a cabo en 128
nifios, mostrd que la rapida ganancia de peso en los primeros 6 meses de vida predecia la

aparicion de sindrome metabolico en el adulto joven (126).
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El estudio realizado en la cohorte PROGRAM (The programming factors for
growth and metabolism), que incluy6 217 sujetos, obtuvo un mayor riesgo cardiovascular
y de diabetes tipo 2 en la etapa adulta temprana en aquellos nifios con una rapida ganancia
de peso los primeros 3 meses de vida. Se observo una asociacion negativa con la
sensibilidad a la insulina y los niveles de colesterol HDL, y una asociacion positiva con
la presion arterial, la respuesta aguda insulinica, el indice colesterol total/HDL y los
triglicéridos. Teniendo en cuenta una clasificacion diferente, en la que la rapida ganancia
de peso consistia en un aumento >+0.5 DE, se obtuvo mayor porcentaje de grasa corporal

y mayor relacion grasa troncular/grasa total en el grupo de RGP (3).

4.3. Asma

En articulos recientes se ha observado una relacion entre la rapida ganancia de
peso en los primeros meses de vida y la alteracion de la funcion pulmonar y el diagndéstico
de asma en la infancia. Los autores proponen que la RGP en la infancia temprana puede
provocar cambios estructurales en las vias respiratorias que, junto al estado
proinflamatorio de estos nifios secundario a las adipocinas y otras sustancias producidas
por el tejido adiposo aumentado, dan lugar al desarrollo de asma (125,127).

En el estudio llevado a cabo en la cohorte WHISTLER (WHeezing IlInesses STudy
LEidsche Rijn), formada por 1431 sujetos y en la que se analiz6 la funcion pulmonar a
los 5 afios en un subgrupo de 235 pacientes, se observo que una rapida ganancia de peso
a los 3 meses suponia un factor de riesgo para presentar sibilancias recurrentes
clinicamente relevantes en el primer afio de vida y una menor funcién pulmonar a los 5
afios. Se observé un diagnostico de asma (18,2%) més frecuente que en los grupos con
crecimiento normal o lento. Un aumento de puntuacion de z-score, se asocio a los 5 afios
con una disminucion significativa del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) y del flujo espiratorio medio forzado entre el 25-75% de la capacidad vital forzada
(FEF25.75) (125).

En el estudio realizado en la cohorte BBC (Boston Birth Cohort), que reunia a
1928 sujetos, se observd que una extrema rapida ganancia de peso (aumento >+1,28 DE)
alos 4y alos 24 meses se asociaba con un mayor riesgo de presentar asma en la infancia
(128).

En el estudio llevado a cabo en un subgrupo de sujetos de la cohorte MoBa
(Norwegian Mother, Father and Child Cohort study), compuesta por 468 sujetos, se

observo que una rapida ganancia de peso en los primeros 6 meses de vida se asocio con

43



Introduccién

un patron obstructivo pulmonar a los 11 afios. Se objetivo una asociacion negativa con z-
score de FEV1/FVCy FEF25.75 (127).

4.4. Neurodesarrollo: maduracion de los ritmos circadianos

En la actualidad no se conoce bien el efecto de la RGP en la infancia precoz sobre
el neurodesarrollo posterior. La etapa intradtero y los primeros meses de vida son etapas
fundamentales en el desarrollo cerebral del nifio, y la ganancia de peso en esos meses
podria tener implicaciones importantes en el neurodesarrollo a largo plazo (129).

La prematuridad, el crecimiento intrauterino retardado y el hecho de nacer
pequefio para la edad gestacional (PEG), todas ellas situaciones que favorecen la RGP
postnatal, se han asociado también con peor neurodesarrollo a largo plazo en la literatura
(4,101). Tradicionalmente, los nifios prematuros y/o de bajo peso al nacimiento que
presentaban un catch-up postnatal, tenian mejores resultados neurocognitivos a largo
plazo; sin embargo, estos resultados positivos solo se han visto en estudios
observacionales, mientras que los estudios intervencionistas no son concluyentes
(101,130). Ademas, un catch-up postnatal patologico en este grupo de nifios se asocia a
mayor riesgo cardio-metabdlico a largo plazo (101). En un estudio llevado a cabo en nifios
diagnosticados de CIR, se vio que tanto un estancamiento ponderal como una excesiva
ganancia de peso en los primeros 3 meses de vida se asociaba con peor neurodesarrollo a
los 7 afios (curva en forma de J invertida) (131). Es por ello, que, en nifios prematuros,
CIR o PEG es importante conseguir un crecimiento éptimo, evitando una rapida excesiva
ganancia de peso.

La RGP se ha propuesto como una respuesta postnatal a una situacion de
desnutricion intradtero, caracterizada por un bajo aporte intrautero de oxigeno y otros
nutrientes al feto, asi como una exposicién a mayor estrés oxidativo y ambiente
proinflamatorio, situaciones que van a conllevar un alteracion en el desarrollo cerebral
fetal, caracterizada por una disminucion del volumen cerebral, disminucion del nimero
de células, déficits en la mielinizacion y disminucion de las sinapsis (131,132). Estos
mecanismos se han descrito en los nifios con diagnostico de crecimiento intrauterino
retardado (132).

En un estudio reciente, llevado a cabo en la cohorte Born in Shenyang Cohort
Study, que incluye 688 sujetos a término, la velocidad de ganancia de peso en los primeros

6-12 meses de vida se asocio con peores resultados neuroldgicos en motricidad gruesa y
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comportamiento social (129). Por lo que la RGP precoz parecer tener implicaciones

negativas en el neurodesarrollo, pero son necesarios mas estudios que lo confirmen.

La maduracion de los ritmos circadianos se ha propuesto como un reflejo del
desarrollo neuroldgico infantil, por lo que su medicion podria aportarnos informacion
relevante sobre el neurodesarrollo de los nifios (133).

Se conocen como ritmos circadianos o ritmos bioldgicos a la recurrencia de
fendmenos dentro de un sistema bioldgico a intervalos regulares, son ritmos controlados
enddgenamente con un periodo de aproximadamente 24 horas. Son ejemplos de ritmos
circadianos el ritmo suefio-vigilia o el ritmo de la temperatura corporal. Los ritmos
circadianos estan regulados por marcapasos ubicados en los nlcleos supraquiasmaticos,
que se encuentran en el hipotdlamo anterior del sistema nervioso central. La maduracion
de los ritmos biologicos, que tiene lugar en los primeros meses de vida, se produce al
mismo tiempo que la maduracién del sistema nervioso central. Los neonatos presentan
inicialmente un patrén ultradiano (periodos de 2-4 horas), que de manera gradual se va
adaptando hasta alcanzar la oscilacion circadiana (periodos de 24 horas) antes de los 6
meses (133,134).

Larqué y colaboradores validaron una metodologia para la medicion de los ritmos
circadianos de temperatura, suefio y actividad en lactantes pequefios, mediante sensores
cutaneos de temperatura periférica y actividad motora (133).

Otra situacién metabdlica patolégica, como el hecho de ser hijo de madre con
diabetes gestacional, se ha relacionado con afectacién de la maduracién de los ritmos
circadianos durante los primeros 6 meses de vida (135).

5. EXPRESION GENICA INTESTINAL EN LA RAPIDA GANANCIA DE PESO
Y NUEVO METODO NO INVASIVO PARA SU ESTUDIO

Los primeros meses de vida son cruciales en el desarrollo y la maduracion
intestinal; en este periodo se producen numerosos cambios a nivel del epitelio
gastrointestinal, que se relacionan directamente con el crecimiento de los nifios (136). Por
otro lado, estos primeros meses representan también una etapa fundamental para el
desarrollo y crecimiento de los nifios, una ganancia de peso acelerada en este periodo

puede conllevar consecuencias negativas a largo plazo (1,14).
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El transcriptoma intestinal es el conjunto de moléculas de ARN mensajero
(ARNmM) presentes en las células del intestino y refleja los genes que se estan expresando
activamente en un momento dado.

Conocer el transcriptoma intestinal de aquellos nifios con RGP en los primeros
meses de vida es de vital importancia, ya que nos ayudara a detectar de forma precoz
aquellos nifios con mayor susceptibilidad para el desarrollo de obesidad en un futuro. Una
deteccion precoz de los sujetos de riesgo nos permitira una actuacion tempranay prevenir
el desarrollo de obesidad y otras comorbilidades relacionadas con la RGP.

Al tratarse de nifios, es importante encontrar una técnica no invasiva que nos

permita llevar a cabo el andlisis del transcriptoma intestinal a estas edades.

5.1. Estudios en animales de expresion génica intestinal

Actualmente no existe ningln estudio que haya analizado la expresion génica
intestinal en nifios con RGP. Esto es debido a la falta de técnicas no invasivas validadas
para el estudio del transcriptoma intestinal en la poblacion pediatrica, unido al poco
conocimiento que habia sobre la RGP hasta hace unos afios.

Sin embargo, en la literatura podemos encontrar algunos trabajos realizados en
animales, en los que se analiza la expresion génica intestinal a partir de muestras invasivas
de intestino. La mayoria de estos trabajos estan realizados en cerdos, puesto que este
animal ha sido ampliamente reconocido y utilizado como modelo animal traslacional para
estudiar las enfermedades gastrointestinales y entender las vias bioldgicas relacionadas
con la funcién de la mucosa, el desarrollo y la regulacién nutricional en el ser humano,

dada las similitudes anatdmicas y fisiologicas (137-140).

La mayoria de estos experimentos realizados en animales se han centrado en
analizar la expresion génica intestinal en lechones nacidos con crecimiento intrauterino
retardado, sin analizar los efectos de un rapido crecimiento posterior (139,140).

Han et al. analizaron el efecto de un dieta con alto contenido en nutrientes en
lechones con CIR y una dieta normal. Observaron que los lechones con dieta de alto
contenido en nutrientes experimentaron catch-up. A nivel de expresion génica intestinal
mostraron una expresion disminuida de genes relacionados con la inmunidad innata
(TLR4, TLR9, NF-kB e IL-1B) (139).

En 2020, Huang et al. analizaron la expresidn génica intestinal en lechones con

CIR y con peso normal al nacimiento. Los cerdos con diagndstico de CIR, presentaron 2
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genes regulados positivamente implicados en la respuesta de choque térmico (HSF4) y la
homeostasis de acidos biliares (NR1H4), y 5 genes regulados negativamente,
relacionados con la respuesta inmune y la proteccion frente a la inflamacion (SLC35C1,
BTNL3, BPI, NLRP6, SLC5A8). Las principales vias afectadas fueron la del metabolismo
de los lipidos, la de barrera intestinal y la de respuesta inmune y antiinflamatoria.
Ademaés, en el andlisis histoldgico observd un aumento de la apoptosis en el tejido
intestinal de los lechones CIR (141).

El equipo de Villagdbmez-Estrada llevo a cabo un estudio en el que analizo la
expresion génica intestinal de un grupo de cerdos con bajo peso al nacimiento en
comparacion con un grupo con peso normal en dos momentos diferentes, al nacimiento y
al final del periodo de lactancia. Al nacimiento, los lechones del grupo de bajo peso al
nacimiento mostraron genes diferencialmente expresados regulados negativamente
relacionados con la respuesta inmune (FAXDL2, HSPB1, PPARGCle), enzimas
antioxidantes (SOD2m), enzimas digestivas (ANPEP, IDO1, Sl) y transporte de nutrientes
(SLC39A4), y genes regulados positivamente relacionados con la respuesta inflamatoria
(GBP1) y hormona de estrés (HSD111). Al final de la lactancia, se estabilizaron muchos
de los genes mencionados anteriormente, pero persistio el gen regulado positivamente
relacionado con la respuesta al estrés, HSD1141, y aparecieron nuevos genes regulados
al alza relacionados con la funcién de barrera (CLDN1) y la respuesta proinflamatoria
(CXCL2, IL6, IDO1) (140).

Por tanto, los cerdos con bajo peso al nacimiento o que han sufrido CIR parecen
tener comprometido los genes relacionados con la respuesta inmune, la absorcién de

nutrientes y la respuesta al estrés/inflamacion.

Solo hay un trabajo, publicado recientemente en 2022, en el que se analizan los
efectos del catch-up tras sufrir CIR sobre la expresion génica intestinal en cerdos (138).
En este estudio se comparé un grupo de lechones con peso normal al nacimiento frente a
un grupo de lechones con CIR, divididos en dos subgrupos segun hubieran presentado
catch-up (CUG) posterior o no (NCUG). El grupo CUG present6 regulados positivamente
con respecto al grupo NCUG genes relacionados con el transporte de nutrientes, como la
glucosa (GLUT2, SGLT1), los aminoacidos (LAT1, CAT1, PepTl) y los acidos grasos
(FATP4, CD36). Por otro lado, el grupo NCUG presento regulada negativamente la

expresion de genes involucrados en el complejo mitocondrial | con respecto al grupo
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CUG, que presentd una expresion similar al grupo control; ademas, el ratio P-
AMK/AMPK se encontrada regulado positivamente en el grupo CUG. Con respecto a la
respuesta inflamatoria, el grupo CUG presento regulados negativamente los genes TNF ¢,
IL-15, IL-6, IL-12, MAPK, NF-kB, con respecto a NCUG. El estudio concluye que los
cerdos CIR con catch-up posterior recuperan antes la expresion génica de transporte de
nutrientes, metabolismo energético, capacidad antioxidante y funcion de barrera intestinal
(138).

5.2. Aparicion y descripcion de una técnica no invasiva

El epitelio intestinal est4 en constante cambio, alrededor de 1/3 - 1/6 de las células
epiteliales del colon son exfoliadas y eliminadas a través de las heces cada dia, lo que
supone aproximadamente 10 billones de células al dia(142). Estas celulas exfoliadas
pueden aportar informacion directa sobre el estado del epitelio intestinal, por lo que
suponen una herramienta de gran utilidad a la hora de entender la salud y el desarrollo
gastrointestinal (143).

Hace unos afios, la unica forma de estudiar el epitelio intestinal era mediante
técnicas invasivas, como la biopsia, muy agresivas para los pacientes, en especial para el

paciente pediéatrico.

Chapkin y colaboradores fueron los primeros en desarrollar una novedosa
metodologia molecular que utilizaba muestras de heces que contenian células epiteliales
intestinales intactas para la cuantificacion de la expresidn genética intestinal de forma no
invasiva (143,144). Se trata de un método no invasivo para la deteccion de marcadores
moleculares de la funcion intestinal, basado en el andlisis cuantitativo del ARN-
mensajero (ARNm) obtenido de las células intestinales exfoliadas presentes en las heces
(exfolioma) (143).

Esta técnica fue validada inicialmente en el contexto de la carcinogénesis de colon
en modelos animales con ratas (144,145) y posteriormente en modelos humanos adultos
(146,147). Mas tarde, este mismo equipo implementd la técnica en nifios, en el contexto
de la maduracion intestinal segun el tipo de lactancia (143).

La técnica desarrollada por el equipo de Chapkin consistia en la extraccion del
ARNmM eucariota de las células exfoliadas contenidas en las heces. Para ello, recogian
muestras de heces frescas en un recipiente con solucion de desnaturalizacion de
guanidinio y la conservaban a -80°C. Inicialmente realizaban la extraccion de ARN total
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de las heces y, a continuacion, purificaban y cuantificaban selectivamente el ARNm
eucariota, a través de sus secuencias de poli-A, mediante hibridacidn con slot blot y &cido
oligodeoxitimidilico (oligo-dT). La expresion de poli-A ARNm se analizd posteriormente
mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) o
microarray (143,145).

Maés tarde, el grupo de trabajo de Vento desarroll6 una técnica similar a la del
equipo de Chapkin para el anlisis de transcriptoma intestinal en neonatos (148). En este
caso, conservaban las muestras frescas directamente, sin utilizar solucion de lisis, en
congelador a -80°C. ElI ARN total era extraido de las muestras de heces. A continuacion,
se procedia al enriquecimiento de poli-A ARNm eucariota, con el fin de separarlo del
ADN y el ARN bacteriano, mediante el uso de un kit que empleaba una enzima que
digiere selectivamente el ARN ribosomal, sin necesidad de utilizar columnas de resina u
oligo-dT. Posteriormente, se llevaba a cabo la sintesis de ARN y ADN complementario

(ARNc y ADNCc) y su marcaje, para su posterior hibridacion en microarray (148,149).

El exfolioma obtenido a partir de las heces refleja de forma adecuada el
transcriptoma del tejido gastrointestinal obtenido mediante muestra invasiva, como se
demuestra en varios estudios en modelos animales llevados a cabo por el equipo de
Chapkin (150-152).

Recientemente, este mismo grupo ha demostrado en un modelo animal, que el
exfolioma representa el ARNm de células tanto de intestino delgado como de intestino

grueso, por lo que nos permite obtener una vision global del intestino (152).

5.3. Validacién de un método no invasivo por nuestro grupo de trabajo

Dada la variabilidad metodoldgica existente en esta técnica y la necesidad de mas
trabajos para clarificar su relevancia y utilidad en futuros estudios epidemiologicos,
nuestro grupo de trabajo llevd a cabo recientemente un estudio metodoldgico para
optimizacion y validacion de la técnica (153).

Se analiz6 en primer lugar el modo de conservacion de la muestra de heces,
mediante una solucion especial (ARN-later®) o por congelacion directa. Las dos formas
de conservacion analizadas fueron similares a la hora de obtener un ADNCc de calidad
para su posterior analisis.

Posteriormente se analizaron 4 métodos de purificacion del ARN eucariota:

usando el ARN total aislado (método 1), amplificacion selectiva usando oligo-dT para
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conseguir ARNc a partir de poli-A del ARN (meétodo 2, oligo-dT - No oligotex),
utilizando columnas de resina de intercambio a las que se une poli-A del ARNm, para
lavar y eluir el ARNm eucariota unido (método 3, oligotex), método 3 mas método 2
(método 4, oligo-dT + oligotex). Para determinar el método mas adecuado se llevo a cabo
una RT-PCR para el andlisis de la expresion de GAPDH humano y ARN ribosomal 16S
de Enterobacteriaceae, expresadas en Ct (umbral de ciclo, un Ct bajo indica mayor
expresion génica). EI método 4 (oligo-dT + oligotex) presentd la menor ratio Ct GAPDH
humano/16S Enterobacteriaceae, es decir, detectdé mayor expresion eucariota con la
menor expresion procariota posible, hecho que lo convierte en el método mas idéneo.

A partir del ARNm aislado, se obtuvieron las dianas de ADN complementario
monocatenario (ADNc-mc) para su posterior analisis mediante hibridacion en microarray
de transcritos humanos. En el apartado de Material y Métodos se explica mas

detalladamente el procedimiento.

5.4. Empleo del método no invasivo en la poblacion pediatrica

El estado y desarrollo del epitelio intestinal es fundamental para el crecimiento
infantil. El periodo postnatal temprano es un momento de gran importancia para la
maduracion intestinal (136). Por ello, poder conocer el estado del transcriptoma intestinal
es de gran interés en este grupo de edad.

El desarrollo de técnicas no invasivas para el analisis del transcriptoma intestinal
cobra gran importancia en la poblacién pediatrica, para poder estudiar el desarrollo y el
estado de salud del sistema gastrointestinal sin someter al paciente a un procedimiento
invasivo. Chapkin y colaboradores fueron los primeros en desarrollar esta técnica y

validarla en el paciente pediatrico (143).

El primer estudio en utilizar esta técnica en poblacion pediatrica fue llevado a
cabo por el equipo Chapkin y Schwartz en 2010, que comparo el transcriptoma intestinal
de lactantes nacidos a término alimentados con lactancia materna (n=12) versus lactancia
artificial (n=10). Detectaron diferencias en la expresion de genes relacionados
principalmente con la angiogénesis y la reparacion tisular (EPAS1, NR5A2, etc.), asi como
genes implicados en la morfogénesis gastrointestinal (ITGB2, FGFS5, etc.) (143).

En 2012, el equipo de Chapkin analizo de nuevo las diferencias del exfolioma
entre lactantes nacidos a término alimentados con LM (n=6) versus LA (n=6), pero esta

vez incluyeron ademas la relacion con la expresion génica de la microbiota intestinal. Se
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encontraron diferencias en la expresion de genes relacionados con la inmunidad innata
(REL, NDST1, AOC3, VAV2, etc.), ademas de encontrar asociacion entre estos genes y
factores de virulencia del metagenoma de la microbiota intestinal (154).

Posteriormente en 2014, volvieron a emplear esta técnica para comparar recién
nacidos a termino (n=3) versus pretérminos (n=3), apreciando diferencias en la expresion
de genes del metabolismo lipidico (Apo4, ApoAl, etc.), de lainmunidad (CASP1, NFB1A,
IL33, etc.) y de funcion y crecimiento celular (CDKN2B, ESRRA, etc.) (136).

En Espafia, en el afio 2016, el equipo de Vento utilizé una variante de esta técnica
para analizar el exfolioma de prematuros con sepsis (n=5) en comparacion con sus
gemelos sanos (n=5), observando en el grupo enfermo un aumento de la expresion de los
genes relacionados con la inflamacion y el estrés oxidativo (OSCAR, SMYD?2, etc.), que
coincidia con los datos encontrados en sangre periférica. Ademas, analizaron su relacion
con la microbiota, observando una relacion entre el exfolioma de los nifios sépticos y una
disbiosis, caracterizada por predominio de Enterobacteria y reduccion de Bacteroides y
Bifidobacterium spp. (148).

Mas tarde, en el afio 2019, el equipo de Vento volvid a emplear su técnica para
estudiar el exfolioma en recién nacidos pretérminos alimentados con LM propia (n=27)
en comparacion con prematuros alimentados con LM donada (n=20). Los prematuros
alimentados con LM propia presentaron una expresion génica diferente, caracterizada por
genes que favorecen una respuesta adecuada ante situaciones prooxidantes (LALBA,
COX1, CSN3, CSN2, CSN1S1, NCF1) (149).

5.5. Expresion génica intestinal analizada mediante método no invasivo y el
crecimiento infantil

Actualmente no hay ningun estudio publicado en el que se analice la expresion
génica intestinal mediante un método no invasivo en nifios con RGP (incremento z-score
peso > 0,67 DE), de ahi la importancia de llevar a cabo este trabajo. EI conocer como se
expresan los genes a nivel intestinal en los primeros meses de vida en nifios que sufren
RGP, nos permitira obtener biomarcadores precoces para detectar aquellos nifios con
riesgo de desarrollar obesidad en un futuro o incluso servir como dianas potenciales para

la prevencion de obesidad en la vida temprana.
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Introduccién

En la actualidad sélo hay publicado un trabajo en nifios que analiza la expresion
génica intestinal mediante un método no invasivo a partir de muestras fecales y su
relacion con el crecimiento infantil en el primer afio de vida (46). Se trata de un estudio
publicado en 2021 en el que se analizo la relacion entre el microtranscriptoma (micro-
ARN, pequefias moléculas de ARN no codificantes que regulan la expresion génica a
nivel postranscripcional), la actividad de la microbiota intestinal y el crecimiento en el
primer afio de vida (cambios del z-score peso/talla de 0 a 12 meses). Este estudio se llevd
a cabo en un subgrupo de la cohorte INSIGHT, formado por 30 nifios nacidos a término,
a partir de muestras de heces recogidas al mes de vida y a los 6-12 meses y conservadas
a -80°C. Se llevd a cabo la extraccion y purificacion del ARN a partir de las heces,
posteriormente el ARN se analizé mediante secuenciacion de alto rendimiento y se aline6
con bases de datos humanas y microbianas.

Se detectaron 16 micro-ARN asociados de forma significativa con el crecimiento
en la infancia, los cuéles demostraron un enriquecimiento objetivo significativo
(FDR<0,05) para cuatro vias KEGG, todas ellas relacionadas con el metabolismo:
absorcion y digestion de vitaminas, biosintesis de glicoesfingolipidos, metabolismo del
acido 2-oxocarboxilico y ciclo de citrato. Con respecto a la actividad transcripcional de
ARN de la microbiota intestinal, Clostridia y Burkholderia fueron las que mostraron
mayor asociacion con el crecimiento infantil. Se encontraron hasta 10 asociaciones
significativas entre las transcripciones microbianas y los microtranscriptomas humanos
asociados al crecimiento (46).

Por tanto, este es el primer estudio que detecta microtranscripciones humanas y
transcripciones microbianas intestinales asociadas con el crecimiento infantil y las vias
fisioldgicas a través de las cuales actdan. Este estudio invita a continuar investigando en
esta linea y ahondar en el conocimiento de la expresion génica intestinal relacionada con

el crecimiento en la primera infancia.
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Hipotesis y objetivos

1. HIPOTESIS

La rapida ganancia ponderal consiste en una ganancia acelerada de peso en los
primeros meses de vida, que aumenta el riesgo de presentar obesidad y otras
enfermedades cardio-metabolicas en el futuro. Hoy en dia hay descritos numerosos
factores prenatales y postnatales sociodemograficos que favorecen la aparicion de RGP;
sin embargo, estos factores no acaban de explicar completamente esta rapida ganancia de
peso patoldgica y sus consecuencias en el desarrollo infantil.

Los primeros meses de vida suponen un momento crucial en el desarrollo
estructural y funcional del intestino. La funcidén intestinal, que abarca tareas como la
absorcion de nutrientes o la proteccion frente a patdgenos y sustancias inflamatorias, va
a tener un papel fundamental en el crecimiento de los nifios en esta etapa temprana. Por
tanto, alteraciones a nivel intestinal van a repercutir en el crecimiento de los nifios en la
infancia precoz.

Esta tesis pretende investigar mas exhaustivamente la RGP en la infancia
temprana y definir potenciales biomarcadores que nos permitan entender mejor este
proceso y realizar un diagndstico precoz de sus comorbilidades.

Por ello, la hipétesis principal de esta tesis es que los nifios con RGP en los
primeros meses de vida podrian presentar una expresion génica intestinal diferente a los
nifios con crecimiento normal, que estaria asociada con la ganancia de peso acelerada y
que podria servir en un futuro para la deteccion de alteraciones precoces del desarrollo en

estos nifios.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es analizar los factores prenatales y
postnatales asociados a la RGP, y evaluar diferencias en la expresion génica intestinal a
los 3 meses en nifios con RGP de 0 a 3 meses con respecto a nifios con una ganancia de
peso normal mediante un método no invasivo. Se analizaran los genes diferencialmente
expresados en las c€lulas intestinales exfoliadas de los nifios y las principales vias y

procesos biologicos en los que se encuentran implicados.
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2.2. Objetivos secundarios

56

Conocer la prevalencia de RGP de 0 a 3 meses en la cohorte NELA, segin la
definicidon de Ong et al., utilizando las tablas de referencia nacionales y las tablas de

la OMS.

Analizar los factores prenatales y postnatales sociodemograficos, antropométricos, de
estilo de vida, dietéticos y analiticos que se han asociado en la literatura con RGP en

la cohorte NELA. Realizar un modelo predictivo de RGP a partir de estas variables.

Estudiar las variables antropométricas y el estado nutricional de los nifios de la

cohorte NELA al nacimiento y a los 3 meses de vida.

Analizar los efectos de la RGP de 0 a 3 meses sobre la funcion pulmonar a los 3
meses, la maduracion de los ritmos circadianos a los 3 meses y el estado nutricional

a los 18 meses.

Llevar a cabo un analisis de la expresion génica intestinal mediante un método no
invasivo optimizado por nuestro grupo de trabajo, a partir del ARNm de las células

exfoliadas contenidas en las heces.

Comprobar si la expresion génica intestinal a los 3 meses se relaciona también con

RGP de 0 a 18 meses.
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Material y métodos

1. DISENO EXPERIMENTAL

Estudio observacional prospectivo llevado a cabo en la poblacion de nifios de 3
meses de la cohorte NELA (Nutrition in Early Life and Asthma) (155). El estudio
propuesto se disefid y se desarrollé por el Departamento de Fisiologia Animal de la
Universidad de Murcia y por el equipo investigador del Proyecto NELA del Instituto
Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB). El estudio se realizo en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), en la Universidad de Murcia y en

el IMIB.

Este trabajo forma parte del Proyecto NELA, aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del HCUVA. Las madres firmaron en la primera visita los consentimientos
informados para su participacion en el proyecto y almacenamiento de muestras en el
Biobanco, tras explicar detalladamente el proposito del estudio. En la visita en
Maternidad, las madres firmaron un nuevo consentimiento informado para la

participacion del nifio en el proyecto y el correspondiente para Biobanco.

2. SUJETOS

2.1. Criterios de inclusion y exclusion
El reclutamiento de las madres en el Proyecto NELA se llevo a cabo desde marzo
2015 a abril 2018, en el HCUVA, en la consulta de la ecografia de las 20 semanas de
gestacion de la Unidad Materno-Fetal, por parte de los ginecdlogos. Los criterios de
inclusion que se tuvieron en cuenta fueron:
- Mujeres espafiolas caucdésicas.
- Edad comprendida entre los 18 y 45 afios.
- Pertenecientes al Area de Salud I (suburbana y rural) o ciertos distritos de las Areas
de Salud VI 'y VII (principalmente urbanas) de la Region de Murcia.
- Que previsiblemente vayan a vivir en Murcia al menos 2 afios.
- Primiparas, salvo multiparas ya incluidas en el estudio con un hijo anterior.
- Embarazadas sanas. No sera criterio de exclusion asma y/o alergia.
- Embarazo simple (los embarazos gemelares quedan excluidos).

- Embarazo espontaneo (queda excluida la reproduccion asistida).
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- Ecografia normal (sin malformaciones fetales mayores) en el momento de la
visita.

Los criterios de exclusion para participar en la cohorte NELA incluian la presencia de

enfermedad cronica materna, como diabetes mellitus pregestacional u otros problemas

endocrinos mayores, hipertension pregestacional, enfermedades autoinmunes o cancer; y

problemas verbales de comunicacion.

Para el estudio actual se seleccionaron todos aquellos nifios de 3 meses de edad
incluidos en el Proyecto NELA, cuyas madres firmaron el consentimiento informado para
su participaciéon y que continuaron su seguimiento hasta la visita de los 3 meses. Se
excluyeron aquellos nifios cuyas madres no firmaron el consentimiento informado o que
los datos recogidos estaban incompletos. El tamafio muestral final fue de 611 parejas

madre-hijo, como se muestra en el diagrama de flujo de la Figura 6.

Mujeres incluidas en la cohorte NELA

n=738

» 127 pérdida del seguimiento,
abandono o datos incompletos

Parejas madre-hijo que completaron el
seguimiento hasta los 3 meses

n=611

Andlisis de dcidos grasos en suero materno
Muestras de heces congeladas de nifios y vena de cordon umbilical
de 3 meses disponibles en Biobanco >

n=591/325
n=391
Funcion pulmonar mediante pletismografia
alos 3 meses
y
Andlisis del transcriptoma intestinal n=69
n=61 Medicion de los ritmos circadianos de

temperatura y actividad a los 3 meses

23 RGP vs 38 Control

n=185

Somatometria a los 18 meses

n=495

Figura 6. Diagrama de flujo.

Se establecieron dos grupos de estudio seglin el tipo de crecimiento basado en la
definicion de Ong ef al.(18), que definen la répida ganancia ponderal como un aumento

de z-score de peso mayor de +0,67 DE dentro de los primeros dos afios de vida.
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- Grupo RGP: nifios con aumento de z-score de peso desde el nacimiento a los 3
meses mayor de +0,67.
- Grupo control: nifios con aumento de z-score de peso desde el nacimiento a los

3 meses igual o menor de +0,67.

Para el estudio de la expresion génica intestinal, debido al alto coste de este analisis,
se selecciond un subgrupo de pacientes (n=61), de los cudles 23 pertenecian al grupo RGP
y 38 al grupo control. Para reducir el efecto de las covariables en los analisis, se
incluyeron sélo nifios de 3 meses que debian cumplir los siguientes criterios:

- Edad gestacional a término.

- Lactancia materna exclusiva.

- Sin diferencias en el sexo.

- Disponer de muestra de heces congelada en Biobanco correctamente recogida.

2.2. Tamaio muestral

El nimero minimo de sujetos necesario estimado para el estudio del efecto de la
RGP fue de 408, basado en la prevalencia de RGP en la poblacion infantil observada en
estudio previos (14,100), teniendo en cuenta una precision del 5%; un nivel de confianza
del 95% o, lo que es lo mismo, un error tipo I o a=0,05, y una proporcion de pérdidas
esperada del 10%. Se incluyeron finalmente todos los participantes con datos completos
(n=611).

Dado que el estudio de analisis del transcriptoma intestinal y su relaciéon con la
RGP se trata de un estudio pionero, no es posible a priori calcular un tamafio muestral.
Se selecciond una n total de 61 (23 sujetos con RGP y 38 con crecimiento normal),
teniendo en cuenta el tamafio muestral utilizado en estudios previos llevados a cabo en
nifios en los que también se realiz6 andlisis de ARNm extraido de muestra fecal

(136,143,148,149,154).

3. RECOGIDA DE DATOS CLINICOS Y ANTROPOMETRICOS

3.1. Variables prenatales
3.1.1. Variables antropométricas de los padres
La talla y el peso de la madre fueron medidos por el equipo del NELA en las

visitas de la semana 20 y 32, la talla con el tallimetro SECA 213 (rango de medicion 20-
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203 cm, precision 1 mm) y el peso con bascula SECA 803 (capacidad maxima 150 kg,
precision de 100 gramos). El peso de antes de la gestacion fue el indicado por la
embarazada en el cuestionario de la semana 20, el peso al inicio del embarazo fue el
registrado en la primera visita de la cartilla de la embarazada y el peso después de la
semana 32 se obtuvo también de la cartilla de embarazada (peso en semana 38
aproximadamente).

Las variables antropométricas de peso y talla del padre fueron las referidas por
¢éste en el cuestionario general de la semana 20.

Se calcul¢ la variable indice de masa corporal a partir de las variables peso y talla,
mediante la formula IMC= peso (kg)/ talla (m)?. Segun el IMC se clasificé a los sujetos
en bajo peso (<18,5 kg/m?), normopeso (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y
obesidad (> 30 kg/m?).

3.1.2. Ganancia de peso durante el embarazo
La ganancia de peso durante la gestacion, expresada en kilogramos (kg), fue

reportada por la madre en la visita del parto.

3.1.3. Edad de los padres
Esta variable fue recogida mediante el cuestionario de la semana 20 y estd

expresada en afos.

3.1.4. Clase social y nivel educacional de los padres

Se preguntd por el nivel educativo y la profesion de los padres en el cuestionario
general administrado en semana 20. Segun el nivel educativo se clasificaron en:
secundaria incompleta o inferior, secundaria completa o estudios universitarios. La clase
social se definié segun la ocupacion de los padres utilizando una adaptacion espafiola
ampliamente utilizada del sistema de codificacion internacional ISCO-88: I-II,
directivos/técnicos superiores y medios; III, administrativos y cuadros intermedios; IV-

V, trabajadores manuales cualificados y no cualificados; y desempleados (156).

3.1.5. Lugar de residencia
Se preguntd por el lugar de residencia de los padres en el cuestionario general

administrado en semana 20, clasificandose en urbana, urbanizacién o campo.
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3.1.6. Actividad fisica de la madre

Se estudid mediante el cuestionario de actividad fisica propuesto por Norman et
al., que se realiz6 en la visita de la semana 20 y en la visita de la semana 32. La actividad
fisica se expres6 en equivalentes metabolicos (MET, kcal’kg x hora), usando el

procedimiento adaptado de Norman et al. (157).

3.1.7. Consumo de tabaco y/o alcohol durante el embarazo

Mediante los cuestionarios realizados en las semanas 20 y 32 se recogid el
consumo de tabaco y/o alcohol. Se pregunt6 por el consumo de tabaco en cada trimestre
y el nimero de cigarrillos al dia. En relacion con el alcohol, se pregunt6 por el consumo
a lo largo de cada trimestre, la frecuencia de consumo de cerveza/vino y la frecuencia de

consumo de alcoholes tipo ron, ginebra, etc.

3.1.8. Diabetes gestacional

Entre las semanas 24 y 28 de gestacion se realiz6 a todas las madres la prueba de
O’ Sullivan. Se consider6 un screening positivo cuando la glucemia venosa era superior
a 140 mg/dl una hora después de la ingesta del preparado.

En aquellas madres con O’ Sullivan alterado se realizo posteriormente la prueba
de sobrecarga oral de glucosa (TSOG). Segun los resultados de esta prueba, se clasificd
a estas madres siguiendo los criterios diagnosticos de National Diabetes Data Group
(158): basal >105 mg/dl, 1h >190 mg/dl, 2h >165 mg/dl, 3h >145 mg/dl. Las madres se
clasificaron en diabetes gestacional (2 o méas valores alterados), intolerancia a los hidratos

de carbono (1 valor alterado) o test negativo (ningtn valor alterado).

3.1.9. Hipertensidn arterial durante la gestacion

La tension arterial (TA) al comienzo del embarazo se recogié de la cartilla de
embarazada. En la visita de la semana 20 se tom¢ la tension arterial con un tensidmetro
digital Omrom M-3 o equivalente.

Segun los criterios de la SEGO(159), se consider6 hipertension arterial (HTA) en
el embarazo la presencia de a TA sistolica > 140 mmHg y/o una TA diastdlica>90 mmHg
en 2 o mas determinaciones, pregestacional/cronica si estaba presente antes de la semana

20 y gestacional si aparecia a partir de la semana 20.
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Se recogi6 la variable preeclampsia en el cuestionario realizado en la visita del
parto (si/no). Se considerd preeclampsia la presencia de HTA a partir de la semana 20

junto a proteinuria (>30 mg/dl) (159).

3.1.10. Uso de antibioticos durante el embarazo
Se recogio en el cuestionario general realizado en la visita de la semana 32, en el
que se preguntd a la madre por el uso de antibidtico en primer, segundo y/o tercer

trimestre.

3.1.11. Asma y/o rinoconjuntivitis alérgica

Se clasificaron como asma y/o rinoconjuntivitis alérgica aquellas madres que en
el cuestionario de la semana 20 refirieron clinica compatible y presentaron al menos un
resultado positivo a alguno de los alérgenos testados en el prick test (D. Pteronissinus,
Gramineas, Olivo, Salsola, Artemisa, Chenopodium, Cladosporium, Alternaria, Perro y

Gato) realizado en la visita de los 3 meses.

3.1.12. Datos ecograficos en semana 32

Se utilizo el ecografo Volusson E8 (General Electric) para la toma de medidas
ecograficas. Se estudiaron los datos de peso fetal estimado (PFE) y perimetro abdominal
(PA).

Para el calculo del percentil de PFE se emplearon las tablas de Figueras et al.(82),
clasificandose como CIR aquellos con percentil por debajo de 3, PEG aquellos con
percentil menor de 10 y GEG (grande para la edad gestacional) aquellos con percentil
mayor de 90. El z-score de perimetro abdominal fetal en semana 32 se calcul6 segun las

tablas de Altman y Chitty (160).

3.1.13. Composicion dieta materna

La informacién dietética fue recogida mediante un cuestionario de frecuencia
alimentaria (CFA) semicuantitativo, validado previamente en el estudio de cohorte
prospectivo INMA (161), que fue administrado a las madres durante las visitas de
seguimiento de la semana 20 de gestacion y de 3 meses.

Se llevd a cabo una homogeneizacion de los cuestionarios. Posteriormente se

realizaron las estimaciones nutriciones utilizando los datos de composicion de alimentos
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del Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentacion (2006), el Ministerio de Agricultura
de Estados Unidos (USDA, 2016), las tablas de composicion espafiolas del Centre
d’Ensenyament Superior de Nutrici6 i Dietética (2018) y las tablas de composicion de
alimentos inglesas (162), asi como la publicacion de Olivares et al. (163) sobre acido
folico.

Para este estudio se tuvieron en cuenta las siguientes estimaciones dietéticas:
energia en kilocalorias al dia, proteinas en gramos al dia, carbohidratos en gramos al dia

(totales y azucares) y grasas (totales, saturadas y poliinsaturadas) en gramos al dia.

3.1.14. Scores de adherencia a dieta mediterranea

Para evaluar el grado de adherencia a la dieta mediterranea durante el embarazo,
se utilizaron dos scores: Alternative Mediterranean Diet score (aMED) (164) y Relative
Mediterranean Diet score (rMED) (165). Ambos son una version modificada del
Mediterranean Diet Score (MDS) (166). Al igual que Chatzi ef al. (167), no se incluyo
el consumo del alcohol para calcular los scores debido a que la poblacion diana eran
mujeres embarazadas.

El score tMED fue propuesto por Buckland et al. en 2009 para la cohorte EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition - Spain) (164). Este
indicador tiene ocho componentes: verduras (excluyendo las patatas), frutas y frutos
secos (excluyendo los zumos de frutas), cereales (incluyendo grano entero, harina
refinada, arroz y pan), legumbres, pescado y marisco, productos lacteos (incluyendo
productos altos y bajos en grasas, queso, yogur y postres de crema), carne (incluyendo
carne blanca, roja y procesada) y aceite de oliva. Los consumos de los diferentes grupos
de alimentos se transformaron a gramos por 1000 Kcal/dia. Para asignar las puntuaciones,
se utilizaron los terciles, y los valores 0, 1 y 2 se asignaron al primer, segundo y tercer
tercil de consumo, excepto para las carnes y los productos lacteos que se asignaron, al
contrario, el mayor tercil se puntué como 0. El rango de puntuacioén fue de 0 (minima
adherencia) a 16 (méxima adherencia). Segun la puntuacion obtenida, la adherencia a la
dieta mediterranea se clasifico en: baja (0-5), media (6-11) y alta (12-16).

El score aMED es una version adaptada por Fung et al. en 2005 (165) y usada por
Chazti et al. en diferentes publicaciones (167). Este score tiene ocho componentes y una
puntuacién que va de 0 a 8. Para los componentes beneficiosos (verduras, frutas, pescado
y marisco, frutos secos, legumbres y cereales), aquellas mujeres cuyo consumo estaba por
debajo de la mediana se les asignd un valor de 0 y aquellas cuyo consumo fue mayor se
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les asign6 un valor de 1. Para los componentes considerados perjudiciales (carne roja,
higado, hamburguesas, carnes procesadas), la puntuacion fue a la inversa. Para el
consumo de grasas, se utilizo la ratio de consumo diario de grasas
monoinsaturadas/saturadas. Segun la puntuacién obtenida, la adherencia a la dieta
mediterranea se clasifico en baja (0-3), media (4-5) y alta (6-8).

Existen diferencias entre los dos scores empleados. El score aMED separa frutas
y frutos secos en dos grupos independientes, no tiene en cuenta el consumo de productos
lacteos en el indicador, s6lo incluye el grano entero en el componente cereales y las carnes
blancas no se incluyen en el grupo de carnes. Ademas, el score aMED incluye como
fuente de grasas la ratio de grasas monoinsaturadas/saturadas. Por otro lado, el score

rMED valora el aceite de oliva como un componente independiente en el puntaje.

3.2. Variables postnatales

3.2.1. Edad gestacional
Se recogié la edad gestacional (EG) de los nifios en el momento del parto,
expresada en semanas. Ademas, los recién nacidos se clasificaron segun edad gestacional

en pretérminos (<37 semanas de EG) o a término (> 37 semanas de EG).

3.2.2. Sexo

Los recién nacidos se clasificaron en sexo femenino o masculino.

3.2.3. Tipo de parto
Esta variable se recogio en la visita durante el parto. La finalizacion del parto se
clasifico en vaginal eutdcico, vaginal instrumentado (férceps, ventosa, kiwi o espatulas)

y cesarea (electiva o urgente).

3.2.4. Somatometria al nacimiento y a los 3 meses

Estas medidas fueron registradas por un miembro del equipo NELA entrenado
durante la visita en Maternidad en las primeras 48 horas (somatometria al nacimiento) y
posteriormente en la visita de los 3 meses (somatometria a los 3 meses).

Las medidas antropométricas recogidas fueron: longitud, peso, perimetro cefilico,
perimetro toracico, perimetro abdominal y perimetro braquial. A partir de las medidas de
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peso y longitud, se calcularon las variables relacion peso/talla (weight-for-length, WFL)
e indice de masa corporal (IMC). El peso se expresé en gramos, la longitud y los
perimetros en centimetros y el IMC en kg/m?>.

Para las mediciones al nacimiento se utilizaron la balanza electronica SECA
(sensibilidad de 10 gramos) para el peso, el neonatometro Holtain (lectura directa 188
mm-750 mm) para la longitud y una cinta métrica inextensible para los perimetros. Para
las mediciones a los 3 meses se utilizaron la balanza electronica SECA 834 (capacidad
maxima 20 kg, precision 10 gramos) para el peso, el estadiometro SECA 417 (rango de
medicion 10-100 cm, precision 1 mm) para la longitud y la cinta SECA (15-205 cm) para

los perimetros.

Para el calculo del z-score de estas medidas, se emplearon las tablas de referencia
espafiolas “Estudios Espaioles de Crecimiento 2010 (168), y las tablas internacionales
de la OMS, para los RN a término (169,170), y las de Intergrowth-21st, para los RN
pretérmino (171).

En el caso de las tablas espafiolas, el calculo del z-score se realizé mediante la
férmula ya conocida:

7ZS= (x-X) /DE

ZS: z-score, x: valor medido, X: media, DE: desviacion estandar

Para el célculo de z-score segin la OMS se empled el método LMS (172)
utilizando la férmula:
ZS=[(x/M)* - 1]/ (S*L)
Z8S: z-score, X: valor medido, L: lambda (asimetria), M: mu (mediana), S: sigma (coeficiente

de variacion)

Para el céalculo de z-score en prematuro segun Intergrowth-21st se utilizo el
software disponible en su pagina web, que utiliza el modelo matematico desarrollado por

este grupo (171).
3.2.5. Clasificacion segun peso al nacimiento

Segun los valores de z-score y percentil calculado del peso al nacimiento, los nifios

se clasificaron en: pequeio para la edad gestacional (PEG) si percentil <10 o <-1,28 DE,
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adecuado a la edad gestacional (AEG) si percentil 10-90 o grande para la edad gestacional

(GEG) si percentil >90 o0 >+1,28 DE.

3.2.6. Estatus nutricional al nacimiento y a los 3 meses

Para valorar el estado nutricional de los niflos se siguieron los criterios
internacionales de la OMS (173), utilizando los valores de z-score de las medidas relacion
peso/talla e IMC. Los nifios se clasificaron en: desnutricion <-2 DE, normopeso -2 a +1

DE, riesgo de sobrepeso >+1 DE, sobrepeso >+2 DE, obesidad >+3 DE.

3.2.7. Masa grasa corporal a los 3 meses

Para valorar la masa magra de los nifios se midieron los pliegues cutaneos. Estas
medidas fueron tomadas por un miembro del equipo NELA entrenado durante la visita la
visita de los 3 meses. Los pliegues que se midieron fueron el bicipital, el tricipital, el
subescapular y el suprailiaco, y se expresaron en milimetros (mm). Para su medicion se
empleo el plicometro Holtain Skinfold Caliper y se realizaron dos mediciones de cada
uno.

Se realiz6 el calculo de 1a masa grasa corporal a partir de los pliegues subcutaneos

obtenidos con la formula validada en menores de 4 meses de Schmelzle y Fusch (174):

Masa grasa (g)= (68.2*sumatorio pliegues”™(0.0162*talla))-172.8

3.2.8. Rapida ganancia ponderal

Para calcular esta variable se utilizo la definicion de Ong ef al. (18), que consiste
en un incremento de z-score de peso mayor de +0,67 DE. Un z-score de 0,67 representa
el ancho de cada banda de percentiles en las tablas de crecimiento estandar (lineas de
percentiles 2, 10, 25, 50, 75, 90 y 98); por lo tanto, un aumento de peso superior a + 0,67
DE indica un aumento en al menos una de estas bandas de percentiles. En nuestro caso
el periodo seleccionado fue desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad. En el caso de
los prematuros se utilizé la edad corregida.

Dado que en la mayoria de los trabajos se emplean las tablas de la OMS
(9,16,17,28), en el presente estudio se ha utilizado la definicion de RGP con z-score de

peso segiin la OMS para realizar los andlisis.
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3.2.9. Lactancia: tipo de lactancia y duracion lactancia materna

La duracion de la lactancia materna en semanas, asi como el tipo de lactancia
durante los primeros 3 meses se recogié durante el cuestionario realizado en la visita de
los 3 meses. El tipo de lactancia se clasifico teniendo en cuenta la definicion de la OMS

en materna exclusiva, predominantemente materna, mixta o artificial exclusiva (175).

4. TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS

4.1. Sangre materna y sangre de cordon

Se tom6 una muestra de sangre venosa de las gestantes en la semana 24,
coincidiendo con la visita para la realizacion de la prueba de O’ Sullivan. Se extrajeron
unos 10 ml de sangre venosa periférica. Se fracciond la sangre extraida en dos tubos
secos, uno para bioquimica y otro para el analisis de acidos grasos.

Se tomaron muestras de sangre de cordon umbilical en el momento del parto. Se
extrajeron unos 6 ml de sangre venosa umbilical, repartidos en 2 tubos secos, uno para
determinacion de acidos grasos y otro para determinaciones bioquimicas. Se realizo el

mismo procedimiento de recogida de muestras de sangre de arteria de cordon.

Se remitieron al laboratorio de Bioquimica, Hormonas y Hematologia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Servicios de Andlisis Clinico, Hematologia
y Medicina Nuclear) un tubo seco de sangre materna, otro de sangre venosa umbilical y
otro de sangre arterial umbilical, para la realizacion de las determinaciones analiticas
generales que se mencionan mas adelante.

Por otro lado, los otros tubos secos de sangre materna y sangre umbilical fueron
centrifugados inmediatamente tras su extraccion para la obtencion del suero. La
centrifugacion se realizé a 2500 rpm durante 5 minutos a 4°C (Centrifuga KUBOTA 5900,
Japon) y el suero obtenido se almacend en viales Eppendorf. Estas muestras de suero se
conservaron congeladas a -80°C en el Biobanco del Instituto Murciano de Investigacion
Biosanitaria, para el posterior andlisis de 4cidos grasos en el Departamento de Fisiologia

Animal de la Facultad de Biologia de la Universidad de Murcia.
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4.2. Heces de los nifios a los 3 meses

En la visita del parto se entreg6 a los padres guantes, una duquesita estéril y un
depresor para la recogida de la muestra de heces de la visita de los 3 meses, junto con la
etiqueta identificadora.

La muestra debia recogerse 1 o 2 dias antes de la visita o el mismo dia. Para su
recogida, la persona encargada debia lavarse las manos previamente con agua y jabon y
colocarse los guantes. La muestra se tomaba directamente del pafial, ayudandose de un
depresor estéril para introducir la muestra en el recipiente estéril, con la etiqueta
identificadora correspondiente. Una vez recogida, el recipiente era cerrado y guardado en
el congelador hasta su entrega en la visita de los 3 meses. Las muestras de heces
congeladas entregadas por los padres fueron llevadas a Biobanco para su conservacion a
-80°C.

Para el estudio de expresion génica intestinal se cogidé una alicuota por cada
paciente de 100 mg para su analisis en el Departamento de Fisiologia Animal y el Servicio

de Biologia Molecular de la Universidad de Murcia.

5. DETERMINACIONES ANALITICAS

5.1. Glucosa basal en sangre materna

La determinaciéon de glucosa (mg/dl) basal en suero materno se determind
mediante técnica de glucosa hexoquinasa con lectura por espectrofotometria, dentro de la
determinacion de parametros bioquimicos del estudio llevado a cabo en el laboratorio de
Bioquimica Automatizada del Servicio de Analisis Clinico del HUVA en los sistemas

Roche/Hitachi cobas c®.

5.2. Acidos grasos en sangre materna y de cordon

Los lipidos se extrajeron de 100 uL de suero anadiendo cloroformo:metanol (2:1)
segun el método de Folch et al. (176). Previo a la extraccion, se afiadio 0,05 mg de acido
pentadecanoico como estandar interno.

Una vez obtenidos los extractos lipidicos se procedio a realizar el proceso de
metilacion de acidos grasos por el método de Stoffel et al. (177), anadiendo un 1 ml de
3-n-HCl-metanolico (Supelco, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU.) y calentandolo a

90°C durante 1 hora. Los derivados se extrajeron en hexano y se almacenaron a -20°C.
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Los ésteres metilicos de acidos grasos se analizaron mediante cromatografia
gaseosa, utilizando un cromatdgrafo de gases Hewlett-Packard 6890 (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.) con una columna capilar SP-2560 (100 m x
0.25 mm i.d. x 20 um) (Supelco, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU.). La temperatura
del horno se program¢ a 175°C 30 minutos, con aumentos a 2°C/min hasta llegar a 230°C
y se mantuvo a esa temperatura durante 17 minutos. El detector y el inyector se fijaron a
una temperatura de 240°C y como fase mdvil se usé helio a una presion de 45psi.

Se utilizé el software ChemStation (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
UU.) para analizar los datos de acidos grasos. Los picos se identificaron mediante
comparacion de sus tiempos de retencion con los estandares apropiados de ésteres
metilicos de acidos grasos (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU.) y las concentraciones

de acidos grasos fueron determinadas en relacion con el area del pico del estandar interno.

6. ANALISIS DE LA EXPRESION GENICA INTESTINAL MEDIANTE UN
METODO NO INVASIVO

Para el estudio de la expresion génica intestinal mediante analisis de microarray
se empled la técnica no invasiva optimizada por nuestro equipo (153).

El ARN total fue purificado a partir de muestras fecales de 100 mg. La extraccion
de ARN se realizé con el RNeasy PowerMicrobiome kit y el andlisis de integridad se
realizo con Bioanalyzer 2100.

Se llevé a cabo la purificacion del ARN total presente en las heces mediante el
oligotex RNA mini Kit, que utiliza columnas de resina de intercambio a las que se unen
las colas de poli-A del ARN mensajero (ARNm) eucariota, permitiendo asi lavar y eluir
el ARNm eucariota unido, separandolo del procariota. A continuacion, el ARNm
purificado (650 pg) se proceso con el GeneChip 3" IVT Pico Reagent kit (Affymetrix,
ThermoFisher Scientific) usando oligo-dT, que inicia la transcripcidn inversa en la cola
de poli-A del ARNm. Las dianas de ADN complementario monocatenario (ADNc-mc)
obtenidas a partir del ARNm fueron purificadas y posteriormente se realizd la

fragmentacion y el marcado terminal. (Figura 7).
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Hybridize
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Figura 7. Método no invasivo validado por nuestro grupo de andlisis de expresion génica
intestinal a partir de muestra de heces. Extraido de Sanchez-Campillo et al. 2022 (153).

El ADNc-mc fragmentado y biotinilado (2.3 pg) fue hibridado con Human S
Clariom Arrays (Affymetrix, ThermoFisher Scientific, P/N 902926), disefiado para
proporcionar una extensa cobertura de mds de 20800 genes conocidos. Tras la
hibridacién, los arrays fueron lavados y marcados utilizando el GeneChip®
Hybridization, Wash and Stain kit (Affymetrix ThermoFisher Scientific, P/N 900720).
Tras el andlisis, los datos brutos de los microarrays fueron testados en Affymetrix
Expression Command Console (Affymetrix, ThermoFisher Scientific) y todas las

muestran debian pasar los criterios de calidad establecidos.

7. ESTUDIO DE LA FUCION PULMONAR A LOS 3 MESES

El estudio de funcion pulmonar se realizé en un subgrupo de pacientes (n= 69), a
los 3 meses de vida en los nacidos a término y a los 6 meses en los nacidos pretérminos.
Los padres de los nifios participantes firmaron previamente un consentimiento informado
para la realizacion de la prueba.

Esta prueba se llevo a cabo en la consulta de Neumologia Pediatrica del HCUVA.
Se obtuvieron el volumen de gas intratoracico y las resistencias de la via aérea mediante
una oclusion respiratoria realizada por el pletismografo, siguiendo los estandares de la
American Thoracic Society y la European Respiratory Society (178). El equipo utilizado
fue el Pletismografo Master-Screen Baby Body (Jaéger®, Alemania) y la mascara facial
de un resucitador neonatal Neopuff (Fisher & Paykel Healthcare®, Nueva Zelanda). Los
nifos fueron sedados con hidrato de cloral oral y en todo momento se controld la

saturacion de oxigeno mediante pulsioximetro.
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Las medidas de funcion pulmonar obtenidas fueron: capacidad residual funcional
(FVC) expresada en ml, volumen espiratorio forzado en los primeros 0,5 segundos
(FEVos) en ml/s, flujo espiratorio forzado al 75% de la FVC (FEF75) en ml/s, flujo
espiratorio forzado entre 25y 75% del a FVC (FEF2s5.75) en ml/s y el cociente FEVs/FVC.

8. MEDICION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS A LOS 3 MESES

8.1. Material de medicion

Se estudi6 en un grupo de paciente (n= 185) la maduracion de los ritmos
circadianos de actividad, temperatura y suefio a los 3 meses mediante el método propuesto
por Larqué y colaboradores (133). Se disefid¢ un calcetin que incluia sensores de
temperatura y actividad (Figura 8). Las mediciones se llevaron a cabo durante 3 dias

consecutivos.

Sensor de |
actividad

Figura 8. Calcetines con la colocacion de los sensores de actividad y temperatura.

La temperatura se midid con el sensor Termochron iButton® DS1922L (Maxim,
Dallas, Texas), que realiza registros cada 10 minutos. La informacion recogida se
descargd en el ordenador mediante un adaptador (DS1402D), usando iButton Viewer

software (v. 3.22; Dallas Semiconductor, Maxim Integrated Products, Sunnyvale, CA).

73



Material y métodos

La actividad se midi6 mediante el sensor HOBO Pendant G (Onset, Bourne,
Massachusetts), que realiza registros cada 2 minutos. La informacion recogida se
descargd en el ordenador mediante una estacion USB U1 y un acoplador Pendant (Onset),

usando el software HOBOware para Windows.

8.2. Evaluacion de los ritmos
Los datos de temperatura y actividad descargados se analizaron con el software
CircadianwareTM v7.1.1, desarrollado por el Departamento de Fisiologia de la

Universidad de Murcia.

8.2.1. Analisis no paramétricos

Dado que muchos ritmos circadianos en humanos no son estrictamente
sinusoidales, se han propuesto otros procedimientos, basados en técnicas no paramétricas,
demostrandose una mayor sensibilidad de éstos con respecto a los andlisis paramétricos
para definir los ritmos circadianos en nifios(133). De este tipo de analisis se obtienen los
siguientes pardmetros:

e Estabilidad interdiaria del ritmo (IS). Cuantifica la similitud entre los diferentes ciclos
de 24 horas, es decir, la regularidad del patron circadiano dia a dia. Es el valor del Chi
cuadrado del periodograma de 24 horas normalizado segun el nimero de datos, que
puede ser facilmente calculado como la proporcion entre la varianza de la media de
un patrén de 24 horas y la varianza global (179).

e Variabilidad intradiaria (IV). Cuantifica la fragmentacion del ritmo, es decir, la
frecuencia y la extension de las transiciones entre periodos de valores altos y bajos de
la variable dentro de cada dia. Se calcula como la ratio entre los cuadrados medios de
la diferencia entre las sucesivas horas (primera derivada) y los cuadrados medios de
la media global (varianza global) (179).

e Elvalor de Ms es el valor medio de las cinco horas consecutivas en la que se producen
los valores maximos de temperatura, es el equivalente no paramétrico de la acrofase.
En cuanto a la actividad y el suefio, el calculo del parametro cambia y se determina el
valor de Mo, que es el valor medio de las diez horas consecutivas en las que se
producen los valores méaximos del parametro(179). También es posible calcular el

tiempo de Ms y de Mo, que es la hora a la que se producen esos valores.
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El valor de Lo es el valor medio de las diez horas consecutivas en la que se producen
los valores minimos de temperatura. En cuanto a la actividad y el suefio, el calculo
del parametro cambia y se determina el valor de Ls, que es el valor medio de las cinco
horas consecutivas en las que se producen los valores minimos del pardmetro(179).
Al igual que en el punto anterior, es posible calcular el tiempo de Lio y de Ls, que es
la hora a la que se producen esos valores (179).

Amplitud relativa (RA). Se conoce como la diferencia entre Ms y Lip en la
temperatura, asi como Mo y Ls en la actividad y el suefio (179).

indice dicotomico I<O. Se utiliza para determinar la concordancia del periodo de
suefio nocturno de los nifios con el periodo estandar de suefo. El valor de este indice
puede variar desde 0% a 100%, considerandose el 100% cuando el periodo de suefio
nocturno del nifio coincide de manera completa con el periodo estdndar de suefio,
definido entre las 23.00 y las 07.00 horas (180).

Variable integrada TA (temperatura-actividad). Se calcula para minimizar los
artefactos asociados a las mediciones de temperatura y actividad. Para su obtencion
se normalizan las medidas de temperatura y actividad. Considerando que la mdxima
temperatura periférica ocurre de noche, cuando el sujeto se encuentra dormido, y los
valores minimos durante el dia, cuando el individuo esta despierto (181), y que en la
actividad motora ocurre al contrario, se invierten los valores de temperatura.
Finalmente se calcula la media de las dos variables normalizadas (182). Los
parametros de suefio se estiman a través de la integracion de la variable TA.

indice de funcién circadiana (CFI). Este indice se utiliza para poder clasificar a los
individuos de acuerdo con su estado de funcion circadiana, segiin describieron Ortiz-
Tudela et al. (182). Este indice incorpora los parametros IV, IS y RA, calculados de
la variable TA. Sus valores oscilan entre 0, que indica ausencia de ritmo circadiano,

y 1, un ritmo circadiano robusto (182).

8.2.3. Andlisis de Fourier

Es un procedimiento matematico para la determinacién de la periodicidad en

series temporales con puntos a igual distancia, que se propuso ya que, en muchas series

temporales, es frecuente que el cosinor no explique mas de un 40% de la variacion total;

en estos casos el analisis de Fourier lograria un mejor ajuste de los datos. Se basa en la

factorizacion de una serie de datos en componentes peridodicos descritos por una funcion
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cosenoidal (183). Cada componente del coseno se denomina armonico. En el estudio de
ritmos circadianos en humanos se ha postulado el uso de 12 armoénicos, con periodos entre
24 y 2 horas. Esto ultimo es debido a que el ritmo de los recién nacidos y lactantes

pequeiios es ultradiano, con unos ritmos de alimentacidon de hasta aproximadamente cada

2 horas (133).

9. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de las variables que influyen en la RGP se llevo a cabo
utilizando el programa informatico SPSS version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE.UU.).

Para determinar la normalidad de las variables cuantitativas se aplicé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (n>50) o la prueba de Shapiro-Wilk (n<50). Las variables
categoricas se expresaron en frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas de
distribucion normal se definieron con media y desviacion estandar (DE) o error estandar
de la media (EEM), y las no paramétricas, con mediana y rango intercuartilico (RIC).

Para el contraste de hipotesis de las variables categoricas se utilizo la prueba de
Chi? (Pearson) o la prueba exacta de Fisher. En el caso de las variables cuantitativas se
empleo la prueba t de Student, si presentaban una distribucion normal, o la prueba U de
Mann-Whitney, si presentaban una distribucion no normal.

Se llevo a cabo un anélisis de covarianza (ANCOVA) para analizar los resultados
de medidas antropométricas, funcion pulmonar y ritmos circadianos segin RGP ajustados
por posibles factores de confusion.

Para analizar la relacion entre variables cuantitativas continuas se utilizé la
correlacion de Pearson (si presentaban distribucion normal) o la correlacion de Spearman
(s1 la distribucion era no normal).

Para comprobar qué variables se asociaron de forma independiente con la variable
categorica RGP se realiz6 un andlisis de regresion logistica multiple. Se incluyeron en el
modelo aquellas variables que salieron estadisticamente significativas en el andlisis
univariante realizado previamente y que eran clinicamente relevantes. También se empleo
este analisis para conocer que variables se asociaron con sobrepeso y obesidad a los 18

meses. Los resultados se expresaron con odds ratio e intervalo de confianza al 95%.

76



Material y métodos

Las diferencias se consideraron significativas para un valor de p <0,05 en todos

los casos.

9.1. Andlisis de los datos de microarray

Para el analisis estadistico de los datos de microarray se utilizé el software Partek
Genomics Suite (Partek Incorporated, St. Louis, EE. UU.) Los genes expresados
diferencialmente (GDE) se analizaron utilizando Partek Pathways (basado en la base de
datos Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG) y GO-Enrichment Analysis
(basado en la base de datos Gene Ontology) para obtener informacidén sobre las rutas
fisiologicas afectadas.

El preprocesamiento de los datos de microarrays se realiz6 por el método RMA
(Robust Multiarray Average), que implica la correcciéon de fondo de los valores de
intensidad sin procesar, transformacion log2, normalizacion por cuantiles y sumarizacion.

Para determinar el grupo de genes que presentan patrones similares se llevé a cabo
un Analisis de Componentes Principales (PCA). Para determinar los genes
diferencialmente expresados con diferencias estadisticamente significativas se llevo a
cabo un t-test (prueba paramétrica), con un umbral restrictivo de p-valor < 0,05 y fold-

change > | 1,5 .
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Resultados

1. PREVALENCIA DE RAPIDA GANANCIA PONDERAL SEGUN LAS TABLAS
DE REFERENCIA EMPLEADAS

La prevalencia de rapida ganancia ponderal en la cohorte NELA (n=611) segun
las tablas de referencia internacionales de la OMS vy las nacionales de los Estudios
Espaioles de Crecimiento se muestra en la Tabla 1. El porcentaje de RGP varia segun las
tablas de referencia utilizadas para calcular el z-score de peso. La prevalencia de RGP
estimada es mayor si se consideran los criterios espafioles (32,1%) que si se consideran

los criterios de la OMS (18.7%) (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de rapida ganancia ponderal segun las tablas de referencia de la OMS
(2006) y los Estudios Espafioles de Crecimiento (2010)

RGP OMS RGP Carrascosa
n 114 196
% 18,7% 32,1%

Dado que en la mayoria de los trabajos se emplean las tablas de la OMS para el
calculo de z-score de peso para el posterior andlisis de RGP, a partir de este punto se
muestran los analisis realizados con la definicion de RGP con z-score de peso segun la

OMS para la poblacion del presente estudio.

2. FACTORES PREDICTORES DE RAPIDA GANANCIA PONDERAL

2.1. Variables maternas sociodemograficas, antropométricas y médicas

Las variables maternas antropométricas y sociodemograficas que pueden influir
en la RGP se pueden ver en las Tablas 3 y 4, encontrandose diferencias significativas en
las medidas de peso e indice de masa corporal maternos antes de quedar embarazada

(Tabla 3) y en el nivel educacional (Tabla 4).

La Tabla 3 recoge las medidas antropométricas maternas y la clasificacion del
estado nutricional. Las madres de aquellos niflos con RGP presentaron un IMC
pregestacional menor a las madres de los controles (p=0,003). También encontramos

diferencias en la clasificacion del estado nutricional segun IMC, a expensas de la
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categoria de bajo peso, siendo mayor el porcentaje de madres con bajo peso en el grupo
de RGP, sin hallarse diferencias significativas en el resto de las categorias. Las madres
de nifios con RGP presentaron un peso menor a las madres de los controles de forma
significativa en las diferentes etapas, desde el inicio del embarazo hasta el tercer trimestre.
Aunque el incremento de peso en las madres de RGP fue también menor, no fue
estadisticamente significativo (p=0,055) aunque si con una clara tendencia estadistica.

No hubo diferencias en la talla materna entre grupos.

Tabla 3. Variables maternas antropométricas.

Total RGP Control p
(n=611) (n=114) (n=497)

IMC pregestacional (kg/m?) 23,58 £4,29 22,77 £ 4,04 24,12 £4,38 0,003
Peso madre (kg)

Pregestacional 63,64 £12,57 60,61+11,57 65,04 +12,81 0,001
Semana 20 70,10+ 12,43 66,75+ 11,71  71,59+£12,53 <0,001
Semana 32 74,98 £ 11,93 70,00 + 9,38 76,39 11,84 0,011
Talla de l1a madre (cm) 164,17 +£5,70 163,06 + 5,74 164,10+ 5,86 0,088
Estado nutricional segun IMC

Bajo peso 25 (4,1%) 9 (8%) 16 (3,2%) 0,023
Normopeso 400 (65,8%) 78 (69,6%) 322 (64,9%) 0,462
Sobrepeso 131 (21,5%) 19 (17%) 112 (22,6%) 0,169
Obesidad 52 (8,6%) 6 (5,4%) 46 (9,3%) 0,168
Ganancia de peso (kg) 12,11 +£4,59 11,40+ 4,03 12,36 + 4,84 0,055

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables paramétricas; Chi-
cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas entre RGP vs control p<0,05. Abreviaturas:
IMC: indice de masa corporal.

Respecto a las variables sociodemograficas (Tabla 4), las madres de nifios con
RGP tenian un menor nivel educativo que las controles, aunque sin diferencias en cuanto
al nivel de estudios universitarios. Con respecto a la clase social, se observo una tendencia
a mayor porcentaje de madres desempleadas en el grupo RGP, pero sin alcanzar la
significacion estadistica. En relacion con la zona de residencia, un mayor porcentaje de
madres con RGP vivia en urbanizaciones con respecto a las madres del grupo control.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en otras variables

maternas como diabetes gestacional, nivel de glucosa en semana 20, hipertension
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gestacional, enfermedad alérgica, consumo de probiodticos y antibioticos, embarazos

previos o modo de parto (Tabla 4).

Tabla 4. Variables maternas sociodemograficas y obstétricas.

Resultados

Total RGP Control P

(n=611) (n=114) (n=497)
Edad madre (afios) 33,06 +4,42  32.81+447  32,82+4,63 0,980
Zona de residencia
Urbana 441 (72,1%) 76(66,7%) 365 (73,4%) 0,145
Urbanizacion 85 (13,9%) 23 (20,2%) 62 (12,5%) 0,032
Campo 85 (13,9%) 15 (13,2%) 70 (14,1%) 0,797
Nivel educacional
Secundaria incompleta o inferior 112 (18,3%) 30 (26,3%) 82 (16,5%) 0,015
Secundaria completa 141 (23,1%) 18 (15,8%) 123 (24,7%) 0,041
Universitaria 358 (58,6%) 66 (57,9%) 292 (58,8%) 0,867
Clase social
Directivos/técnicos 232 (38%) 36 (31,6%) 196 (39,4%) 0,119
Administrativos/intermedios 141 (23,1%) 25 (21,9%) 116 (23,3%) 0,747
Trabajadores manuales 111 (18,2%) 22 (19,3%) 89 (17,9%) 0,728
Desempleados 127 (20,8%) 31 (27,2%) 96 (19,3%) 0,062
Partos previos 0,448
0 309 (50,6%) 54 (47,4%) 255 (51,3%)
>1 302 (49,4%) 60 (52,6%) 242 (48,7%)
Hipertension en el embarazo 18 (3%) 6 (33,3%) 12 (2,4%) 0,091
Preeclampsia 7 (1,3%) 1 (1%) 6 (1,4%) 0,778
Diabetes mellitus gestacional 48 (7,9%) 11 (9,8%) 37 (7,5%) 0,406
Glucosa basal (mg/dl) en s.20 76,98 + 6,69 76,28 + 7,05 77,26 + 7,04 0,189
Alergia 171 (28%) 34 (29,8%) 137 (27,6%) 0,448
Antibioterapia 3 trimestre 79 (13,5%) 20 (18,5%) 59 (12,4%) 0,093
Probidticos en el embarazo 104 (17%) 16 (15%) 88 (18,5%) 0,388
Modo de parto 0,958
Vaginal 472 (77,4%) 88 (77,2%) 384 (77,4%)
Cesarea 138 (22,6%) 26 (22,8%) 112 (22,6%)

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables paramétricas; Chi-
cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.

2.2. Estilo de vida materno en semana 20

Las variables relacionadas con el estilo de vida materno durante el embarazo se

recogen en la Tabla 5, encontrandose diferencias significativas en el consumo de tabaco
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y alcohol, siendo mayor en el grupo de madres con RGP. No hubo diferencias
significativas en la actividad fisica, valorada en METS, ni en las horas de suefio entre

ambos grupos.

Tabla 5. Estilo de vida materno durante el embarazo.

Total RGP Control P
(n=611) (n=114) (n=497)
Tabaco en el embarazo 90 (14,7%) 29 (26,9%) 61 (12,8%) <0,001
Alcohol en semana 20 36 (5,9%) 8 (7%) 28 (5,6%) 0,352
Alcohol en semana 32 38 (6,2%) 13 (12%) 25 (5,3%) 0,010
Actividad fisica (METS horas/dia) 39,80 +4,34 40,34 +4,82 39,79 +431 0,233
Horas de sueno/dia 8,09 £1,45 8,00 £ 1,58 8,13+ 1,41 0,419

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; Mediana (RIQ) para
variables cuantitativas no paramétricas; n (%) para variables cualitativas. Analisis estadistico RGP vs
control mediante T de Student para variables paramétricas; U de Mann-Whitney, para variables no
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.
Abreviaturas: METS: metabolic equivalents for task.

El consumo de tabaco durante toda la gestacion fue mayor en el grupo de madres
de nifios RGP (p<0,001). Con respecto al alcohol, no hubo diferencias en su consumo en
semana 20, sin embargo, si se observaron diferencias significativas en la semana 32,
periodo en el que el alcohol tiene gran repercusion en el crecimiento fetal, siendo
significativamente mayor en el grupo de RGP. El consumo de alcohol al que hicieron
referencia la mayoria de las madres fue un consumo ocasional (una vez al mes o menos)

de bebidas de baja graduacion (vino/cerveza).

La Tabla 6 recoge la dieta materna en semana 20. Las madres de nuestra cohorte
se caracterizaron en general por una dieta hiperproteica (>15% de energia), con un
consumo elevado de grasas (>35% de energia) y baja en carbohidratos en la semana 20
de gestacion.

Las madres de nifios con RGP, aunque tenian menor peso pregestacional y menos
ganancia de peso durante el embarazo, consumieron una dieta con mas calorias,
carbohidratos, grasas totales, tanto saturadas como mono y poliinsaturadas, y una
tendencia a mas azlcares. Sin embargo, si atendemos al porcentaje calorico aportado por
los macronutrientes principales no hubo diferencias entre grupos, aunque si una tendencia

a menor aporte proteico en el grupo de madres de nifios con RGP (Tabla 6).
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Tabla 6. Dieta materna en la semana 20 de gestacion.

Resultados

Total RGP Control p

(n=611) (n=114) (n=497)
Macronutrientes (g/dia)
Proteinas 100,66 = 28,11 103,81 + 29,71 99,93 £27,71 0,198
Carbohidratos 230,90 + 74,32 245,25 £ 80,58  227,57+72,47 0,027
Azlcares 90,38 + 35,85 95,18 £36,45 89,27+£35,66 0,125
Grasas totales 91,52 +£30,37 98,71 £ 36,86 89,85 +2844 0,021
- Grasas saturadas 25,98 + 10,68 27,87+ 13,95 25,54 +9,74 0,042
- Grasas monoinsaturadas 39,83 + 13,26 43,25 +£15,14 39,23+ 12,87 0,005
- Grasas poliinsaturadas 18,08 £ 6,50 19,68 + 7,48 17,79 £ 6,42 0,017
Calorias al dia (kcal) 211493 £590,05 2248,67+691,41 2083 +560,23 0,009
Porcentaje energia
Proteinas 19,23 +£2,93 18,74 = 3,06 19,35+ 2,89 0,051
Carbohidratos 43,61 + 6,30 43,62 + 5,65 43,61 + 6,45 0,989
Azlcares 17,13 £4,69 17,07 £ 4,52 17,14 £ 4,74 0,890
Grasas totales 39,29 + 5,45 39,29 + 5,45 38,71 £ 5,56 0,326
- Grasas saturadas 2791 +£5,06 27,37 +£5,57 28,04 £4,93 0,212
- Grasas monoinsaturadas 43,36 £ 5,86 4326 +7,11 43,39 £ 5,53 0,834
- Grasas poliinsaturadas 19,74 + 3,84 19,64 + 4,45 19,77 £+ 3,68 0,212
Score dieta mediterranea
rMED 8,21 +2,59 7,74 £2,65 8,16 2,57 0,127
aMED 3,92+ 1,80 3,80+ 1,67 3,94+ 1,83 0,477
Clasificacion rMED
Baja (0-5) 91 (14,9%) 23 (20,2%) 68 (13,7%) 0,079
Media (6-11) 471 (77,1%) 83 (72,8%) 388 (78,1%) 0,228
Alta (12-16) 49 (8%) 8 (7%) 41 (8,2%) 0,662
Clasificacion aMED
Baja (0-3) 239 (39,1%) 43 (40,2%) 196 (42,5%) 0,735
Media (4-5) 216 (35,4%) 50 (46,7%) 166 (36%) 0,035
Alta (>6) 113 (18,5%) 14 (13,1%) 99 (21,5%) 0,058

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables

cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables paramétricas; Chi-

cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas:

aMED: Alternative Mediterranean Diet; rMED: Relative Mediterranean Diet.
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Se valord la adherencia a la dieta mediterranea con dos scores, Alternative
Mediterranean Diet (aMED) y Relative Mediterranean Diet (tMED), que, como
comentamos en Material y métodos, difieren en la determinacion de los alimentos que
componen cada grupo y los criterios de puntuacion. Por este motivo, la adherencia a la
dieta mediterranea varia segun el score empleado, siendo mejor valorada con rMED.
Segun el score aMED, se observa una clara tendencia a menor adherencia alta en el grupo
de madres con RGP (p=0,058). Con la clasificacion tMED, se observa una tendencia a

mayor porcentaje de madres del grupo RGP con adherencia baja a la dieta mediterranea

(Tabla 6).

2.3. Factores paternos sociodemogréficos, antropométricos y de estilo de vida

En la Tabla 7 se muestran las variables paternas que pueden influir en la RGP. No

se observaron diferencias estadisticamente significativas en las variables
sociodemograficas ni en las medidas antropométricas entre grupos.
Tabla 7. Variables paternas antropométricas y sociodemograficas.
Total RGP Control p

(n=611) (n=114) (n=497)
Edad padre (afios) 35,07+ 5,13 35,09+ 5,11 35,07+ 5,14 0,968
Peso padre (kg) 83,48 +12,85 83,97+13,47 83,38+12,76 0,656
Talla padre (cm) 178,06 £7,13  177,59+6,94 177,88+7,24 0,705
IMC (kg/m?) 26,27+391 26,63 + 3,89 26,30£3,90 0,407
Nivel educacional
Secundaria incompleta o inferior 85 (13,9%) 20 (17,5%) 65 (13,1%) 0,214
Secundaria completa 271 (44,3%) 48 (42,1%) 223 (44,9%) 0,592
Universitaria 255 (41,7%) 46 (40,4%) 209 (42,1%) 0,740
Clase social
Directivos/técnicos 228 (37,3%) 43 (37,7%) 185 (37,2%) 0,921
Administrativos/intermedios 97 (15,9%) 16 (14%) 81 (16,3%) 0,551
Trabajadores manuales 250 (40,9%) 47 (41,2%) 203 (40,8%) 0,940
Desempleados 36 (5,9%) 8 (7%) 28 (5,6%) 0,571
Tabaco 203 (33,2%) 39 (34,2%) 164 (33%) 0,804

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables paramétricas; Chi-
cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: IMC:
indice de masa corporal.
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2.4. Variables fetales y al nacimiento

Resultados

En las Tabla 8 se muestran las variables fetales y al nacimiento, encontrandose

diferencias significativas tanto en la biometria fetal en semana 32 como en las medidas

antropométricas al nacimiento entre grupos, siendo menores en los nifios con RGP.

Tabla 8. Biometria fetal en semana 32 y otras variables al nacimiento.

Total RGP Control p

(n=611) (n=114) (n=497)
CFA (mm) 291,43 £18,00 286,32 + 17,77 293,56 +17,60 <0,001
PFE (g) 2178,27 + 343,38 2103,18 £329,98 2218,83 + 344,02 0,001
CIR 6 (1%) 3 (2,6%) 3 (0,6%) 0,082
Sexo 0,985
Mujeres 306 (50,1%) 57 (50%) 249 (50,1%)
Hombres 305 (49,9%) 57 (50%) 248 (49,9%)
EG (semanas) 39,55+ 1,56 39,16 £ 1,45 39,64 + 1,64 0,003
Clasificacion EG 0,147
A término 578 (94,4%) 111 (97,4%) 467 (94%)
Pretérmino 33 (5,4%) 3 (2,6%) 30 (6%)
Peso (g) 3240,98 + 485,17 2915,00 £376,44 3315,75+477,19 <0,001
Longitud (cm) 50,58 £2,24 49,57 +£ 1,85 50,81 +£2,26 <0,001
PC (cm) 34,37+ 1,56 33,80+ 1,34 34,50 + 1,59 <0,001
IMC (kg/m?) 12,61 +1,35 11,84 +1,23 12,79 + 1,32 <0,001
Z-score longitud 0,72 £1,08 0,09 £0,97 0,86 £1,06 <0,001
Z-score PC 0,16 +1,27 -0,29 £ 1,09 0,27 +£1,28 <0,001
Z-score IMC -0,59 + 1,06 -1,30 £ 1,03 -0,81+1,22 <0,001
Z-score peso/talla -0,91 £ 1,23 -1,34 £ 1,17 -0,81 £1,22 <0,001

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables paramétricas; Chi-
cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas:
CIR: crecimiento intrauterino retardado; EG: edad gestacional; PC: perimetro cefalico; IMC: indice de
masa corporal; peso/talla: relacién peso/talla; PN: peso al nacimiento.

Ya desde el embarazo, los nifios con RGP de la cohorte NELA mostraron en la
ecografia de la semana 32 una circunferencia abdominal y un peso fetal estimado menores
que los controles. Sin embargo, no hubo diferencias en el diagnostico ecografico de

crecimiento intrauterino retardado segun las tablas de Figueras et al. entre grupos.
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Estas diferencias apreciadas prenatalmente, también se observaron al nacimiento
en las distintas medidas antropométricas y sus z-scores calculados segin la OMS. Los
nifios con RGP presentaron al nacimiento menor z-score de peso, longitud, perimetro
cefalico, IMC y relacion peso/talla que aquellos nifios sin RGP.

No hubo diferencias en el porcentaje de nifios prematuros (<37 semanas) entre
grupos. Sin embargo, si tenemos en cuenta la edad gestacional como una variable
numérica en el calculo estadistico, la media de semanas de edad gestacional del grupo
RGP fue significativamente menor que la del grupo control (Tabla 8).

En la Tabla 9 se muestra la clasificacion de los nifios segun su peso al nacimiento.
En el grupo de RGP el nimero de recién nacidos pequefios para la edad gestacional fue
significativamente mayor (25,4%) y ninguno grande para la edad gestacional, ademas el
porcentaje de nifios adecuados a la edad gestacional fue menor. En el grupo control, la
mayoria se clasificaron como AEG y hasta un 11,5% como GEG, mientras que el nimero

de PEG fue mucho menor.

Tabla 9. Clasificacion segin peso al nacimiento y estado nutricional seglin z-score de
indice de masa corporal y relacion peso/talla al nacimiento.

Total RGP Control p

(n=611) (n=114) (n=497)
Clasificacion segun PN
PEG 56 (9,2%) 29 (25,4%) 27 (5,4%) <0,001
AEG 498 (81,5%) 85(74,6%) 413 (83,1%) 0,034
GEG 57 (9,3%) 0 (0%) 57 (11,5%) <0,001
Estado nutricional ZS-IMC
Desnutricion 53 (9,2%) 26 (23,4%) 27 (5,8%) <0,001
Normopeso 489 (84,9%) 83 (74,8%) 406 (87,3%) 0,032
Riesgo sobrepeso 34 (5,9%) 2 (1,8%) 32 (6,9%) 0,049
Estado nutricional ZS-peso/talla
Desnutricion 102 (16,9%) 35(31,3%) 67 (13,6%) <0,001
Normopeso 471 (78,1%)  75(67%) 396 (80,7%) 0,001
Riesgo sobrepeso 30 (5,0%) 2 (1,8%) 28 (5,7%) 0,084

Resultados expresados como n (%). Analisis estadistico RGP vs control mediante Chi-cuadrado.
Diferencias significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: PN: peso al nacimiento; PEG: pequefio
para la edad gestacional; AEG: adecuado a la edad gestacional; GEG: grande para la edad gestacional;
IMC: indice masa corporal; peso/talla: relacion peso/talla.

Si atendemos al estado nutricional seglin el z-score de la relacion peso/talla o z-

score de IMC (Tabla 9), la mayoria de los nifios fueron normopeso y el porcentaje de los
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clasificados al nacimiento como riesgo de sobrepeso fue muy bajo, sin detectarse ningin
nifio con sobrepeso u obesidad. Por otra parte, si se observaron diferencias significativas
en el estado nutricional entre grupos, presentando el grupo RGP mayor porcentaje de
niflos con desnutricion y menor nimero de nifios con normopeso respecto al grupo
control. Ademas, el porcentaje de nifios con riesgo de sobrepeso también fue mayor en el

grupo control.

2.5. Acidos grasos maternos y en sangre de cordéon

Los 4cidos grasos analizados en suero materno en la semana 24 y en sangre de

cordon umbilical venosa se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Acidos grasos en suero materno y sangre venosa de cordon umbilical.

Total RGP Control p

Suero materno (semana 24) n=591 n=108 n=483

AG totales (g/dl) 4,66 +1,01 4,71 £0,94 4,56 +£1,01 0,157
AGS (%) 32,88 £ 2,66 32,50+ 1,93 32,97 +2,79 0,099
AGM (%) 22,89+2,73 2331+£2,73 22,80+2,72 0,078
AGPI (%) 4422 +£3,18 9,43 +£ 2,64 9,30 + 2,87 0,877
AGPI-CL n6 (%) 9,55+1,52 9,58+ 1,44 9,54 + 1,54 0,647
AGPI-CL n3 (%) 427 +1,26 4,12 £ 1,09 4,30+1,29 0,771
Ratio n6/n3 9,32 +2,83 9,43 +£2.64 9,30 +2,87 0,187
DHA (%) 3,72+ 0,93 3,55+0,80 3,66 +£0.91 0,250
Cordon umbilical vena n=325 n=60 n=265

AG totales (g/dl) 1,58 +£0,65 1,57 £0,49 1,57 £0,66 0,936
AGS (%) 41,37+ 3,19 40,84 £2,88  41,48+3,25 0,159
AGM (%) 2298 +£2,76 23,03+2,94  22,97+2,73 0,875
AGPI (%) 35,64+ 3,33 36,13+ 4,23 35,53 +3,08 0,204
AGPI-CL n6 (%) 16,93 £ 2,35 16,99 + ,283 16,91 £2,23 0,941
AGPI-CL n3 (%) 6,02 +1,98 6,04 2,35 6,02 + 1,89 0,823
Ratio n6/n3 5,33+3,15 5,37 +1,51 5,33 +£3,41 0,930
DHA (%) 5,55+ 1,56 5,59 +1,04 5,51 £1,24 0,817

Resultados expresados como media + DE. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student.
Diferencias significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: AG: 4cidos grasos; AGS: 4cidos grasos
saturados; AGM: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos polinsaturados; AGPI-CL n6:
acidos grasos polinsaturados de cadena larga n6, AGPI-CL n3: 4cidos grasos polinsaturados de cadena
larga n6; DHA: 4cido docosahexaenoico.

No se encontraron diferencias en el perfil de acidos grasos materno entre grupos,
e incluso las madres del grupo RGP tendieron a tener menores niveles de acidos grasos

saturados y mayores de monoinsaturados en la semana 24 de embarazo. Cuando
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analizamos la sangre de cordon, las diferencias en el perfil de dcidos grasos fueron incluso
menores, probablemente debido al menor nimero de muestras analizadas de sangre

venosa de cordon.

2.6. Lactancia durante los primeros 3 meses de vida

La Tabla 11 muestra el tipo de lactancia durante los primeros 3 meses de vida y
la duracion de la lactancia materna. No hubo diferencias en el tipo de lactancia entre
grupos, a pesar de que la lactancia artificial se suele relacionar con la rapida ganancia de
peso y el riesgo de obesidad. Tampoco se encontraron diferencias significativas en la

duracioén de la lactancia materna entre grupos.

Tabla 11. Clasificacion y duracion de la lactancia en los primeros 3 meses de vida.

Total RGP Control p
(n=611) (n=114) (n=497)

Tipo lactancia

Materna exclusiva 286 (46,8%) 51 (44,7%) 235 (47,3%) 0,623
Materna predominante 30 (4,9%) 4 (3,5%) 26 (5,2%) 0,443
Mixta 246 (40,3%) 49 (43%) 197 (39,6%) 0,511
Artificial 49 (8%) 10 (8,8%) 39 (7,8%) 0,743
LM predominante (semanas) 11,38+ 5,56 11,75+ 6,12 11,39 + 5,50 0,608
LM exclusiva (semanas) 10,08 £5,78 10,26 + 6,34 10,04 + 5,66 0,759

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.
Abreviaturas: LM: lactancia materna.

2.7. Dieta materna a los 3 meses de edad postnatal

En la Tabla 12 se muestra la dieta materna a los 3 meses de edad postnatal. Las
madres continuaron con una dieta hiperproteica, con alto contenido en grasas y bajo
aporte de hidratos de carbono, como ocurria en la semana 20 (Tabla 6). No se encontraron
diferencias significativas en los macronutrientes y el aporte calérico diario entre grupos,
aunque si se observo una tendencia a un mayor consumo de azucares en las madres del
grupo RGP (Tabla 12).

La valoraciéon de la adherencia a la dieta mediterranea varid segun el score
empleado (Tabla 12), como ya observamos al analizar la dieta de la semana 20 (Tabla 6),

mientras que con rMED s6lo un 18% presentd una adherencia baja, segin aMED este
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porcentaje fue casi del 40%. Segun el score aMED, las madres de nifios con RGP

presentaron una adherencia media mayor, al igual que ocurria en la semana 20. Sin

embargo, no se encontraron diferencias segln la clasificacion rMED.

Tabla 12. Dieta materna a los 3 meses.

Total RGP Control P

(n=573) (n=105) (n=468)
Macronutrientes (g/dia)
Proteinas 100,10 + 24,61 9891 +21,44 100,36 + 25,28 0,586
Carbohidratos 215,37 £ 66,17 221,48 £ 61,70 214,00+ 67,11 0,295
Azlcares 3,31 +4,72 4,09 + 5,35 3,14 +4,56 0,062
Grasas totales 93,68 + 27,24 92,33 + 2481 93,98 + 27,77 0,574
- Grasas saturadas 25,91 + 8,47 25,67 £7,99 25,96 + 8,59 0,749
- Grasas monoinsaturadas 41,66 £ 13,09 4091 £11,72 41,99 +13,43 0,448
- Grasas poliinsaturadas 18,25+ 6,29 18,34 + 5,63 18,58 +£ 6,43 0,719
Calorias al dia (kcal) 2077,70 £501,70  2085,08 469,61 2076,05+ 519,93 0,870
Porcentaje energia
Proteinas 19,49 + 3,05 19,18 +2,80 19,56 + 3,10 0,248
Carbohidratos 41,32 £ 6,61 42,35+ 6,39 41,09 + 6,64 0,078
Azlcares 16,61 + 6,84 16,98 + 6,35 16,53 + 6,95 0,520
Grasas totales 40,50 £ 5,61 39,78 £ 5,34 40,66 + 5,66 0,149
- Grasas saturadas 27,65 +4,32 27,78 £4,23 27,61 £4,34 0,710
- Grasas monoinsaturadas 44,51 £4,31 44,27 + 3,90 44,56 £ 4,40 0,540
- Grasas poliinsaturadas 19,82 + 3,30 19,84 +2,91 19,82 + 3,38 0,950
Score dieta mediterranea
rMED 7,99 +£2.77 8,03 +£2,95 7,98 +£2,73 0,879
aMED 3,93 £1,86 3,93 +1,81 3,94+ 1,87 0,719
Clasificacion rMED
Baja (0-5) 109 (17,8%) 21 (18,4%) 88 (17,7%) 0,857
Media (6-11) 438 (71,7%) 79 (69,3%) 359 (72,2%) 0,530
Alta (12-16) 64 (10,5%) 14 (12,3%) 50 (10,1%) 0,485
Clasificacion aMED
Baja (0-3) 237 (38,8%) 39 (34,2%) 198 (39,8%) 0,266
Media (4-5) 246 (40,3%) 56 (49,1%) 190 (38,2%) 0,032
Alta (=6) 128 (20,9%) 19 (16,7%) 109 (21,9%) 0,213

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.
Abreviaturas: aMED: Alternative Mediterranean Diet; rMED: Relative Mediterranean Diet
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3. RAPIDA GANANCIA PONDERAL Y ESTADO NUTRICIONAL A LOS 3

MESES

Los nifios del grupo RGP presentaron un incremento de z-score de peso mayor

con respecto a los nifios del grupo control, como se aprecia en la Figura 9.

Cambio z-score peso
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Figura 9. Cambio de z-score de peso (media £ EEM) del nacimiento a los 3 meses.

Diferencia estadisticamente significativas (p<0,05) *.

En la Figura 10 se muestran los z-score de peso a los 0 y a los 3 meses,

observandose diferencias significativas entre grupos en ambos momentos. Los nifios del

grupo RGP presentaron menor z-score de peso al nacimiento que los controles, mientras

que a los 3 meses tuvieron un z-score de peso significativamente mayor.
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Figura 10. Z-score de peso (media + EEM) al nacimiento y a los 3 meses. Diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) *.
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En la Tabla 13 se muestran el resto de las variables antropométricas y la

clasificacion del estado nutricional a los 3 meses. Los nifios con RGP presentaron a los 3

meses valores mayores de las medidas antropométricas y sus z-scores, a excepcion de la

longitud, en comparacién con los nifios del grupo control, a diferencia de lo que ocurria

al nacimiento (Tabla 8).

Tabla 13. Variables antropométricas y estado nutricional a los 3 meses.

Total RGP Control p

(n=611) (n=114) (n=497)
Peso (g) 6234,19 £ 754,65 6655,11+722,08 6137,65+729,07 <0,001
Longitud (cm) 61,74 £2,48 61,73 +2,29 61,74 +2,53 0,962
PC (cm) 40,94 £ 1,34 41,22 +1,38 40,88 +£1,33 0,014
IMC (kg/m?) 16,33 1,48 17,44 £ 1,43 16,07 + 1,37 <0,001
Perimetro toracico (cm) 41,21 £ 2,06 4227 +2,05 40,97 £ 1,99 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 41,20+ 2,55 4299 + 2,32 40,79 £ 2,42 <0,001
Perimetro braquial (cm) 13,94 + 1,09 14,46 + 0,94 13,82 + 1,09 <0,001
Z-score longitud 0,12 +1,07 0,04 £1,01 0,14 +£1,08 0,388
Z-score PC 0,43 +£1,02 0,61 +1,01 0,38 £1,02 0,032
Z-score IMC -0,31 £ 1,00 0,43 + 0,90 -0,49 £ 0,94 <0,001
Z-score relacion peso/talla -0,28 + 1,06 0,47 £0,91 -0,46 +£ 1,01 <0,001
Z-score perimetro braquial 0,49 £ 0,98 0,95 +£0,84 0,39 +£0,99 <0,001
Clasificacion ZS-IMC
Desnutricion 23 (3,8%) 0 (0%) 23 (4,7%) 0,019
Normopeso 531 (88,4%) 88 (77,9%) 443 (90,8%) 0,001
Riesgo sobrepeso 35 (5,8%) 18 (15,9%) 17 (3,5%) <0,001
Sobrepeso 12 2%) 7 (6,2%) 5(1%) <0,001
Clasificacion ZS-peso/talla
Desnutricion 33 (5,5%) 0 (0%) 33 (6,8%) 0,005
Normopeso 510 (85,3%) 86 (76,8%) 424 (87,2%) 0,010
Riesgo sobrepeso 44 (7,4%) 19 (17%) 25 (5,1%) <0,001
Sobrepeso 11 (1,8%) 7 (6,3%) 4 (0,8%) <0,001

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables

cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.

Abreviaturas: indice de masa corporal; peso/talla: relacion peso/talla.

Si atendemos al estado nutricional, clasificado tanto por z-score relacion peso/talla

como por z-score IMC, en el grupo RGP el porcentaje de nifios con riesgo de sobrepeso
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y sobrepeso fue mayor. Mientras que en el grupo control hubo mas nifios con normopeso

y un pequefio porcentaje con desnutricion.

Los nifios con RGP también presentaron valores mayores en las mediciones de los
pliegues cutaneos a los 3 meses de edad (Tabla 14) resultando en una cantidad de masa

grasa calculada mayor con respecto al grupo control (Figura 11).

Tabla 14. Pliegues cutaneos a los 3 meses.

Total RGP Control P
(n=611) (n=114) (n=497)
Pliegue bicipital (mm) 6,18 1,31 6,63 + 1,42 6,08 1,26 <0,001
ZS pliegue bicipital -0,20+1,20 0,51+1,11 -0,36 £ 1,16 <0,001
Pliegue tricipital (mm) 8,32+1,76 8,92 +1,81 8,19+1,72 <0,001
ZS pliegue tricipital -0,99+1,76  -0,59+1,23 -1,09 £ 1,19 <0,001
Pliegue suprailiaco (mm) 6,45+ 1,48 7,30+ 1,56 6,25+ 1,40 <0,001

Pliegue subescapular (mm) 7,60 £1,59 8,58 +1,74 7,37 £1,47 <0,001
Suma pliegues cutdneos (mm) 42,84+ 721 47,15+7,23 41,86 + 6,83 <0,001

Resultados expresados como media = DE para variables cuantitativas paramétricas. Analisis estadistico
RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas paramétricas. Diferencias significativas
RGP vs control p<0,05.

3200 *
3100

3000

Masa grasa (gramos)
N N N
~l [e] [{e)
o o o
o o o

2600

2500

2400
RGP Control

Figura 11. Masa grasa en gramos (media = EEM) a los 3 meses. Diferencia
estadisticamente significativas (p<0,05) *.

3.1. Regresion logistica multiple para prediccion del RGP
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Se llevo a cabo un analisis de regresion logistica para conocer las variables
predictoras del RGP. Inicialmente se incluyeron en el modelo aquellas covariables que
fueron significativas en el analisis univariante o consideradas relevantes en la literatura,
en total 12 covariables, que fueron: IMC pregestacional materno, el nivel educacional
materno, el nivel social materno, la edad materna, el consumo de alcohol en semana 32,
el consumo de tabaco durante el embarazo, la ingesta de grasas totales en semana 20, la
adherencia a la dieta mediterranea segin aMED en semana 20, la hipertension arterial
durante el embarazo, sexo del recién nacido, z-score peso (ajustado por sexo y edad
gestacional) y la duracion de la lactancia materna exclusiva. A continuacion, se fueron
eliminando aquellas covariables que fueron no significativas hasta llegar al modelo de
regresion final.

De las doce variables incluidas inicialmente, sélo cinco de ellas permanecieron
asociadas con RGP (p-valor <0,10): el IMC pregestacional, el nivel de educacion
materno, el consumo de alcohol en semana 32 y el z-score peso (Tabla 15).

Un mayor IMC pregestacional materno y un mayor z-score peso al nacimiento
reducen la probabilidad de RGP a los 3 meses de edad. Por el contrario, los nifios de
madres con menor nivel educativo (secundaria incompleta o inferior) tienen una mayor
probabilidad de RGP a los 3 meses en comparacion con nifios de madres con estudios
universitarios. El consumo de alcohol en la semana 32 también se asoci6 con una mayor
probabilidad de RGP a los 3 meses. Sin embargo, estos factores solo explican el 17,5%

de la varianza (Tabla 15).

Tabla 15. Regresion logistica multiple de RGP con z-score peso.

OR IC 95% p

Educacion

Universitaria 1,00 Ref. Ref.

Secundaria completa 0,64 0,33-1,24 0,184

Secundaria incompleta o inferior 1,97 1,09 — 3,55 0,025
Alcohol en semana 32 2,62 1,18 -5,84 0,018
Z-score de peso al nacimiento 0,29 0,21 -0,39 <0,001
IMC pregestacional 0,95 0,89 - 1,01 0,105

Analisis estadistico mediante Regresion logistica multiple. Diferencias significativas p<0,05. Abreviaturas:
OR: odds ratio; IC-95%: intervalo de confianza al 95%; Ref.: referencia; IMC: indice de masa corporal.
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Dada la importancia de nacer PEG en el desarrollo posterior de RGP y viendo que
en el primer modelo de regresion realizado (Tabla 15) el z-score de peso al nacimiento
aparece como uno de los principales factores de la RGP, decidimos realizar un segundo
modelo de regresion en el que incluimos la variable PEG al nacimiento (peso al

nacimiento por debajo de percentil 10) en lugar de z-score peso.

Tabla 16. Regresion logistica multiple de RGP con PEG.

OR IC 95% p

Educacion

Universitaria 1,00 Ref. Ref.

Secundaria completa 0,64 0,34 - 1,21 0,173

Secundaria incompleta o inferior 1,67 0,94 — 2,98 0,083
Alcohol en semana 32 2,85 1,34 — 6,08 0,007
IMC pregestacional 0,92 0,87 -0,98 0,010
Tabaco durante el embarazo 2,04 1,16 — 3,61 0,014
PEG 5,35 2,91 -9,84 <0,001

Analisis estadistico mediante Regresion logistica multiple. Diferencias significativas p<0,05. Abreviaturas:
OR: odds ratio; IC-95%: intervalo de confianza al 95%; Ref.: referencia; IMC: indice de masa corporal;
PEG: pequefio para la edad gestacional.

En este segundo modelo, el ser PEG al nacimiento aumentaba el riesgo de
presentar RGP més de 5 veces. ContinGian presentando una asociacion significativa con
el desarrollo de RGP, el nivel educacional materno bajo, el menor IMC pregestacional y
el consumo de alcohol en tercer trimestre. Aparece como nuevo factor de riesgo el tabaco
durante el embarazo, que no alcanzaba la significacion estadistica en el modelo anterior.

Este segundo modelo consigui6 una prediccion del 10% (Tabla 16).

4. CONSECUENCIAS LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL

El desarrollo de RGP en los primeros 3 meses de vida puede tener consecuencias
en el desarrollo de los nifios. A continuacion, vamos a explicar como la RGP puede influir
en funciones tan importantes como el desarrollo pulmonar y la maduracion de los ritmos
circadianos, y como puede favorecer el desarrollo de sobrepeso y obesidad ya desde la

infancia.
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4.1. Funcion pulmonar a los 3 meses

La Tabla 17 muestra las diferentes variables de funcién pulmonar a los 3 meses
clasificando a los nifios como RGP segliin z-score peso, sin encontrarse diferencias
significativas entre grupos, probablemente debido al bajo tamafio muestral. No obstante,
al ajustar por covariables, si que se aprecia una tendencia a menor FEF25.75 en el grupo
RGP (p=0,093), parametro que se ha relacionado con la ganancia de peso patoldgica

durante la infancia precoz.

Tabla 17. Variables de funcién pulmonar a los 3 meses y RGP definido por z-score peso.

*

Total

RGP ZS-peso Control p' p
(n=69) (n=6) (n=63)
FVC (ml) 227,17+39,89 215,00+ 36,87 228,32+40,25 0,438 0,948
FEV s (ml/s) 177,90 +£26,05 164,40+ 12,89 179,19+26,67 0,186 0,331
FEF75 (ml/s) 188,00 (53,80) 175,55 (61,80) 190,45 (53,20) 0,262 0,168
FEFs75(ml/s) 321,60 (78,94) 286,25 (91,30) 322,00 (74,93) 0,125 0,093
FEVs/FVC 0,80 (0,09) 0,804 (0,162) 0,801 (0,113) 0,696 0,252

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; Mediana (RIQ) para
variables cuantitativas no paramétricas. '‘Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para
variables cuantitativas paramétricas; U de Mann-Whitney, para variables cuantitativas no paramétricas.
*Analisis ajustado por las covariables: edad gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias
significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: RGP: rapida ganancia ponderal, FVC: capacidad
residual funcional, FEVs: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEF7s: flujo espiratorio
forzado al 75% de la FVC, FEF,s-75: flujo espiratorio forzado entre 25-75% del a FVC.

En la funcion pulmonar la talla de los nifios cobra gran relevancia; por ese motivo
se ha utilizado ademas la definicion modificada de RGP empleando la variable z-score
relacion peso/talla, que incluye la talla. Al igual que se ha visto en la literatura, el
porcentaje de nifios con RGP fue mucho mayor utilizando esta definicidon modificada

(Tabla 18), existiendo una gran diferencia en la clasificacién de los sujetos.

Tabla 18. Prevalencia de rapida ganancia de peso en el grupo de funciéon pulmonar segiin
la medida antropométrica empleada (z-score peso versus z-score relacion peso/talla)

RGP ZS-peso RGP ZS-peso/talla
n 6 38
% 8, 7% 55,1%

Abreviaturas: RGP: rapida ganancia ponderal: ZS: z-score; peso/talla: relacion peso/talla
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La Tabla 19 muestra los parametros de funcion pulmonar a los 3 meses
clasificando a los nifios segtn la presencia o no de RGP definido por z-score peso/talla.
El grupo de nifios con RGP presentd no sélo una tendencia a menores valores de FEF»s.
75, 81 no también menores valores de FEVos/FVC con respecto a los nifios del grupo
control, parametros que se han asociado inversamente con los cambios de peso en los
primeros meses de vida y con la obesidad infantil en otros trabajos. Al ajustar por
covariables, la diferencia de FEV(s/FVC entre grupos mantuvo la significacion estadistica

(p=0,016).

Tabla 19. Variables de funcion pulmonar a los 3 meses y répida ganancia ponderal
definido por z-score relacion peso/talla.

Total RGP ZS-peso/talla Control p' p’
(n=67) (n=38) (n=29)
FVC (ml) 227,17 + 39,89 227,23 £ 34,52 227,87 +47,60 0,950 0,613

FEVes (ml/s)  177,90+26,05  175,62+2475  181,03£28,60 0410 0412
FEF-s (mls) 188,00 (53,80) 176,00 (51,1) 199,60 (62,9) 0,108 0,100
FEF:s7s(ml/s) 321,60 (78,94)  303,8(73,39) 322,40 (67,6) 0,050 0,099
FEVs/FVC 0,80 (0,09) 0,79 (0,11) 0,83 (0,14) 0,055 0,016

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; Mediana (RIQ) para
variables cuantitativas no paramétricas. 'Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para
variables cuantitativas paramétricas; U de Mann-Whitney, para variables cuantitativas no paramétricas.
*Analisis ajustado por las covariables: edad gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias
significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: RGP: rapida ganancia ponderal; FVC: capacidad
residual funcional, FEVys: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEF7s: flujo espiratorio
forzado al 75% de la FVC, FEF,s-7s: flujo espiratorio forzado entre 25-75% del a FVC.

Asi pues, los nifios con RGP presentan una funcion pulmonar alterada a los 3
meses con respecto a los controles, caracterizada por menores valores de FEF2s.75 y

FEVos/FVC.

4.2. Analisis de los ritmos circadianos de temperatura, actividad y suefio a los 3

meses

4.2.1. Temperatura
Cuando analizamos las variables que definen el ritmo de la temperatura, no
encontramos grandes diferencias entre grupos. No se observaron diferencias ni en la

estabilidad interdiaria del ritmo de temperatura durante los 3 dias analizados, ni en la
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variabilidad intradiaria, ni en la amplitud, ni en la potencia del ritmo de 24 horas — P1-

para esta variable (Tabla 20).

Tabla 20. Temperatura a los 3 meses en el grupo RGP versus grupo control.

Total RGP Control p' P
(n=185) (n=34) (n=151)
Media 33,66 + 0,62 33,75+ 0,48 33,64+ 0,65 0,361 0,231
P1 2,00+ 1,53 1,93 £1,56 2,02 +1,53 0,759 0,801
P ultradiano 1,47 £0,72 1,53 +0,70 1,45+0,73 0,554 0,566
P1/P ult 1,62 + 1,45 1,38+ 1,16 1,67+ 1,51 0,294 0,336
v 0,20 £ 0,09 0,21 +£0,81 0,19 + 0,09 0,295 0,253
IS 0,67+0,17 0,68 0,19 0,67 +0,17 0,764 0,935
RA 0,04 +0,01 0,04 £0,01 0,04 +0,01 0,521 0,546

Resultados expresados como media = DE. 'Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student.

*Analisis ajustado por las covariables edad gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias

significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: P1: potencia armonico 1; Pult: potencia ultradianos;

Pacum: potencia acumulada; IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa.

Aunque no se detectaron diferencias en la media de temperatura periférica total,

cuando analizamos la grafica de onda media de temperatura se observaron diferencias

entre las horas diurnas y nocturnas, tal y como han descrito previamente otros autores.

Los nifios con RGP presentan mayores valores de temperatura periférica que los

controles, aunque s6lo durante las horas nocturnas y por la mafiana hasta la hora de la

comida (sobre las 13:00h) (Figura 12).
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Figura 12. Onda media de las ondas medias de temperatura a los 3 meses del grupo control
y el grupo RGP. Diferencias significativas (p<0,05)*.
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Asi pues, los nifios con RGP presentaron ligeras diferencias en el ritmo de
temperatura con respecto a los controles, en concreto durante las horas nocturnas y las

primeras horas de la mafana.

4.2.2. Actividad

Cuando analizamos los parametros que determinan el ritmo circadiano de 24 horas
de actividad del nifio, se observéd que los nifios con RGP tuvieron menor adaptacion al
ritmo de 24 horas que los controles y asi la potencia de ritmo de 24 horas (P1) fue
significativamente menor en los nifios con RGP. Sin embargo, no hubo diferencias en la
variabilidad intradiaria, la estabilidad interdiaria ni en la amplitud del ritmo de actividad

(Tabla 21).

Tabla 21. Actividad a los 3 meses en el grupo RGP versus grupo control.

Total RGP Control p' p’
(n=185) (n=34) (n=151)
Media 32,54 +£5,43 31,20+ 5,79 32,85 +5,32 0,110 0,065
P1 338,33 £208,57 279,06+ 158,83 351,68+216,42 0,066 0,046
P ultradiano 454,90 + 214,18 428,63 £ 169,51 460,82 223,78 0,431 0,374
P1/P ult 0,88 + 0,62 0,75+ 0,55 0,91 £0,64 0,192 0,193
v 1,02 £0,09 1,02 £ 0,09 1,02 £0,09 0,713 0,855
IS 0,56 +0,19 0,55+0,21 0,56 £0,19 0,850 0,817
RA 0,63 +0,12 0,60+0,14 0,63 +0,12 0,130 0,114

Resultados expresados como media + DE. 'Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student.
*Analisis ajustado por las covariables edad gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias
significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: P1: potencia arménico 1; Pult: potencia ultradianos;
IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa.

Al analizar la gréafica de la onda media de actividad de los nifios con RGP y los
controles, se detectd una menor actividad en los nifios con RGP en el periodo de 12:00 a
13:00h, sin encontrarse diferencias significativas en otros periodos del dia (Figura 13).
Podemos ver como en los dos grupos la actividad disminuy6 en las horas nocturnas
respecto a las diurnas y que la actividad se encontraba aumentada en las horas que estaban

despiertos los nifios.
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Figura 13. Onda media de las ondas medias de actividad a los 3 meses del grupo control

y el grupo RGP.

Por lo tanto, los niflos con RGP presentaron una menor adaptacion al ritmo de

actividad de 24 horas, lo que se traduciria en una inmadurez del ritmo circadiano de la

actividad en estos niflos.

4.2.3. Suefio

Se analiz6 el ritmo del suefio, estimado de la integracion de la actividad y la

temperatura de los nifios. No se observaron diferencias en la media, ni en la estabilidad

interdiaria, ni en la variabilidad intradiaria ni en la amplitud relativa (Tabla 22).

Tabla 22. Suefio a los 3 meses en el grupo RGP versus grupo control.

Total RGP Control p' p
(n=185) (n=34) (n=151)
Media 0,48 +£0,14 0,50+ 0,14 0,48+0,14 0,383 0,517
v 0,40 £ 0,10 0,40 +0,09 0,40+0,11 0,892 0,881
IS 0,68 £0,19 0,66 +0,19 0,68 + 0,18 0,701 0,573
RA 0,52+0,14 0,50+0,14 0,52+0,14 0,394 0,517
Horas/dia 12,29 £2,34 12,82 +£2,93 12,17+£2,18 0,145 0,064
Horas/noche 6,31 +£1,39 6,40+1,18 6,29 £ 1,44 0,657 0,522

Resultados expresados como media + DE. *Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student.

“Analisis ajustado por las covariables edad gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias

significativas RGP vs control p<0,05. Abreviaturas: P1: potencia arménico 1; Pult: potencia ultradianos;

Pacum: potencia acumulada; IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa.
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Sin embargo, se observo una tendencia a un mayor namero de horas de suefio al
dia en el grupo RGP (p=0,064), sin diferencias en las horas de suefio nocturnas (Tabla
22). De hecho, al analizar la grafica de onda media de suefio de los dos grupos, se
observaron diferencias en el rango de la mafiana de 10:00h a 13:00h, siendo mayor en el

grupo RGP (Figura 14).
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Figura 14. Onda media de las ondas medias de suefio a los 3 meses del grupo control y el
grupo RGP. Diferencias significativas (p<0,05)*

Al analizar el indice dicotomico -I<O- (Figura 15), que indica la concordancia del
suefio con los padres, no se encontraron diferencias entre grupos (p=0,780; p ajustada=
0,963). En ambos grupos el I<O fue préoximo al 90%, indicando una excelente

concordancia.

indice 1<O (%)

RGP Control

Figura 15. Indice dicotomico de concordancia I<O (media + EEM) a los 3 meses. No

diferencias estadisticamente significativas.
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La Figura 16 muestra el Indice de funcién circadiana (CFI), que es un parametro
cronobiolégico que, teniendo en cuenta los datos de temperatura y actividad y sus
parametros de estabilidad (IS, IV y RA), nos indica el grado de maduracion del ritmo
biologico, siendo 1 la madurez méxima. No hubo diferencias entre grupos (p=0,568; p

ajustada=0,562) y en ambos casos el CFI estuvo proximo a 0,7.

1
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RGP Control

Figura 16. Funcion integrada de suefio (media + EEM) a los 3 meses. No diferencias
estadisticamente significativas.

Por tanto, los nifios con RGP se caracterizaron por una tendencia a dormir mas
horas durante el dia, un comportamiento mas propio de un ritmo mas inmaduro, aunque

sin grandes cambios en los parametros de maduracion de los ritmos circadianos.

4.3. Sobrepeso y obesidad a los 18 meses de edad

Si atendemos a la clasificacion del estado nutricional segliin z-score relacion
peso/talla, definicion de eleccion segiin la OMS en menores de 2 afos, vemos como el
grupo RGP presentd mayor porcentaje de sobrepeso/obesidad a los 18 meses en

comparacion con el grupo control (Figura 17).

Esta diferencia significativa no se observo al clasificar el estado nutricional segiin
z-score IMC, pero si se aprecié una tendencia a mayor porcentaje de sobrepeso/obesidad
en el grupo RGP a los 18 meses (p=0,099), aunque sin alcanzar significacion estadistica
(Tabla 23). En la Tabla 22 se recogen ademas los valores de IMC, z-score de IMC y z-
score de la relacion peso/talla a los 18 meses de edad, que fueron significativamente

mayores en el grupo RGP respecto al grupo control.
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Figura 17. Clasificacion del estado nutricional segin z-score relacidn peso/talla
expresado en porcentaje a los 18 meses de edad (grupo RGP versus grupo control).
Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)*.

Tabla 23. Variables antropométricas y estado nutricional a los 18 meses.

Total RGP Control p' p
(n=495) (n=84) (n=411)

Peso (kg) 11,37+1,29  11,82+1,40 11,28+1,25 <0,001 <0,001
ZS peso 0,50 + 0,93 0,82 £ 0,98 0,43+0,90 <0,001 <0,001
IMC (kg/m?) 1691136 17,29+1,53 16,83+1,31 0,004 0,002
7S IMC 0,66 + 0,92 0,92 +0,94 0,61 +£0,91 0,004 0,004
ZS peso/talla 0,65 +0,91 0,93 £ 0,96 0,60+0,89 0,002 0,001
Clasificacion ZS-IMC

Normopeso 329 (66,5%) 51 (60,7%) 278 (67,6%) 0,221 0,203
Riesgo de sobrepeso 132 (26,7%) 24 (28,6%) 108 (26,3%) 0,665 0,680
Sobrepeso/obesidad 34 (6,9%) 9 (10,7%) 25 (6,1%) 0,126 0,099

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. 'Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. *Analisis ajustado por las covariables edad
gestacional, sexo y lactancia (ANCOVA). Diferencias significativas p<0,05. Abreviaturas: IMC: indice de
masa corporal; peso/talla: relacion peso talla; ZS: z-score.

Se llevo a cabo un andlisis de regresion logistica para conocer el riesgo de
presentar sobrepeso/obesidad a los 18 meses definido por z-score relacion peso/talla (>+2
desviaciones estandar) en caso de sufrir RGP en los primeros 3 meses de vida, ajustado
por otras 7 potenciales covariables (IMC pregestacional, tabaco durante el embarazo,
diabetes gestacional, clase social, sexo, z-score peso al nacimiento y duracion de lactancia

materna). No se pudo incluir la dieta de los nifios a los 18 meses debido a que los datos

de esta variable todavia no estan disponibles en las bases de datos de la Cohorte NELA.
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Los resultados se muestran en la Tabla 24, en la que se muestran aquellas covariables que
presentaron un asociacion significativa (p-valor <0,10).

Los nifios con RGP de 0 a 3 meses tuvieron 10 veces mas probabilidad de
presentar sobrepeso y obesidad a los 18 meses con respecto a los controles. Ademas del
RGP en los primeros 3 meses de vida, un mayor z-score peso al nacimiento y fumar
durante el embarazo también aumentaron el riesgo de presentar sobrepeso y obesidad a
los 18 meses. Una mayor duracion de la lactancia materna tuvo un efecto protector frente

al desarrollo de sobrepeso y obesidad. (Tabla 24).

Tabla 24. Regresion logistica multiple para definir las variables predictoras de sobrepeso
y obesidad a los 18 meses.

OR IC 95% p
RGP 0-3 meses 11,82 3,95-3537 <0,001
Z-score peso al nacimiento 4,32 2,50 - 7,46 <0,001
Duracion LM (semanas) 091 0,85 -0,98 0,011
Tabaco durante el embarazo 3,14 1,19 -827 0,020

Analisis estadistico mediante Regresion logistica multiple. Diferencias significativas p<0,05. Abreviaturas:
OR: odds ratio; IC-95%: intervalo de confianza al 95%. RGP: rapida ganancia de peso. LM: lactancia
materna.

5. EFECTO DE LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL DE 0 A 3 MESES SOBRE
EL DESARROLLO INTESTINAL A LOS 3 MESES DE VIDA

Ya que los factores maternos y del recién nacido analizados solo explican un
17,5% de la RGP (Tabla 15), hemos decidido explorar los mecanismos intestinales que
pueden provocar en el nifio una alteracion en la incorporacion de nutrientes al organismo
que predispongan a la RGP. Para ello, hemos desarrollo un método de estudio no invasivo
para analizar el transcriptoma de las células intestinales exfoliadas contenidas en las heces
(exfolioma) mediante microarray. Esto nos puede dar una informacién muy valiosa sobre
si existen modificaciones intestinales en estos nifios que sufren RGP.

Debido al alto coste de estos analisis, se selecciond un subgrupo de nifios (n=61).
Se incluyeron s6lo nifios de 3 meses nacidos a término, alimentados con lactancia materna
exclusiva y sin diferencias en el sexo para reducir el efecto de las covariables, de los

cuales 23 pertenecian al grupo RGP y 38 al grupo control.
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EnlaTabla 25, al analizar las variables sociodemograficas prenatales y perinatales
entre grupos, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos; exceptuando
la edad gestacional, que fue significativamente mayor en el grupo control, aunque esta
diferencia clinicamente no se consideraria relevante ya que es inferior a una semana y

todos son recién nacidos a término (de la 37 a la 41 semanas de edad gestacional).

Tabla 25. Variables demograficas prenatales y perinatales de los sujetos incluidos en el
estudio de transcriptoma intestinal (RGP versus control).

Total RGP Control P

(n=61) (n=23) (n=38)
Edad materna (aiios) 33,51+4,19 32,87+428 33,89+4,14 0,358
IMC pregestacional (kg/m?) 22,06+2,93 21,59+321 22,35+2,76 0,327
Educacion secundaria incompleta 3 (6,6%) 2 (8,7%) 2 (5,3%) 0,487
HTA gestacional 1 (1,8%) 0 (0%) 1(2,7%) 0,661
Diabetes gestacional 3 (5,4%) 0 (0%) 3 (8,1%) 0,280
Tabaco 6 (9,8%) 2 (8,7%) 4 (10,5%) 0,594
Alcohol 4 (6,6%) 21 (8,7%) 2 (5,3%) 0,487
Partos previos 43 (70,5%) 7 (69,6%) 27 (71,1%) 0,902
Cesarea 7 (11,5%) 2 (8,7%) 5 (13,2%) 0,466
Edad gestacional (semanas) 39,43+ 1,15 3897+1,18 39,71 +1,06 0,014
Sexo (niiia) 30 (49,2%) 13 (56,5%) 17 (44,7%) 0,372

Resultados expresados como media + DE para variables cuantitativas paramétricas; n (%) para variables
cualitativas. Analisis estadistico RGP vs control mediante T de Student para variables cuantitativas
paramétricas; Chi-cuadrado, para variables cualitativas. Diferencias significativas RGP vs control p<0,05.
Abreviaturas: IMC: indice masa corporal; HTA: hipertension arterial

Dentro de este subgrupo seleccionado para el andlisis del transcriptoma intestinal,
los nifios del grupo RGP también presentaron un peso y z-score de peso al nacimiento
menor que los controles, mientras que a los 3 meses tuvieron un peso y z-score de peso

mayores (Figuras 18 y 19).
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Figuras 18 y 19. Peso y z-score de peso (media + EEM) al nacimiento y a los 3 meses.
Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)*.

Loégicamente, el incremento de z-score de peso, fue significativamente mayor en

el grupo RGP (Figura 20).
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Figura 20. Cambio de z-score de peso (media + EEM) del nacimiento a los 3 meses.
Diferencia estadisticamente significativas (p<0,05)*.

En la Figura 21 se representa el Analisis de componentes principales (PCA), que
muestra la distribucion de las muestras de heces de los nifilos con RGP y controles segin
su transcriptoma intestinal. En el grafico tridimensional se muestran los tres componentes
principales PC#1, #2 y #3 de todas las muestras con mas de 20800 genes referenciados y

b

sus respectivas variaciones se expresan en los ejes ‘x’, ‘y’ y ‘z’ (Figura 21).
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PCA (20.6%)
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Figura 21. Analisis de componentes principales (PCA). Cada esfera representa una
muestra. Grupo RGP (azul), grupo control (rojo).

Se puede observar como los nifios con RGP se encuentran agrupados en el grafico
PCA, mostrando una distribucion diferenciada con respecto a los controles, que presentan

una distribucion mas dispersa, con una variabilidad entre grupos del 20,6%.

5.1. Genes diferencialmente expresados

Tras el analisis de ANOVA, con un umbral restrictivo de p-valor < 0,05 y fold-

change > | 1,5], de mas de 20.800 genes expresados en el exfolioma, se observa que los
genes diferencialmente expresados (GDE) entre ambos grupos fueron 15 genes en total.
De esos 15 genes, en el grupo RGP 14 estaban expresados a la baja (down-regulated) y
solamente 1 gen al alza (up-regulated) con respecto al control (Tabla 26).

Los principales genes que encontramos regulados negativamente en el grupo RGP
respecto al grupo control fueron genes codificadores de proteinas relacionados con la

fosforilacion oxidativa o con la sintesis de proteinas ribosomales, relacionados

estrechamente con el consumo energético (184).
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Tabla 26. Genes diferencialmente expresados en el grupo RGP de 0 a 3 meses respecto a
grupo Control.

Simbolo del gen Nombre del gen p FC
RPL34 Ribosomal protein L34 0,0479  -1,99
RPS26 Homo sapiens ribosomal protein S26, mRNA 0,0110 -1,83
RPS20 Ribosomal protein S20 0,0387 -1,68

NDUFBI NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 beta subcomplex, 1.7kDa 0,0366 -1,66
SNORDI02 Small nucleolar RNA. C/D box 102 0,0195 -1,66
RPL23A4 Ribosomal protein L23a 0,0344  -1,65
RPL27 Ribosomal protein L27 0,0451 -1,63
RPS28 Ribosomal protein S28 0,0323  -1,63
SLIRP NSRA stem-loop interacting RNA binding protein 0,0135 -1,63
RPS154 Ribosomal protein S15a 0,0413 -1,59
RPS24 Ribosomal protein S24 0,0210 -1,57
MYLI2A4 Myosin light chain 124 0,0383 -1,56
UQCRB Ubiquinol-cytochrome c reductase binding protein 0,0395 -1,54
ATPSL ATP synthase, H' transporting, mitochondrial Fo complex subunitG ~ 0,0433  -1,54
DNAJBI DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 1 0,016  +1,59

Analisis estadistico ANOVA, con un umbral restrictivo de p-valor < 0,05 y fold-change (FC) > | 1,5 |

Encontramos regulados negativamente 3 genes codificadores de proteinas
esenciales en la cadena respiratoria mitocondrial (NDUFB1, UQCRB y ATPS5L), ademas
de un gen que regula la traduccién del ARNm mitocondrial (SLIRP).

Por otro lado, hallamos varios genes de proteinas ribosémicas regulados
negativamente en el grupo RGP respecto a los controles, 3 genes de la subunidad grande
60S (RPL34, RPL23A, RPL27) y 5 genes de la subunidad pequefia 40S (RPS26, RPS20,
RPS28, RPS15A, RPS24). Ademas, también presentaron regulado negativamente el gen
SNORD102, un ARN no codificante que participa en la regulacion del ARNT.

Otro gen regulado a la baja en el grupo RGP fue MY124, gen que codifica una
cadena ligera reguladora de la miosina no sarcomérica regulando la contraccion de las
células de musculo liso y no musculares. En intestino se encuentra en las uniones
estrechas, con un papel relevante en la barrera intestinal. Ademas, act@ia como represor
de la apoptosis y esta involucrado en la reparacion del dafio del ADN.

Por otra parte, solo encontramos un gen regulado positivamente, el DNAJBI, gen
que codificada una proteina de Hsp40 (heat shock protein 40), relacionada con la

respuesta de choque térmico en situaciones de estrés, como seria la RGP.
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5.2. Vias KEGG y procesos biologicos GO-Enrichment
Se realiz6 un Andlisis de vias KEGG para conocer las principales vias
involucradas en el RGP en las que se encontraban los 15 genes diferencialmente

expresados. Estas vias se muestran en la Tabla 27 ordenadas por enrichment p-valor.

Tabla 27. Principales vias KEGG involucradas en la RGP de 0 a 3 meses ordenadas por
enrichment p-valor.

Vias KEGG Enrichment n° GDE
p-valor
Ribosomas 2,73*E-06 8
Fosforilacion oxidativa 0,00209586 3
Enfermedad de Parkinson 0,0271047 2
Enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) 0,0352492 2
Enfermedad de Alzheimer 0,0428377 2
Enfermedad de Huntington 0,0500059 2
Contraccion del musculo cardiaco 0,145144 1
Migracion leucocitaria transendotelial 0,211785 1
Uniodn estrecha 0,237071 1
Procesamiento de proteinas en reticulo endoplasmatico 0,285413 1
Gripe A 0,297049 1
Adhesion focal 0,341864 1
Regulacion citoesqueleto de actina 0,352647 1
Vias metabolicas 0,421415 3

Las vias KEGG mas significativas fueron la ruta de los ribosomas y la de la
fosforilacion oxidativa. Otras vias KEGG significativas fueron la via de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico y vias relacionadas con patologias neurologicas
(enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington), en
las que los genes afectados fueron aquellos involucrados en la fosforilacion oxidativa.

Ademads se encontraron otras vias relacionadas con RGP, pero sin alcanzar la
significacion estadistica (enrichment p-valor<0.05), relacionadas con la contraccion de
musculo liso (contraccién del musculo cardiaco), con la inmunidad (migracion
leucocitaria transendotelial y gripe A), con la funcion de barrera intestinal (union
estrecha), con procesos celulares profundos (procesamiento de proteinas en el reticulo
endoplasmico, adhesion focal y regulacion del citoesqueleto de actina) y con el

metabolismo (vias metabolicas).
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Se llevé ademas a cabo un analisis GO-Enrichment para conocer los procesos
bioldgicos principales en los que estaban implicados los 15 genes diferencialmente
expresados, que se muestran en la Figura 22 ordenados por Enrichment Score (ES)
(cantidad de genes significativos sobrerrepresentados en la lista, ya sea por la parte

superior o inferior).

Enrichment Score
multicellular organismal process (0,0T)I
response to stimulus (0.08)
developmental process (0,12)'
immune system process (0.24).

multi-organism process (0.46) .

reproductive process (0.46) .

locomotion (0,65).
biological adhesion (0.73)-

cell proliferation (0.98)

biological regulation (1.40)

cellular component organization or biogenesis (2.16)

cellular process (2.17)

metabolic process (4.16)

localization (5.14)

Figura 22. Procesos biologicos implicados en la RGP de 0 a 3 meses ordenados por
Enrichment Score.

Los principales procesos bioldgicos fueron la localizacion (ES=5,14; enrichment
p-valor=0,01) y los procesos metabdlicos (ES=4,16; enrichment p-valor=0,02). Dentro
del proceso de localizacion destaca la ruta bioldgica relacionada con la localizacion de
macromoléculas, en concreto de las proteinas. En el caso de los procesos metabolicos,
cobran mayor relevancia aquellas rutas relacionadas con el metabolismo energético, es
decir, procesos catabolicos, de biosintesis y la oxidacion-reduccion.

Otras rutas bioldgicas relevantes fueron los procesos celulares (ES=2,17;
enrichment p-valor=0,11), en el que son maés significativas las rutas de procesos
metabolicos celulares y el plegamiento de proteinas; biogénesis y organizacion de
componente celular (ES=2,16; enrichment p-valor=0,12), en la que destaca la biogénesis

del complejo ribonucleoproteico; y la regulacion biolégica (ES=1,40; enrichment p-
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valor=0,25), donde destaca la regulacion de procesos metabolicos. Por lo tanto, se tratan
de rutas bioldgicas relacionadas principalmente con el metabolismo, en concreto el
metabolismo energético, y procesos celulares profundos, relacionados estrechamente con

las proteinas.

Asi pues, los nifios con RGP de 0 a 3 meses muestran una expresion génica
intestinal a los 3 meses diferente a los controles. Estas diferencias afectan principalmente
a genes relacionados con la cadena respiratoria mitocondrial y con los ribosomas.
Ademéds, los procesos bioldgicos mas afectados en la RGP son procesos celulares

relacionados con el crecimiento y el mantenimiento celular, y procesos metabdlicos.

6. EFECTO DEL TRANSCRIPTOMA INTESTINAL A LOS 3 MESES DE VIDA
SOBRE LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL DE 0 A 18 MESES

Al encontrar diferencias en la expresion génica intestinal y los procesos bioldgicos
a los 3 meses en aquellos nifios que sufrieron RGP de 0 a 3 meses, quisimos llevar a cabo
un nuevo analisis de la expresion génica intestinal a los 3 meses, pero reclasificando a los
sujetos segun la RGP de 0 a 18 meses, para ver si estos genes diferenciales descubiertos
se mantenian y era posible validarlos como biomarcadores de RGP.

Para ello reclasificamos a los sujetos del subgrupo seleccionado para el andlisis
de transcriptoma intestinal teniendo en cuenta si habian presentado un incremento de z-
score de peso mayor de +0,67 de 0 a 18 meses, quedando 29 nifios clasificados con RGP
y 25 nifios como controles. De los 29 nifos clasificados como RGP a los 18 meses, 17 de
ellos también habian sido categorizados como RGP a los 3 meses, es decir, una

coincidencia del 58,6%.

6.1. Genes diferencialmente expresados

Los genes diferencialmente expresados entre los nifios con RGP y los controles
derivados del analisis de ANOVA, con un umbral restrictivo de p-valor < 0,05 y fold-

change > | 1,5 |, fueron 15 genes en total y se muestran en la Tabla 28. De esos 15 genes,

14 estaban regulados a la baja y 1 al alza.
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Tabla 28. Genes diferencialmente expresados en el grupo RGP a los 18 meses respecto al
grupo Control.

Simbolo del gen Nombre del gen p FC
RPL27 Ribosomal protein L27 0,0366 -1,71
RPL24 Ribosomal protein L24 0,0043 -1,67
UQCRB Ubiquinol-cytochrome c reductase binding protein 0,0264  -1,65

RPL7 Ribosomal protein L7 0,0293 -1,61
STARDI0 StAR-related lipid transfer domain containing 10 0,0473 -1,61
RPSS Ribosomal protein S8 0,0164 -1,61
RPS24 Ribosomal protein S24 0,0178 -1,59
RPLI4 Ribosomal protein L14 0,0414 -1,59
RPL37 Ribosomal protein L37 0,0378 -1,59
RPL39 Ribosomal protein L39 0,0295 -1,55
RPS25 Ribosomal protein S25 0,0481 -1,52
RPS4X Ribosomal protein S4. X-linked 0,0275 -1,52
RPL7 Ribosomal protein L7 0,0009 -1,50
RPL5 Ribosomal protein L5 0,0081 -1,50
CNIH4 Cornichon family AMPA receptor auxiliary protein 40,0266 ~ +1,52

Analisis estadistico ANOVA, con un umbral restrictivo de p-valor < 0,05 y fold-change > | 1,5

Encontramos de nuevo varios genes ribosomales regulados negativamente, entre
ellos el gen RPL27 y RPS24, ademéds del gen UQCRB, codificador de una proteina
esencial en el Complejo III de la cadena respiratoria mitocondrial, como ocurria en grupo
de RGP de 0 a 3 meses.

Ademas, se han identificado dos nuevos genes, el STARDIO regulado
negativamente y el CINH4 positivamente. El gen STARDI0, que se trata de un gen
codificador de una proteina que regula la transferencia de fosfolipidos entre membranas
intracelulares. Por otro lado, el gen CNIH4 que codifica una proteina que permite la
actividad de union al receptor de quimiocina CCR5 y participa en el transporte mediado

por vesiculas del reticulo endoplasmico al Golgi.

6.2. Vias KEGG y procesos biologicos GO-Enrichment
Al realizar el analisis de vias KEGG para conocer las principales vias involucradas
en el RGP, encontramos vias similares a las ya vistas en el grupo de RGP de 0 a 3 meses,

siendo la via principal la de los ribosomas (Tabla 29).
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Tabla 29. Principales vias KEGG involucradas en la RGP de 0 a 18 meses ordenadas por
enrichment p-valor.

Vias KEGG Enrichment p-valor N° GDE
Ribosomas 1,84*E-13 11
Contraccion cardiaca muscular 0,13476 1
Enfermedad de Parkinson 0,216597 1
Fosforilacion oxidativa 0,22101 1
Enfermedad higado graso no-alcoholico (NAFLD) 0,245588 1
Enfermedad de Alzheimer 0,269454 1
Enfermedad de Huntington 0,289935 1
Vias metabolicas 0,907165 1

Al llevar a cabo el analisis GO-Enrichment para conocer los procesos biologicos
principales en los que estaban implicados los 15 genes diferencialmente expresados,
vemos que se mantienen procesos similares a los encontramos en los nifios de RGP 0-3
meses, es decir, procesos celulares relacionados con el crecimiento y el mantenimiento

celular, asi como procesos metabolicos (Figura 23).

Enrichment Score

response to stimulus (0.01)

multicellular organismal process (0.06)

developmental process (0.09)

multi-organism process (0.42)

immune system process (0.74)

cellular component organization or biogenesis (1.85)

cellular process (2.40)

biclogical regulation (2 .66)

metabolic process (8.68)

localization (15.58)

2 3456 78 910 111213141516

Figura 23. Procesos biologicos implicados en la RGP de 0 a 18 meses ordenados por
Enrichment Score.
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Por tanto, los nifios que sufren RGP de 0 a 18 meses presentan a los 3 meses un
expresion génica intestinal diferenciada de los controles y muy similar a la de los nifios
con RGP de 0 a 3 meses, caracterizada por genes relacionados con la sintesis de proteinas
ribosomales y la fosforilacion oxidativa, implicados en procesos bioldgicos celulares
profundos y metabolicos. El interés de estos genes diferencialmente expresados

detectados radica en su utilidad como posibles biomarcadores de la RGP en un futuro.
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V. DISCUSION






Discusion

1. PREVALENCIA DE LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL DE 0 A 3 MESES
EN LA COHORTE NELA

La rapida ganancia ponderal en los primeros meses de vida aumenta el riesgo de
obesidad y enfermedad cardio-metabolica en el futuro, motivo por el que ha cobrado gran
importancia su estudio en los Gltimos afios. En una revision sistemética se observo una
asociacion consistente entre la RGP en el primer afio de vida y tasas elevadas de obesidad
en nifios, adolescentes y adultos jovenes; el riesgo relativo de obesidad en nifios con RGP
en el primer afio de vida, comparado con aquellos con un crecimiento mas lento, iba de
1,06 a 5,70 (185). De acuerdo con estos resultados, un metaanalisis reciente que incluy6
15 estudios encontré que la RGP aumentaba el riesgo de sobrepeso y obesidad en la
infancia (OR=4,16) y la etapa adulta (OR=2,02) (14). Asimismo, la RGP en los primeros
6 meses de vida fue un predictor independiente de obesidad infantil a los 6 afios (186).

La prevalencia de RGP en los trabajos realizados oscila entre el 15 y el 30%
(14,18,34), aunque en algin estudio puntual se han encontrado prevalencias
mayores(7,10). Sin embargo, esta prevalencia va a variar segun la definicion, el intervalo
de tiempo v las tablas de referencia para calculo de z-score empleadas (30).

En la cohorte NELA de la Regidn de Murcia la prevalencia de RGP de 0 a 3 meses
es del 18,7% (Tabla 2), empleando la definicibn méas extendida actualmente de
incremento de z-score peso >0.67 desviaciones estandar(18) y utilizando las tablas de
referencia de la OMS (169). Esta prevalencia coincide pues con la indicada en otros
trabajos realizados en poblacién infantil de 0-3 meses que utilizan la misma definicion,
con prevalencias en torno al 10-18% (28,30,38).

Ademas, cuando se analiz6 la prevalencia de RGP empleando las tablas de
referencia esparfiolas (168) encontramos un porcentaje ain mayor, del 32,1% (Tabla 2).
Hasta el momento no hay estudios que comparen la prevalencia de RGP utilizando tablas
de la OMS respecto a las tablas nacionales espafiolas, por lo que este trabajo es el primero
en mostrar esta comparacion. Otros estudios europeos y estadounidenses que utilizan sus
tablas nacionales encuentran prevalencias mas elevadas a las encontradas en los trabajos
gue emplean las tablas de la OMS, con cifras desde el 34 al 54% (7,10,26). En un estudio
Ilevado a cabo por Eckhardt et al., en el que compararon RGP calculado segun las tablas
de la OMS y la CDC, vieron que la CDC sobreestimaba la prevalencia de RGP,
recomendando la necesidad de unificacion del uso de las tablas de referencia de la OMS

en estudios futuros (30). En la actualidad, la mayoria de los trabajos apuestan por utilizar
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las tablas de la OMS (16,17,27,28,37), motivo por el que hemos empleado estas tablas
para hacer los analisis.

Los intervalos de tiempo empleados en la bibliografia de la presente tesis doctoral
estan comprendidos dentro de los dos primeros afios de vida: de 0-3 meses(10,26,38), 0-
6 meses(16,27,35), 0-1 afio (17,34,99) y 0-2 afios (6,18,32). Sin embargo, los primeros
meses son los mas importantes, puesto que es el periodo en el que el nifio es mas
moldeable a los cambios y donde tiene lugar la programacion metabdlica, de ahi la
importancia de detectar la RGP en las etapas mas precoces. La RGP en los primeros 3
meses de vida ha demostrado predecir el riesgo cardio-metabolico en el futuro mejor que
cualquier otro periodo dentro del primer afio de vida (3,8,21). Por este motivo, se ha
seleccionado para este trabajo el intervalo de tiempo de 0 a 3 meses.

2. FACTORES PREDICTORES DE LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL

Como hemos comentado en la introduccion, existen numerosos factores
prenatales y postnatales que pueden influir en la aparicion de RGP en los primeros meses
de vida. Conocer estos factores es de gran interés, puesto que vamos a poder actuar sobre
muchos de ellos para prevenir el desarrollo de RGP.

En el presente estudio analizamos los distintos factores que en la literatura se han
relacionado con RGP para ver las diferencias entre el grupo RGP y el grupo control.
Posteriormente se llevo a cabo un analisis de regresion logistica multiple para crear un
modelo predictor de RGP y conocer aquellos factores que se asocian a RGP en la cohorte
NELA.

2.1. Variables antropometricas y sociodemograficas maternas y paternas

La obesidad y el sobrepeso materno, asi como la excesiva ganancia de peso
durante la gestacion se han propuesto como posibles factores de riesgo para desarrollar
RGP en la infancia temprana, sin embargo, la bibliografia publicada hasta ahora no es
concluyente. En estudios donde se analiza la RGP en el primer afio de vida, esta
asociacion no esta clara, sin encontrar la mayoria de ellos una asociacion significativa
(17,23,38,51). En estudios llevados a cabo en nifios mas mayores, que analizan el
aumento acelerado de IMC o peso a los 3-4 afios, si se ha encontrado una asociacion

positiva significativa con el IMC pregestacional y la ganancia de peso durante el
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embarazo (29,49,50); sin embargo, hay que analizar estos resultados con cautela, puesto
que a estas edades tienen gran influencia factores ambientales y dietéticos.

En el presente estudio, sorprendentemente las madres de nifios con RGP
presentaron un IMC pregestacional menor a las madres de los controles (Tabla 3).
Ademas, se encontraron diferencias en la clasificacion del estado nutricional segin IMC,
a expensas de la categoria de bajo peso, siendo mayor el porcentaje de madres con bajo
peso en el grupo de RGP (8% vs 3,2%), sin hallarse diferencias significativas en el resto
de las categorias (Tabla 3). La malnutricion y bajo peso maternos parecen asociarse
también con riesgo de obesidad en el futuro (11) y pueden suponer una situacion de
partida de malnutricion intraitero para el feto, factor de riesgo para presentar catch-up
postnatal. De hecho, en el modelo de regresion logistica multiple final para predecir RGP,
el IMC pregestacional es una de las variables que se asocia inversamente con la RGP de
forma significativa (Tablas 15 y 16). Asi pues, el bajo peso materno tiene mayor
influencia sobre el desarrollo de RGP en los primeros meses de vida que la obesidad
materna.

El incremento de peso durante el embarazo en las madres de RGP fue también
menor (Tabla 3), aungue sin alcanzar la significacion estadistica (p=0,055). La
inadecuada ganancia de peso durante el embarazo se ha relacionado en la literatura con
crecimiento fetal suboptimo y bajo peso al nacimiento (187), factores de riesgo para el
desarrollo de catch-up postnatal. De hecho, los hijos de estas madres tuvieron una CFA
y un PFE menores en la ecografia de la semana 32 y el porcentaje de PEG al nacimiento
fue significativamente mayor con respecto a los controles (Tabla 8).

Si atendemos al IMC paterno, no encontramos diferencias entre grupos en la
cohorte NELA (Tabla 7). Aunque se ha demostrado que el IMC paterno se asocia a mayor
riesgo de obesidad infantil, en el caso de la RGP no esta tan claro y son pocos los estudios
que lo analizan. En el estudio de la cohorte CALINA no se observaron diferencias entre
grupos (16), pero en la cohorte EDEN o en la cohorte H2GS si se objetivé una asociacion
positiva entre IMC paterno y RGP (10,64).

La diabetes gestacional parece provocar una alteracion de la programacion
metabolica del nifio ya desde la etapa intradtero, que va a favorecer la aparicion de
enfermedades como obesidad y sindrome metabolico en el futuro; de hecho, la diabetes
gestacional es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de obesidad infantil

(11). Sin embargo, esta asociacion no se ha encontrado con la RGP en la infancia
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temprana (23,27,53). En el presente trabajo tampoco hubo diferencias en el porcentaje de
diabetes gestacional entre las madres del grupo RGP y el grupo control (Tabla 4).

Se analizaron también los niveles de glucosa plasmatica en segundo trimestre, ya
que niveles elevados podrian suponer un factor de riesgo metabolico para el desarrollo en
el futuro de obesidad y metabolismo de glucosa alterado (64). Sin embargo, no se
encontraron diferencias entre los grupos del presente estudio (Tabla 4), lo que puede
explicar la falta de asociacion de la diabetes gestacional con la RGP en la cohorte NELA.
Tampoco se encontrd una asociacion entre los niveles de glucosa maternos y la velocidad
de ganancia de peso en la cohorte EDEN (64). El tratamiento de la diabetes en los estudios

podria disminuir la relacion observada entre glucosa y RGP.

La hipertension arterial durante el embarazo se ha planteado como otro posible
factor de riesgo para el desarrollo de RGP, debido a que la insuficiencia placentaria que
provoca puede favorecer un crecimiento intrauterino deficiente y la consecuente
reprogramacion metabdlica del feto (56). En la cohorte NELA encontramos una tendencia
a mayor porcentaje de HTA durante la gestacién en las madres del grupo RGP, pero sin
alcanzar la significacion estadistica (33,3% vs 2,4%, p=0,091) (Tabla 4). En el caso de la
preeclampsia no hubo diferencias entre grupos, probablemente en relacion con el tamafio
muestral (Tabla 4).

La literatura al respecto muestra resultados dispares, aungue los Gltimos trabajos
revelan una asociacion entre los sindromes hipertensivos en la gestacion y la RGP. En la
cohorte GECKO no se encontrd asociacion entre hipertension materna y RGP en los
primeros dos afios de vida (23) y en un estudio llevado a cabo por Gow et al. tampoco se
encontré asociacion entre preeclampsia y RGP en los primeros 6 meses (35). Sin
embargo, una revision sistematica reciente con 16 estudios si mostr6 una asociacion entre
la hipertension gestacional y el desarrollo de RGP (58). En un estudio llevado a cabo en
prematuros también se observo mayor riesgo de RGP a los 1,5 y 3 afios en los hijos de
madre con HTA(59). En la cohorte TBCS, que incluyé a 24200 nifios, se observé mayor
ganancia de peso en los primeros 66 meses de vida en los hijos de madres hipertensas, asi
como mayor riesgo de obesidad, pero este efecto dejaba de ser significativo al ajustar por
covariables, observando que la obesidad en madres hipertensas es clave para el futuro
desarrollo obesidad en los nifios (61). En la cohorte P4, se observo mayor riesgo de RGP
en los primeros 2 afios de vida en los hijos de madres con sindromes hipertensivos,

permaneciendo significativa esta asociacion solo para la preeclampsia al ajustar por
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covariables (60). Asi pues, nuestros datos sugieren una tendencia de asociacion entre la
hipertensidn gestacional y la RGP, por lo que se necesitan mas estudios de mayor potencia

con mas casos de hipertension gestacional para confirmar esta asociacion.

La edad materna se ha planteado como un posible factor que influye en la
aparicion de RGP, sin embargo, la mayoria de articulo publicados no encuentran una
asociacion significativa (17,23). En la cohorte del presente estudio no hubo diferencias
en la edad materna entre grupos (Tabla 4), al igual que ocurria en otros trabajos (16,29).
En el estudio llevado a cabo por Pesch, aunque el grupo de madres de hijos con RGP
fueron mas jovenes, al realizar el andlisis de regresion no se encontrd una asociacion
significativa entre RGP y edad materna (27). Por tanto, la relacion de la edad materna con
la RGP parece estar mediada por otras covariables presentes en estos casos. Tampoco
encontramos diferencia en la edad paterna entre grupos, al igual que en otros trabajos
(16).

El nimero de partos previos también puede influir sobre la aparicion de RGP,
la multiparidad se ha propuesto como un factor protector (17,23,27). Sin embargo, en este
trabajo no hemos encontrado diferencias en el nimero de partos entre grupos (Tabla 4),
como ocurre en otros estudios (16,53).

La cesarea también se ha planteado como un posible factor de riesgo para el
desarrollo de RGP, debido a que estos nifios se van a colonizar por una microbiota
diferente a la del canal del parto, que los va a predisponer a una programacion
inmunoldgica y metabdlica patoldgica (11,94,95). Sin embargo, en el presente estudio no
encontramos asociacion entre el modo de parto y la RGP (Tabla 4), al igual que ocurre
en la mayoria de los trabajos publicados (6,27,53). Solo en el estudio realizado en la
cohorte Nuture Study se vio que la cesarea aumentaba el riesgo de presentar RGP (94).
Por tanto, el efecto de la cesarea sobre la RGP parece ser limitado y muy afectado por

covariables presentes en estos sujetos.

El nivel socioeconémico bajo también se ha propuesto como un posible factor de
riesgo para desarrollar RGP, atendiendo al nivel educacional y la clase social. En el
presente estudio las madres del grupo RGP tenian menor nivel educativo que las del
grupo control, aunque no hubo diferencias a nivel de estudios universitarios (Tabla 4). Al

realizar el modelo de regresion logistica maltiple para la prediccion de RGP en la cohorte
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NELA, la educacion secundaria incompleta o inferior respecto a la universitaria
aumentaba de forma significativa el riesgo de presentar RGP (Tablas 15 y 16). Otros
trabajos también encontraron una asociacion entre el nivel educacional bajo materno y la
RGP (6,16,26,80,81), sin embargo, el efecto se veia atenuado en la mayoria de los
estudios al ajustar por covariables como el tabaco y el peso al nacimiento. El nivel
educacional va a influir sobre el estilo de vida y la alimentacion del nifio, un nivel
educacional bajo se va a asociar con mayor porcentaje de madres fumadoras y peor
adherencia a la lactancia materna (26,28,80,81); ademas, se asocia con menor edad
gestacional y menor peso al nacimiento (81), todos ellos factores de riesgo para la RGP.
De hecho, en la cohorte NELA, el grupo RGP se caracterizd también por menor peso al
nacimiento y menor edad gestacional (Tabla 8), asi como mayor porcentaje de madres
fumadoras (Tabla 5).

En un metaanalisis reciente no se encontrd asociacion significativa entre el nivel
educacional bajo y la RGP, por un lado, explican que la educacién materna podria no
influir directamente sobre la RGP, pero si sobre otros factores de la RGP como el estilo
de vida y la alimentacion del nifio, ademas incluyé cohortes que tenian una mayor
proporcion de mujeres con educacion terciaria, lo que también podria haber contribuido
a esta falta de asociacion (17). En las cohortes NOURISH y H?GS, la educacion materna
tampoco se asocio directamente con mayor riesgo de RGP, pero si se vio que se asociaba
con el tipo de alimentacion del nifio (10,28).

Por otra parte, en relacion con la clase social de las madres de la cohorte NELA,
valorada segin su ocupacion, se aprecia una tendencia a mayor porcentaje de madres
desempleadas en el grupo RGP, aunque sin llegar a alcanzar la significacién estadistica
(p=0,062) (Tabla 4); no obstante, al realizar el analisis de regresidon no se encontro
asociacion entre la clase social y la RGP. En la cohorte Gemini, en la que se valoré el
estado socioecondémico incluyendo la ocupacion, menor nivel socioeconomico si se
asocio con mayor riesgo de RGP (26). Sin embargo, la mayoria de los trabajos publicados
no encuentran tampoco relacion entre la clase social y la RGP como ocurre en la cohorte
NELA(6,23). En el caso de los padres de la cohorte NELA, no se encontraron diferencias
ni en el nivel educacional ni en la ocupacién entre grupos (Tabla 7), al igual que ocurria

en otros trabajos (10).

En resumen, menor IMC pregestacional y bajo nivel socioeconémico se asocian

en la cohorte NELA con RGP. La ganancia de peso inadecuada en el embarazo y la
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hipertension materna parecen influir también sobre la RGP, pero sin alcanzar la

significacion estadistica.

2.2. Estilo de vida y dieta maternos y paternos

El estilo de vida y la dieta de los padres, en especial de la madre, cobra gran
importancia en el crecimiento de los nifios, tanto en la etapa prenatal como en los primeros
meses de vida, y puede influir significativamente en la aparicion de RGP. Estos factores
ambientales cobran gran relevancia puesto que podemos actuar sobre ellos para prevenir
el desarrollo de RGP.

El consumo de tabaco durante la gestacién se ha propuesto como factor de riesgo
para el desarrollo de RGP y se han publicado numerosos estudios que analizan esta
relacién. Se ha sugerido que la exposicion intrattero a monoxido de carbono y nicotina
reduce el aporte de oxigeno fetal que resulta en CIR y bajo peso al nacimiento, ambos
factores de riesgo para RGP (17). En la cohorte NELA, el consumo de tabaco fue
significativamente mayor en las madres del grupo RGP respecto al grupo control durante
todo el embarazo (Tabla 5). De hecho, al realizar el analisis de regresion maultiple, el
tabaco aparece como factor de riesgo para desarrollar RGP (Tabla 16). Sin embargo, en
el caso de los padres de la cohorte, no encontramos diferencias en el consumo de tabaco
entre grupos. Son varios los trabajos que han encontrado también una asociacion positiva
entre el consumo de tabaco materno durante la gestacion y la RGP, entre ellos un
metaanalisis que incluye 7 estudios (17,27,66); aunque otros estudios no encuentran una
asociacion significativa (10,23,28,64). Asi pues, nuestros resultados también confirman

que las madres fumadoras tienen mas riesgo de tener hijos que hagan RGP.

Mientras que la relacion del tabaco con la RGP ha sido ampliamente estudiada,
sobre el consumo de alcohol y la RGP hay muy poco publicado. Actualmente, son bien
conocidos los efectos del consumo de alcohol en cantidades significativas durante el
embarazo o el consumo crénico, como el Sindrome Alcoholico-Fetal, defectos en el
neurodesarrollo, prematuridad, bajo peso, crecimiento intrauterino retardado, etc.; sin
embargo, el efecto del consumo bajo, que representa la mayoria de las exposiciones, no
esta claro (67). Con respecto al alcohol en las madres de la cohorte NELA, el consumo al
que hicieron referencia fue un consumo ocasional y de bebidas de baja graduacion, y no

hubo diferencias en su consumo en semana 20; sin embargo, si se observaron diferencias
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significativas en la semana 32 (Tabla 5), periodo en el que el alcohol tiene mayor
repercusion en el crecimiento fetal, siendo significativamente mayor en el grupo de RGP.
Al realizar el modelo de regresion logistica multiple para predecir la RGP, el alcohol en
semana 32 aparece como uno de los factores de riesgo principales (Tablas 15y 16). Estos
resultados son de gran relevancia, ya que este estudio es el primero en demostrar que el
consumo ocasional de alcohol durante la gestacion también aumenta el riesgo de sufrir
RGP en los primeros meses de vida, por lo que refuerza la recomendacion actual de evitar
cualquier consumo de alcohol durante todo el embarazo. En la cohorte INMA analizaron,
entre otras variables, el consumo de alcohol en el primer trimestre y su relacion con el
crecimiento acelerado en los primeros 4 afios de vida, sin encontrar una asociacion
significativa. Sin embargo, no se analiz6 su consumo en otras etapas del embarazo, como

s nuestro caso (29).

En relacion con la actividad fisica materna durante la gestacion no se observaron
diferencias significativas entre los grupos de estudio del presente trabajo (Tabla 5). En la
actualidad no hay ningun trabajo que analice la relacién del ejercicio fisico durante el
embarazo y su efecto sobre la RGP, pero encontramos un estudio reciente en el que
compararon un grupo de gestantes con actividad fisica moderada-intensa y un grupo de
gestantes sedentarias, en el que el porcentaje de grasa corporal y los pliegues cutaneos de
los hijos de madres sedentarias fueron mayores al mes de vida (68). Sin embargo, un
metaanalisis exhaustivo que incluia 153 estudios no observo diferencias en el desarrollo
de obesidad ni en la composicién corporal neonatal de los hijos de madres que realizaban
gjercicio y madres sedentarias (69). La monitorizacién de la actividad fisica durante la

gestacion es complicada, lo que limita la valoracion de sus efectos.

La dieta consumida por las madres durante el embarazo va a influir en la salud
futura de los nifios (70). El segundo trimestre del embarazo se trata de un periodo critico
para la susceptibilidad a la RGP, puesto que es cuando tiene lugar la programacién
metabolica del feto, la adipogénesis y el acimulo de la grasa, de ahi la importancia de
analizar la influencia de la dieta en este periodo (79), es por ello por lo que en el presente
trabajo se analizé la dieta en la semana 20 de gestacion.

Las madres de la cohorte NELA se caracterizaron por una dieta en semana 20 de
gestacion de tipo hiperproteica (>15% energia), con un consumo elevado de grasas totales

(>35% energia) y baja en carbohidratos, aunque el aporte energético en forma de azlcares
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superd el 10% recomendado (Tabla 6). Las madres de nifios con RGP, aunque tenian
menor peso pregestacional y menos ganancia de peso durante el embarazo (Tabla 3),
consumieron una dieta con méas calorias, carbohidratos, grasas totales, tanto saturadas
como monoinsaturadas y poliinsaturadas, y una tendencia a mas azlcares, en cifras
absolutas. No obstante, al expresarlas como porcentajes de energia, las madres del grupo
RGP so6lo mostraron una tendencia a tomar mas proteinas que las madres del grupo
control (p=0,051) (Tabla 6).

Un consumo elevado de hidratos de carbono, en forma principalmente de
azucares, se ha asociado con aumento del riesgo de obesidad y sindrome metabdlico en
la descendencia (75,76). Son varios los mecanismos que se han propuesto, basados en
modelos animales, como son alteraciones en la metilacion del DNA, que van a conllevar
cambios en la expresion de genes involucrados en la adipogénesis del tejido adiposo
blanco; aumento de la resistencia a la insulina, y afectacion de la expresion de marcadores
de funcion mitocondrial (75). En la cohorte GUSTO se observo que un consumo elevado
de hidratos de carbono, sobre todo a expensas de azUcares, se asociaba con un aumento
de la velocidad del incremento de IMC y un pico de IMC precoz en los nifios en los
primeros 18 meses de vida, ademas de un mayor z-score IMC a los 2-4 afios (77). En la
cohorte Lifeways Cross-Generation Study el consumo elevado de azucares se relacion6
con obesidad a los 5 afios (76). En nuestro caso, se confirma la tendencia a mas azlcares
con la RGP en valores absolutos, aunque no en porcentaje de energia de estos compuestos.

El consumo elevado de azlcares en las dietas maternas suele ir acompafiado
también de un consumo elevado de grasas saturadas, como ocurre en las madres del
grupo RGP (>10% energia) (75). Las madres del grupo RGP presentaron un consumo
elevado de grasas totales, tanto saturadas como monoinsaturadas y poliinsaturadas, pero
sin diferencia en los porcentajes de los diferentes tipos de grasas con respecto al grupo
control (Tabla 6). Una dieta con aporte de grasas elevado da lugar a una exposicion
elevada a lipidos del feto, que va a provocar una programacion patolégica del tejido
adiposo, una exposicion mayor a citoquinas proinflamatorias, y una alteracion de la
programacion epigenética del apetito y la homeostasis energética, todo ello va a conllevar
a una alteracion del crecimiento, asi como un aumento del riesgo de obesidad a largo
plazo(70). En modelos animales, una dieta materna con alto contenido en grasas durante
la gestacion y la lactancia se ha relacionado con mayor ganancia de peso y aumento del
tejido adiposo visceral en las crias, asi como mayor riesgo de sindrome metabdlico

(188,189). En estudios llevados a cabo en humanos, dietas maternas caracterizadas por
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un mayor contenido de grasas saturadas se han relacionado con menor IMC al nacimiento
y un incremento mayor de z-score IMC en los nifios(71,78), asi como mayor riesgo de
obesidad infantil (76). Los nifios con RGP de la cohorte NELA presentaron a los 3 meses
pliegues cutaneos mayores (Tabla 14) y a los 18 meses mayor porcentaje de
sobrepeso/obesidad (Figura 17); sin embargo, al realizar un andlisis de correlacion no se
encontrd una relacion significativa entre los pliegues cutdneos y el consumo de grasas
saturadas.

El grado de adherencia a la dieta mediterranea de las madres de la cohorte
NELA es similar al encontrado en otros estudios llevados a cabo en gestantes del area
mediterrdnea, como la cohorte INMA o la cohorte RHEA (167). Segun el score aMED
un 18,5% de las madres presentd una adherencia alta, mientras que si atendemaos al score
rMED este porcentaje descendio al 8% (Tabla 6). Como podemos observar, la dieta
mediterranea varia segun el score empleado, siendo mejor valorada en aMED, como ya
se aprecio en un estudio publicado recientemente realizado en esta misma cohorte(190).
Esta variabilidad en la puntuacién entre scores es debida a que difieren en la
determinacion de los alimentos que componen cada grupo y los criterios de puntuacion,
asi el aceite de oliva en el indice rMED puntla individualmente mientras que en el indice
aMED esta incluido con otras grasas. Es importante destacar que esta es la primera
cohorte en la que se ha llevado a cabo una valoracion de la dieta mediterrdnea mediante
dos scores (190).

Si atendemos a las diferencias entre grupos, se observa una clara tendencia a
menor adherencia alta a la dieta mediterranea en el grupo de madres con RGP segln
aMED (13,1% vs 21,5%, p=0,058) (Tabla 6). Con la clasificacion rMED se continta
observando la tendencia de que las madres con mas baja adherencia a la dieta
mediterranea son las del grupo de RGP, aunque sin alcanzar significacion estadistica
(p=0,079). En un estudio llevado a cabo en la cohorte espafiola INMA, una mayor
puntuacién rMED en 2°-3% trimestre se asocié con menor riesgo de presentar un peso al
nacimiento elevado seguido de una ganancia acelerada de IMC en los primeros 4 afios
(79). En la cohorte Project Viva, una mayor puntuacion de Mediterranean Diet Score
(MDS) se asoci6 también a una disminucién del crecimiento acelerado del z-score IMC
de 3 a 10 afos (71). Estos estudios analizan el crecimiento acelerado en periodos de
tiempo mas tardios, sin embargo, este trabajo es el primero en mostrar que los hijos de
madres con peor adherencia a dieta mediterranea presentan RGP ya en los primeros meses

de vida. Ademas, la alta adherencia a dieta mediterranea también se ha relacionado con
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menor riesgo de CIR, factor de riesgo para desarrollar RGP postnatal, en cohortes como
INMA 'y Generation R Birth Cohort (167,191). Sin embargo, en una revision exhaustiva
reciente, de los 17 estudios incluidos que analizan la adherencia a la dieta mediterranea
en el embarazo y su efecto sobre el peso al nacimiento y la adiposidad en nifios, 11
mostraron un efecto beneficioso mientras que 5 de ellos no encontraron ningun efecto
(192).

Es importante conocer también la dieta materna durante los primeros meses de
vida, puesto que la composicion de la leche va a estar influenciada por la dieta materna
durante el periodo de lactancia (73,193-195), asi como los habitos dietéticos de la madre
van a influir en el tipo de alimentacion del nifio (74,196). Hoy en dia los estudios que
analizan la influencia de la dieta materna durante el periodo de lactancia son pocos y los
resultados no son concluyentes (193,194,197,198). Este estudio es el primero que analiza
el efecto de la dieta materna en periodo de lactancia sobre el desarrollo de RGP en los
primeros meses de vida (Tabla 12).

En la cohorte NELA, las madres de nifios con RGP presentaron a los 3 meses una
clara tendencia mayor consumo de azUcares (p=0,062) de nuevo en cantidades absoluta,
pero no en porcentaje de energia (Tabla 12). Un mayor consumo de azlcares en madres
durante el embarazo y los meses de lactancia se ha asociado con mayor z-score relacion
peso/talla y porcentaje de grasa corporal a los 6 meses en los nifios (198). Ademas, en un
estudio reciente se ha visto que un consumo alto de azucares puede influir de forma aguda
en la composicidn de la lactancia materna, aumentando la concentracion de triglicéridos
y colesterol, ambos con efectos patoldgicos en la programacion metabdlica del nifio (195).
Por otro lado, una dieta de peor calidad, caracterizada por un mayor consumo de azUcares,
es mas frecuente en mujeres de menor nivel socioecondémico, que a su vez se ha
relacionado con mayores tasas de lactancia artificial, factor de riesgo para la RGP
(80,199). Con respecto al resto de macronutrientes y aporte calérico no se encontraron
diferencias entre grupos en la cohorte NELA (Tabla 12). Otros trabajos que analizaron
modificaciones dietéticas en la dieta de las madres durante el periodo lactancia, aunque
observaron modificaciones en el contenido de macronutrientes en la leche materna, no
encontraron ningun efecto sobre el crecimiento infantil (193,194,197).

Si atendemos a la adherencia a la dieta mediterranea a los 3 meses postparto,
persiste una tendencia a menor adherencia alta en el grupo RGP segiin aMED (Tabla 12).
Actualmente, no hay estudios que valoren la influencia de la dieta mediterranea de las

madres durante el periodo de lactancia sobre el crecimiento y la composicion corporal de
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los nifios, pero cabria esperar un posible efecto protector como ocurre durante el
embarazo como se ha observado en otros trabajos (192). Estudios recientes han
demostrado que la dieta mediterranea va a influir sobre la composicion de la lactancia
materna, con un efecto positivo sobre el aporte nutricional del nifio; se ha visto que
aumenta el contenido antioxidante, disminuye los triglicéridos, disminuye el contenido
de &cidos grasos saturados y aumenta el de &cidos grasos monoinsaturados y acidos grasos
omega-3, incluido &cido docosahexaenoico (DHA) (200,201). Es de esperar que la dieta
mediterranea vaya unida a otros factores positivos de estilo de vida y alimentacién, como
la lactancia materna, que tengan un efecto beneficioso sobre el crecimiento postnatal; sin

embargo, son necesarios estudios que confirmen esta hipotesis.

La dieta materna durante el embarazo junto a la funcionalidad de la placenta va a
ser claves en los niveles de AGPI-CL que pasen al feto (90) y se ha sugerido que el estatus
AGPI-CL prenatal pueda tener un papel en el crecimiento postnatal (89,202), aunque
otros estudios no han encontrado esta asociacion (203,204). Por ello, se analizé el perfil
de &cidos grasos en plasma materno y de cordon umbilical en un subgrupo de la cohorte
NELA, pero no se encontraron diferencias significativas entre grupos (Tabla 10). Las
madres del grupo RGP presentaron una dieta en semana 20 de gestacion con mayor
contenido en grasas totales, tanto de grasas poliinsaturadas como saturadas (Tabla 6). Se
observo cierta tendencia a mayor concentracion de &cidos grasos totales en suero materno,
pero sin diferencias en sangre de cordon (Tabla 10). El porcentaje de AGPI-CL n-6 o n-
3, 0 incluso de DHA, tampoco cambi6 entre grupos (Tabla 10). En la cohorte americana
Project Viva, los porcentajes de EPA (&cido eicosapentaenoico) y DHA de plasma
materno no se asociaron con obesidad infantil a los 3 afios, mientras que en sangre venosa
de cordon si se encontrd una asociacion con los pliegues cutaneos del nifio (202). En otro
estudio, los nifios con un incremento acelerado del z-score IMC en los primeros 6 meses
de vida presentaron un perfil en sangre de cordon caracterizado por menores niveles de
AGPI-CL n3 y mayores niveles de AGS, sin encontrar diferencias en plasma materno
(89). Sin embargo, en la cohorte alemana INFAT (Impact of Nutritional Fatty acids
during pregnancy and lactation on early human Adipose Tissue development) no se
encontrd asociacion entre el porcentaje de AGPI-CL en plasma materno en semana 32 y
en sangre de cordon con la composicion corporal (peso, IMC, pliegues cutaneos y masa
grasa) de los nifios a los 2 y 5 afios (203). Tampoco se encontré asociacion entre la

concentracion de AGPI-CL n-3 'y n-6 en sangre de corddn con RGP de 0 a 6 meses y el
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desarrollo de sobrepeso/obesidad a los 4 y 6 afios en las cohortes alemana MEFAB
(Maastricht Essential Fatty Acid Birth Cohort) y griega RHEA (204). Nuestros resultados
confirman que los niveles de AGPI-CL no se asocian con la RGP, sin embargo, se
necesitaria quizas un mayor tamafo muestral para conocer la relacion con los niveles en

sangre de cordon.

Asi pues, el consumo de tabaco durante el embarazo y el alcohol ocasional en el
tercer trimestre de gestacion se asocian de forma significativa con el desarrollo de RGP
en la cohorte NELA. Ademas, las madres de los nifios con RGP presentaron una dieta de
peor calidad, caracterizada por mayor consumo de calorias, grasas totales y azUcares, asi
como una menor adherencia alta a la dieta mediterranea, aunque estos factores dietéticos
no se asociaron de forma significativa con la RGP en el analisis de regresion logistica

maultiple llevado a cabo en el presente estudio.

2.3. Factores fetales, al nacimiento y tipo de lactancia

El sexo masculino se ha propuesto como factor de riesgo para RGP en numerosos
trabajos (17,23,27,28,99). Sin embargo, en la cohorte NELA no hubo diferencias en el
sexo entre grupos (Tabla 8), al igual que ocurria en la cohorte espafiola CALINA o en la
cohorte china TBCS (6,16). De hecho, al llevar a cabo el anélisis de regresion en el
presente trabajo, el sexo no mostré una asociacion significativa con la RGP. Esto puede
ser debido a que el efecto del sexo sobre la RGP dependa de otras covariables como el

peso al nacimiento.

En la cohorte NELA el grupo RGP presentd menor edad gestacional con
respecto al grupo control, aunque sin encontrar diferencias en el porcentaje de
prematuridad (Tabla 8). Aungque menor edad gestacional se ha propuesto como factor de
riesgo en algunos trabajos (17,23,27,64), al realizar el anlisis de regresion logistica
maultiple en el presente estudio la edad gestacional no se asocié de forma significativa con
la RGP. Esto es debido a que el efecto de la edad gestacional sobre la RGP esta mediado
en realidad por otras covariables asociadas a la misma, en concreto por el peso al
nacimiento, con la que es colineal y que es significativa en los modelos de regresion de
este trabajo. De hecho, en la cohorte de estudio existe una correlacion directa entre peso
al nacimiento y edad gestacional (r=0,567; p<0,001). Varios estudios han demostrado la

asociacion existente entre menor edad gestacional y menor peso al nacimiento (101,205).
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Los nifios del grupo RGP ya presentaban prenatalmente menores medidas de
circunferencia fetal abdominal (CFA) y peso fetal estimado (PFE) en la ecografia
realizada en semana 32, esto puede ser un reflejo de una situacion de desnutricion
intradtero con su consecuente crecimiento intrauterino restringido; sin embargo, sélo
3 de estos nifios (2,6%) fueron clasificados como CIR en la ecografia de la semana 32
segun los criterios vigentes de Figueras et al. (82), sin diferencias significativas con el
grupo control (p=0,082) (Tabla 8). Hay que tener en cuenta que hoy en dia el CIR es una
entidad infradiagnosticada; segun la SEGO, las tasas actuales de deteccion ecogréafica de
CIR no son buenas, siendo de un 50% en el CIR precoz y s6lo del 20% en el caso del CIR
tardio (83). En la cohorte NELA es posible que muchos de los nifios hayan sufrido un
crecimiento intrauterino deficiente que no ha sido diagnosticado de CIR ecograficamente,
pero que sospechamos por su RGP postnatal.

Hay numerosos estudios que relacionan el CIR con el desarrollo de RGP posterior
(85-88), independientemente del peso al nacimiento (87,88). La explicacion al RGP tras
un crecimiento intrauterino retardado se basa en la “Hipotesis del fenotipo ahorrativo”
propuesta por Barker (43), en la que el feto sufre una reprogramacion endocrino-
metabdlica con mecanismo de ahorro energético, que en etapa postnatal va a favorecer
una rapida ganancia de peso en la infancia temprana y un mayor riesgo de obesidad y
sindrome metabolico en el futuro (40).

En la presente cohorte, las madres del grupo RGP se caracterizaron por presentar
mayor consumo de tabaco y alcohol, menor nivel educacional, menor IMC
pregestacional, menor ganancia de peso durante el embarazo y una tendencia a mayor
hipertension gestacional (Tablas 3, 4 y 5), todos ellos factores de riesgo para el
crecimiento intrauterino retardado (83,84). Por otro lado, los nifios con RGP de la cohorte
NELA presentaron menor peso y una edad gestacional menor en comparacion con los
controles (Tabla 8), factores que se han relacionado también con haber sufrido CIR (84).
Estos datos apoyarian nuestra sospecha de que podria haber un mayor porcentaje de nifios
en el grupo RGP que han sufrido desnutricion intrauterina y su consecuente crecimiento
intrauterino retardado.

Estas diferencias apreciadas prenatalmente, tambien se observaron al nacimiento
en las distintas medidas antropometricas y sus z-scores calculados segun la OMS en la
cohorte NELA. Los nifios con RGP presentaron al nacimiento menor z-score de peso,

longitud, perimetro cefalico, IMC vy relacion peso/talla que los nifios del grupo control
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(p<0,001) (Tabla 8). Este hecho es el reflejo de una probable situacion de desnutricién
intrauterina y el consecuente crecimiento fetal deficiente. Numerosos estudios, entre ellos
un metaandlisis, han demostrado que un menor peso al nacimiento se asocia con mayor
riesgo de sufrir RGP en los primeros meses de vida (17,23,28,99). La explicacion a este
hecho es la misma que hemos comentado previamente en el CIR y se basa en la
interaccion entre la programacion metabolica patoldgica fetal, secundaria a un ambiente
de desnutricién intrauterina (hipotesis del fenotipo ahorrativo), y el estilo de vida
postnatal, en el que los padres tienden a sobrealimentar a estos nifios por la erronea
percepcion de que necesitan mas calorias (27,87,105). La RGP en estos nifios es una
compensacion a una situacion de restriccion antenatal, consistente en una aceleracion del
crecimiento extrauterino para alcanzar el peso genéticamente predeterminado (23,87). De
hecho, en nuestro modelo de regresion logistica para la prediccion de RGP, encontramos
que el z-score de peso al nacimiento es uno de los principales factores de riesgo
(OR=0,29; 1C-95=0,21-0,39; p<0,001) (Tabla 15).

En la cohorte NELA, si atendemos a la clasificacion segun el peso al nacimiento,
el porcentaje de nifios pequefios para la edad gestacional, definido como z-score de peso
al nacimiento por debajo del percentil 10, fue significativamente mayor en el grupo RGP
(25,4% vs 5,4%, p<0,001), como era de esperar (Tabla 9). Al realizar el anélisis de
regresion logistica maltiple, vemos que el hecho de nacer PEG aumenta mas de 5 veces
el riesgo de presentar RGP en los primeros 3 meses de vida (OR=5,35; I1C-95=2,91-9,84;
p<0,001) (Tabla 16). En la cohorte espafiola CALINA, el grupo RGP también presento
un mayor porcentaje de nifios PEG que el grupo control (16). La situacion de PEG al
nacimiento se ha propuesto como un reflejo de una situacion de crecimiento intrauterino
restringido y se ha visto que el riesgo de presentar RGP en estos nifios es mayor que en
aquellos con un peso adecuado a su edad gestacional (AEG) (87). Por otro lado, cabe
mencionar que el porcentaje de nifios grandes para la edad gestacional fue mayor en el
grupo control respecto al grupo RGP (Tabla 9); sin embargo, al realizar el analisis de
regresion no se asocié con el desarrollo de RGP.

Si nos fijamos en la clasificacion del estado nutricional al nacimiento basada en
el z-score de la relacion peso/talla o el z-score del IMC, vemos como el porcentaje de
nifilos con desnutricion (<-2 DE) es mayor en el grupo RGP (Tabla 9); esto seria un
indicativo indirecto méas de una situacion de desnutricion intradtero, factor de riesgo para

presentar RGP postnatal.
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En la cohorte NELA el porcentaje total de lactancia materna exclusiva fue del
47% en los primeros 3 meses de vida, superior a la prevalencia encontrada en otras
cohortes espafiolas, que no llegan a alcanzar el 40% (16,29). Al realizar la comparacion
entre grupos no se encontraron diferencias en el tipo de lactancia en los primeros 3 meses
de vida ni en las semanas de duracion de la lactancia materna exclusiva (Tabla 11), ni
hubo una asociacion significativa entre el tipo de lactancia ni la duracion de la lactancia
materna con el RGP de 0 a 3 meses en el andlisis de regresion logistica maltiple llevado
a cabo. En la cohorte espafiola del estudio CALINA, tampoco se encontré asociacion
significativa entre el tipo de lactancia en los primeros 3 meses y la RGP de 0 a 6 meses
de vida al ajustar el modelo por covariables (16). Por tanto, uno de los motivos por los
que el tipo de la lactancia no se asocié con RGP, seria debido a que su efecto esta mediado
por otras covariables asociadas a la misma en estos sujetos. En cambio, otros trabajos si
encuentran que la lactancia artificial es un factor de riesgo para el desarrollo de RGP
(23,28,99) vy la lactancia materna tiene un efecto protector (10,17). Sin embargo, hay que
tener en cuenta que estos estudios que si encuentran una asociacion significativa analizan
periodos més prolongados, primeros 6-12-24 meses de vida, etapas donde se hace mas
evidente la influencia del tipo de alimentacion, por lo que otro motivo por el que no
encontramos una asociacion significativa en el presente trabajo es el periodo de estudio

empleado de 0 a 3 meses.

Por tanto, menor z-score de peso y ser clasificado como PEG al nacimiento
aumentan de forma significativa el riesgo de presentar RGP en los primeros meses de
vida; de hecho, se erigen como los factores més relevantes en los andlisis de regresion

Ilevados a cabo en este estudio (Tablas 15y 16).

2.4. Modelo de regresion para prediccion de RGP

Tras analizar las diferentes variables asociadas con la RGP en la literatura,
Ilevamos a cabo un modelo de regresion logistica multiple para la prediccion de la RGP.
Se incluyeron inicialmente 12 covariables: educacion materna, clase social materna, IMC
pregestacional, alcohol en tercer trimestre, tabaco durante el embarazo, edad de la madre,
hipertension gestacional, grasas totales en la dieta de semana 20, puntuacion aMED en
semana 20, sexo del recién nacido, z-score peso al nacimiento (ajustado por edad
gestacional y sexo) y duracion de la lactancia materna (semanas); quedando finalmente 5

de ellas con una asociacion significativa. Menor z-score peso al nacimiento, menor IMC
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pregestacional, consumo de alcohol en tercer trimestre y una educacion materna
secundaria incompleta o inferior se asociaron con mayor riesgo de RGP. Este primer
modelo permitia predecir un 17,5% del RGP (Tabla 15).

Dada la importancia de nacer PEG en el desarrollo posterior de RGP (87,206) y
viendo que en el primer modelo de regresion realizado el z-score peso al nacimiento
aparece como uno de los principales factores del RGP, decidimos realizar un segundo
modelo de regresion en el que incluimos la variable PEG al nacimiento (peso al
nacimiento por debajo de percentil 10) en lugar de z-score peso. En este segundo modelo,
el ser PEG al nacimiento aumentaba el riesgo de presentar RGP méas de 5 veces.
Continuaron presentando una asociacion significativa un nivel educacional materno bajo,
menor IMC pregestacional y el consumo de alcohol en tercer trimestre, apareciendo
también en este modelo el tabaco durante el embarazo como factor de riesgo. Este
segundo modelo consiguid una prediccion del 10% (Tabla 16).

En la cohorte NOURISH también se llevé a cabo un andlisis de regresién logistica
mdaltiple, en el que los principales factores de riesgo para RGP de 0 a 4/7 meses fueron el
bajo peso al nacimiento, el sexo masculino, la lactancia artificial y la alimentacién
pautada; mientras que la educacion materna, el tabaco y la introduccion precoz de la
alimentacion complementaria no alcanzaron la significacion estadistica (28). En un
metaanalisis reciente, que incluy6 7 estudios (n=4542), también se llevd a cabo un analisis
de regresion logistica mdaltiple, en el que mayor peso al nacimiento, mayor edad
gestacional y duracion de la lactancia materna mas de 6 meses actuaban como factores
protectores; mientras que el IMC pregestacional, el tabaco y la educacién no se asociaron
de forma significativa con RGP (17).

Al observar los resultados de nuestros modelos de regresion vemos que estos
factores maternos y del recién nacido solo explican entre el 10-17,5% de la RGP, hecho
que pone de manifiesto la necesidad de investigar otros mecanismos que puedan explicar

mejor la RGP.

3. CONSECUENCIAS DE LA RAPIDA GANANCIA PONDERAL EN LA SALUD
DEL NINO

La RGP en los primeros meses de vida ha demostrado ser un factor de riesgo para

el desarrollo de obesidad en la infanciay en la etapa adulta (11,14,34,207), asi como otras
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patologias crénicas como el sindrome metabolico (3,126) o el asma (125,128). De ahi la
importancia de reconocerlo a tiempo y tomar medidas para prevenirlo y evitar asi el

desarrollo de estas enfermedades.

3.1. Sobrepeso y obesidad

Como era de esperar, los nifios del grupo RGP presentaron un incremento de z-
score peso de 0 a 3 meses significativamente mayor que los nifios del grupo control
(p<0,001) (Figura 9). Podemos observar como el z-score peso al nacimiento en los nifios
con RGP fue significativamente menor que en el grupo control, alcanzando valores
mayores de z-score peso a la edad de 3 meses respecto al grupo control (Figura 10). Esto
refleja una respuesta postnatal en la que, tras haber sufrido una situacién de desnutricion
intratitero que ha provocado una programacion metabolica fetal de “fenotipo ahorrativo”,
el nifio sufre una situacion de aceleracion del crecimiento para alcanzar su peso y talla
genéticamente predeterminados, favorecida por una situacion extrauterina en la que ya
no esté limitado el acceso de nutrientes (18,40). Por otro lado, la talla, que esta influida
por otros mecanismos, va a seguir la trayectoria esperada, observandose un catch-up
mayor de peso que de talla (18,208), como ocurre en los nifios de la cohorte NELA. En
nuestro caso, no hubo diferencias en la talla y su z-score entre grupos a los 3 meses,
mostrando una situacion de recuperacion de talla adecuada en el grupo de RGP (Tabla
13); mientras que el peso y su z-score fueron significativamente mayores en el grupo RGP
mostrando una ganancia excesiva de peso (Figura 10). Esto se va a ver reflejado en las
medidas de z-score de IMC vy relacién peso/talla que, como cabe esperar, van a ser
significativamente mayores en el grupo RGP (Tabla 13).

Podemos también valorar el estado nutricional de estos nifios atendiendo al z-
score de la relacion peso/talla, medida de eleccion de la OMS en menores de 2 afios (173),
0 el z-score del IMC. Aungue la RGP en los primeros meses de vida se ha relacionado a
largo plazo con obesidad en periodos posteriores de la infancia y en la etapa adulta
(6,14,18), al analizar nuestros hallazgos podemos ver que ya existe un mayor porcentaje
de nifios clasificados como riesgo de sobrepeso (>+1 DE) o sobrepeso (>+2 DE) en el
grupo RGP a la edad de 3 meses (Tabla 13). Este hallazgo es relevante, ya que estos nifios
no solo han presentado una RGP en los primeros 3 meses de vida, si no que han alcanzado
ademas un estado nutricional patoldgico a la edad temprana de 3 meses, con las

consecuencias futuras que esto conlleva.
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En la RGP se va a producir un aumento excesivo del peso a expensas
principalmente de la masa grasa, de ahi la importancia de conocer la composicion de
grasa corporal en estos nifios (39,40). En el estudio NELA se ha empleado una formula
validada para menores de 5 meses, basada en los pliegues cutaneos, que aporta
informacién igual de valida sobre la masa grasa corporal que la absorciometria de rayos
X en energia doble (DEXA) (174) y no supone un método cruento para el paciente como
otras técnicas de medicién de composicion corporal. Los nifios con RGP presentaron a
los 3 meses valores mayores de pliegues cutaneos (Tabla 14) y mayor masa grasa
calculada a partir de éstos (Figura 11). Ademas, se analizaron otras medidas indirectas de
adiposidad como la circunferencia abdominal, medida que refleja el depésito de grasa
visceral/central y que se relaciona con desarrollo en el futuro de sindrome metabdlico y
enfermedad cardiovascular (209), que fue mayor en el grupo de RGP; o el perimetro
braquial (210), que también fue mayor en los nifios de RGP (Tabla 13). Varios trabajos,
incluyendo un metaanalisis reciente, han demostrado que la presencia de RGP en los
primeros meses de vida se asocia con mayor adiposidad en la infancia y en la etapa adulta
(14,18,211); sin embargo, es importante destacar que el presente trabajo ya muestra que
existe mayor componente de masa grasa en los nifios con RGP en etapas mucho mas

precoces.

Por otro lado, vemos que la RGP en los primeros 3 meses de vida aumenta mas
de 10 veces el riesgo de presentar sobrepeso/obesidad a los 18 meses de vida en la
cohorte NELA (OR= 11,82, 1C-95= 3,95 — 35.37, p<0,001) (Tabla 24). El porcentaje de
nifios con sobrepeso/obesidad (>+2 DE) a los 18 meses definido por z-score relacion
peso/talla, variable de eleccion de la OMS para definir el estado nutricional en menores
de 2 afios, fue significativamente mayor en el grupo RGP (13,1% vs 5,1%) (Figura 17).
En el caso de emplear la variable z-score IMC también se observa esta tendencia, aunque
sin alcanzar la significacion estadistica (Tabla 23).

Numerosos estudios, entre ellos dos metaanalisis, han mostrado que la RGP
durante los dos primeros afios de vida se asocia con un aumento del riesgo de obesidad
en la infancia y en la etapa adulta (1,14,18,34,207). Uno de los objetivos de los trabajos
publicados es encontrar el periodo comprendido en estos dos primeros afios de vida que
mejor prediga el riesgo de obesidad, cobrando cada vez mayor relevancia periodos mas
tempranos, como son los primeros 3-6 meses de vida (6,11,33). Varios de los estudios

publicados han observado que cuanto mas precoz se produce la RGP, mayor es el riesgo

137



Discusion

de desarrollar obesidad en un futuro (6,14). Existen algunos trabajos que han demostrado
que la RGP en los primeros 3 meses de vida se asocia de forma significativa con el
desarrollo en el futuro de obesidad y sindrome metabdlico (3,8,21), pero son necesarios
mas estudios centrados en esta etapa. El presente estudio demuestra que la RGP en los
primeros 3 meses de vida aumenta el riesgo de presentar sobrepeso/obesidad en la
infancia precoz, estos hallazgos son de vital importancia porque confirman que una
ganancia de peso excesiva en estos primeros meses va a conllevar el desarrollo de
obesidad en el futuro y pone de manifiesto la necesidad de prestar atencion al crecimiento
desde etapas muy precoces.

La RGP ha demostrado aumentar el riesgo de obesidad tanto en la infancia como
en la etapa adulta, siendo mucho mayor el riesgo en la infancia (6,14,34). La mayoria de
los trabajos analizan la obesidad infantil a partir de los 3-4 afios (6,18,207), sin analizar
periodos mas precoces. Este estudio es el primero en demostrar que una RGP en los
primeros 3 meses de vida ya se asocia con mayor riesgo de sobrepeso y obesidad a los 18
meses de vida. Actualmente continla el seguimiento de los nifios de la cohorte NELA,
asi que en el futuro podremos conocer también si la RGP 0-3 meses aumenta el riesgo de
obesidad en etapas posteriores en estos nifios.

En el andlisis de regresion logistica multivariable para el riesgo de
sobrepeso/obesidad a los 18 meses, ademas de la RGP de 0-3 meses, un mayor z-score
de peso al nacimiento y el tabaco durante el embarazo aumentaron de forma significativa
el riesgo, mientras que una mayor duracion de la lactancia materna presentd un efecto
protector (Tabla 24). La RGP de 0-3 meses se asocid previamente de forma inversa con
el z-score de peso al nacimiento (Tabla 15); no obstante, si en los andlisis de regresion a
los 18 meses para sobrepeso/obesidad se incluyen ambas variables, la RGP de 0-3 meses
produce mayor riesgo de desarrollar sobrepeso/obesidad a los 18 meses (OR=11,82; IC-
95=3,45-35,37) que el z-score de peso al nacimiento (OR=4,32; IC-95=2,50-7,46), el cual
también se asocié positivamente con la obesidad infantil a esta edad. Un estudio que
analizo los factores de riesgo de sobrepeso a los 7 afios encontrd que mayor peso al
nacimiento, asi como RGP de 0 a 3 meses aumentaban el riesgo de forma
significativa(212). Otro estudio reciente, que llevd a cabo un analisis conjunto de 7
cohortes, también encontro que los factores mayor peso al nacimiento y RGP se asociaron
de forma significativa a sobrepeso/obesidad a los 3-5 afios; sin embargo, esta asociacion
directa del elevado peso al nacimiento sobre el riesgo de sobrepeso/obesidad fue

suprimida por la RGP, por lo que un mayor peso se asocié con un menor riesgo de RGP
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y, consecuentemente, predijo menores resultados de sobrepeso (207). Por tanto, parece
que el peso al nacimiento y la RGP actlan por vias diferentes, mostrando un papel
independiente de estas dos variables en el desarrollo de sobrepeso y obesidad (207). Si
analizamos la variable grande para la edad gestacional (percentil de peso al nacimiento
>90) en la cohorte NELA, vemos que aumenta hasta 5 veces el riesgo de desarrollar
sobrepeso/obesidad a los 18 meses (OR=5,47; 1C-95=1,98 — 15,15; p=0,001). Ser GEG o
tener un peso mayor de 4 kg al nacimiento se ha asociado con mayor riesgo de presentar
sobrepeso y obesidad en el futuro; en una revision reciente que incluy6 8 estudios se
observo una asociacion significativa entre nacer GEG y presentar sobrepeso y obesidad
en la infancia y la etapa adulta (213), y un metaanalisis extenso que analiz6 66 estudios
encontré que un peso mayor de 4 kg al nacimiento se asociaba con mayor riesgo de
sobrepeso en el futuro (214).

Otro factor asociado con mayor riesgo de sobrepeso/obesidad a los 18 meses en
la cohorte NELA fue el tabaco durante el embarazo, esta asociacion significativa ya se ha
descrito en otros trabajos anteriores, entre ellos un metaanalisis reciente que incluy6 64
estudios (11,215,216). Por otro lado, una mayor duracion de la lactancia materna
exclusiva se asocié con menor riesgo de sobrepeso/obesidad a los 18 meses en la cohorte
NELA, otros estudios también han mostrado este efecto protector de la lactancia materna
(11,16,217,218).

3.2. Alteracién de la funcion pulmonar

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por una serie de hallazgos
clinicos que reflejan la presencia de una obstruccion cronica, difusa y fluctuante o
reversible de la via aérea inferior, generalmente de naturaleza inflamatoria, y que se
caracterizan por un patrén pulmonar obstructivo, que se define por disminucion del
cociente FEV1/FVC y menor FEF2s.75 (219). Estudios recientes han visto que la RGP en
los primeros meses de vida favorece el desarrollo de un patron obstructivo pulmonar en
la infancia y, por tanto, aumenta el riesgo de padecer asma (125,127,128). Se piensa que
esto puede ser debido tanto a cambios estructurales en las vias respiratorias como al
estado proinflamatorio secundario a las sustancias producidas por el tejido adiposo, que
se encuentra aumentado en la RGP (125,127,128).

En la cohorte NELA se estudio la funcion pulmonar a los 3 meses mediante
pletismografia en un subgrupo de pacientes (n=69) cuyos padres aceptaron participar en

esta prueba que tiene su dificultad, ya que es necesario sedar al nifio. Este es el primer
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estudio en el que se analiza la funcion pulmonar mediante pletismografia en lactantes con
RGP y en un periodo tan temprano como son los 3 meses de vida. Se clasificaron los
nifios teniendo en cuenta la RGP segun z-score de peso, sin encontrarse diferencias
significativas en las variables de funcién pulmonar entre grupos, probablemente debido
al bajo tamafo muestral; no obstante, al ajustar por covariables, si que se aprecid una
tendencia a menor FEF2s.75 en el grupo RGP (p=0,093), tipico del patron obstructivo
(Tabla 17).

Dado que la talla es el parametro que mejor se relaciona con los volumenes
pulmonares y es un factor determinante del tamafio pulmonar (220), se reclasifico a los
nifios utilizando la definicion modificada de RGP con la variable z-score relacion
peso/talla (9,13,221-223). Al igual que se ha visto en la literatura, el porcentaje de nifios
con RGP fue mucho mayor utilizando esta definicion modificada (Tabla 18), existiendo
una gran diferencia en la clasificacion de los sujetos (9,221,222). El grupo de nifios con
RGP definido por z-score relacion peso/talla presentd menores valores de FEF2s.75 y
menor cociente FEVos/FVC, que se mantuvo al ajustar por covariables (p=0,016) (Tabla
19). Por tanto, los nifios con RGP definido por z-score relacion peso/talla de 0 a 3 meses
de la cohorte NELA se caracterizaron por presentar ya a los 3 meses un patrén pulmonar
caracterizado por menores valores de FEF2s.75 y FEVos/FVC, relacionados con el patron
obstructivo y el desarrollo de asma en el futuro.

Estudios anteriores habian mostrado que los nifios con RGP, definido por z-score
peso y no por z-score relacion peso/talla, en los primeros meses de vida presentaban una
funcion pulmonar alterada en etapas posteriores de la infancia (5-15 afios). Como es el
caso de la cohorte WHISTLER, en la que nifios con RGP de 0-3 meses presentaron a los
5 afios una funcion pulmonar disminuida, caracterizada por menor FEV1 y menor FEF2s.
75(125). Por otro lado, en la cohorte MoBa también se observo que los nifios con RGP de
0-6 meses presentaron un patron obstructivo a los 11 afios, con menor cociente FEV1/FVC
y menor FEF25.75 (127). En la cohorte inglesa ALPASC el incremento de z-score de peso
de 0 a 3 meses se relacion6 con menores valores de FEV1/FVC a los 8 y 15 afios (224).
Existen pocos trabajos centrados en etapas mas precoces, como es el caso del estudio
llevado a cabo por Lucas et al. en 131 nifios, en los que mayor incremento de z-score de
peso se asocio con peor funcion pulmonar a las 5-14 semanas de vida, caracterizada por
menor FEVo.4 ajustado por FVC y menor flujo espiratorio forzado a capacidad residual
funcional (VmaxFCR) (225).
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Ademas, la RGP también se ha asociado con mayor porcentaje de diagnostico de
asma en la infancia en varios estudios (125,128,224).

El presente estudio es uno de los primeros en demostrar que el hecho de haber
sufrido RGP, en base a z-score relacion peso/talla en los primeros 3 meses de vida,
favorece ya a los 3 meses la aparicion de un patrén pulmonar caracterizado por menores
valores de FEF2s.75 y FEVos/FVC, relacionado con el desarrollo de asma en el futuro. Esto
nos indica que en etapas ya muy precoces en los nifios con RGP se van a producir los
cambios estructurales e inflamatorios a nivel de las vias respiratorias que va a condicionar
el desarrollo de asma en un futuro, de ahi la importancia de prestar especial atencion a la
ganancia excesiva de peso en estos primeros meses de vida. De hecho, la cohorte NELA
esta disefiada para el estudio de las causas de programacion del asma en la infancia y se
analizara la evolucién de las patologias respiratorias a lo largo de la infancia, con una

nueva valoracion de la funcion pulmonar a los 7 afios (155).

3.3. Maduracién de los ritmos circadianos

La maduracion de los ritmos circadianos se ha propuesto como un posible reflejo
del desarrollo neurologico infantil en los primeros meses de vida, debido a que la
temperatura y la actividad son funciones que dependen directamente del sistema nervioso
central (SNC); por lo que su medicion podria aportarnos informacion relevante sobre el
neurodesarrollo de los nifios (133). Los nifios con diagnostico de crecimiento intrauterino
retardado se caracterizan por un estado intrauterino de bajo aporte de oxigeno y otros
nutrientes al feto, asi como una exposicion a mayor estrés oxidativo y ambiente
proinflamatorio, que pueden llevar a una alteracion en el neurodesarrollo fetal (94). Se ha
propuesto que la RGP es una respuesta postnatal a una situacion de desnutricién
intrautero, pero en estos nifios el bajo aporte de oxigeno intrautero no esta demostrado y
no se sabe si la desnutricion fetal podria afectar al neurodesarrollo, que podria
manifestarse como inmadurez en la adquisicion de los ritmos circadianos.

El presente estudio es el primero en analizar los ritmos biol6gicos de temperatura,
actividad y suefio en nifios con RGP en los primeros 3 meses de vida en comparacion con
nifios con un crecimiento normal. Para ello, se ha utilizado la metodologia validada por
el equipo de Larque, empleando sensores de temperatura periférica y actividad motora, y
el ritmo del suefio se ha obtenido mediante la integracion de estas dos variables, como se
describe méas detalladamente en Material y métodos (133). 185 sujetos de la cohorte

NELA utilizaron estos sensores a los 3 meses.
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Al analizar la temperatura periférica vemos como ambos grupos presentaron en
la gréafica de onda media una distribucion caracterizada por mayor temperatura durante la
noche, por la vasodilatacion periférica, un pequefio pico a nivel postprandial y menor
temperatura en las horas diurnas (Figura 12), tal y como han descrito previamente otros
autores en nifios sanos (133,134). Los nifios con RGP presentan mayores valores de
temperatura periférica que los controles durante las horas nocturnas, pero también por la
mafiana hasta la hora de la comida, que seria més tipico de un ritmo de temperatura mas
inmaduro. Sin embargo, no encontramos diferencias en las variables no paramétricas
(estabilidad interdiaria, variabilidad intradiaria y amplitud relativa) ni en los valores P1y
P1/Pu entre grupos (Tabla 20). Estas diferencias podrian ser debidas a que los nifios con
RGP tuvieran una mayor vasodilatacién nocturna para regular su temperatura corporal,
lo que aumenta la temperatura periférica. Esto concuerda con que nifios de madres con
diabetes gestacional con mayor circunferencia fetal abdominal tengan mayor media de
temperatura a los 3 meses (135).

En el caso de la actividad, la gréafica de onda media mostré una distribucion
inversa a la de la temperatura periférica, siendo mayor en las horas diurnas y menor en
las horas nocturnas, como se ha descrito previamente en otros trabajos (133,226), sin
encontrarse diferencias significativas entre nuestros grupos de estudios (Figura 13). Es
importante destacar que los nifios con RGP presentaron respecto a los controles menor
valor de P1 o primer armdnico, variable que nos indica lo cerca que esta un ritmo a un
periodo de 24 horas (ritmo circadiano), lo que indicaria un comportamiento mas inmaduro
del ritmo de actividad en los nifios con RGP; sin embargo, luego no encontramos
diferencias significativas en el cociente entre el ritmo circadiano respecto a los ritmos
ultradianos de menos duracion (P1/Pu). Tampoco encontramos diferencias en las
variables de estabilidad diaria, variabilidad intradiaria o amplitud relativa (Tabla 21).

Se valord el suefio, obtenido de la integracion de la informacion de la temperatura
periférica y la actividad motora, encontrandose una tendencia a mayor numero de horas
de suefio durante el dia en el grupo RGP, pero sin diferencias en las horas nocturnas entre
grupos, como también se aprecia en la gréafica de onda media de suefio (Figura 14). Un
mayor nimero de horas de suefio durante el dia es un comportamiento méas propio de un
ritmo mas inmaduro. Sin embargo, no se encontraron diferencias en las variables no
parameétricas, que miden la madurez del ritmo, ni en los valores de P1y P1/Pu (Tabla 22).
Tampoco se encontraron diferencias en el indice 10 ni en la funcion circadiana del suefio

(CFI) (Figuras 15y 16).
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En los ultimos afios se han publicado algunos trabajos que estudian el suefio y el
desarrollo posterior de RGP, pero analizan el suefio mediante cuestionarios a los padres
y sélo valoran su duracién, encontrando que menor duracién del suefio se relaciona con
RGP posterior (37,116,117). En los estudios publicados es la menor duracion del suefio
nocturno la que se ha asociado con RGP, ya que se relaciona con mayor administracion
por parte de los padres de biberones y menor autorregulacion del apetito por parte del
nifio (116), aunque en el trabajo de Petrov et al. mayor duracion del suefio nocturno se
relacioné con mayor obesidad a los 3 afios (37). Existen dos estudios en los que se ha
valorado el suefio mediante actigrafia, en la cohorte CHILD-SLEEP encontraron que
menor duracion de suefio a los 8 meses se relaciond con mayor z-score relacion peso/talla
a los 24 meses, pero sin encontrar relacion con el RGP posterior (116), y en la cohorte
Rise&SHINE mayor duracién del suefio nocturno y menor fragmentacion del suefio se
relacionaron con menor riesgo de obesidad de 1 a 6 meses (227). Sin embargo, no hay
estudios que hayan analizado el efecto de la RGP sobre el ritmo del suefio, ni tampoco
hay publicados trabajos que hayan valorado los ritmos de temperatura y actividad, como
es el caso del presente estudio.

Asi pues, a pesar de que no encontramos diferencias significativas en las variables
mas Optimas para la valoracién de la maduracion de los ritmos, como son las variables no
paramétricas (estabilidad interdiaria, variabilidad intradiaria y amplitud relativa) y la
funcién circadiana del suefio (CFI), la RGP en los primeros meses de vida si que parece
influir negativamente en la maduracién de los ritmos circadianos si atendemos a los
patrones de las ondas medias de los ritmos y las variables paramétricas (P1), aunque se

necesitaria un mayor tamafio muestral para confirmar estos resultados.

4. ANALISIS DEL EXFOLIOMA INTESTINAL A LOS 3 MESES EN NINOS
CON RAPIDA GANANCIA DE PESO

Dado que los factores sociodemograficos y antropométricos maternos y del recién
nacido analizados solo explican un 17,5% del RGP (Tabla 15), decidimos explorar si los
mecanismos intestinales pueden provocar en el nifio una alteracién en la incorporacion
de nutrientes al organismo que predispongan a la RGP, mediante el analisis del exfolioma

intestinal. Este es el primer estudio en el que se lleva a cabo un analisis de la expresién
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génica intestinal en nifios con RGP, encontrandose diferencias con respecto a los nifios

del grupo control.

4.1. Discusion de la metodologia empleada

En el presente estudio se ha utilizado una técnica no invasiva optimizada por
nuestro grupo de trabajo (153), que nos permite conocer el transcriptoma intestinal a partir
de las células exfoliadas contenidas en las heces de los nifios. EI desarrollo de este tipo
de técnicas no invasivas para el analisis de la expresion genica intestinal ha supuesto una
revolucion en el estudio de la patologia intestinal, sobre todo en poblaciones tan sensibles
como la poblacién infantil, en la que los estudios eran muy limitados hasta ahora al
disponer solo de técnicas invasivas (143).

El exfolioma obtenido mediante este tipo de procedimiento representa el ARN
mensajero (ARNmM) de células tanto de intestino delgado como de intestino grueso,
permitiendo obtener una vision global de todo el intestino (152), muy Util en el estudio
de procesos como la RGP.

Se llevo a cabo un andlisis por microarray del ARNm humano obtenido, el cual
proporciona una amplia cobertura de todos los genes conocidos, incluidas méas de 337000
transcripciones para definir el nivel de expresion de mas de 20800 genes humanos. Asi
pues, con esta técnica no invasiva hemos podido obtener una informacion muy completa

del transcriptoma intestinal de los nifios.

Debido al alto coste de estos analisis, se selecciond un subgrupo de nifios de la
cohorte, en total 61 sujetos, 23 con RGP y 38 con crecimiento normal. Se seleccionaron
solo nifios de 3 meses, nacidos a término, alimentados con lactancia materna exclusiva y
sin diferencias en el sexo, para evitar el efecto de estas covariables. Se trata del estudio
de exfolioma intestinal en nifios con mayor tamafio muestral realizado hasta la fecha, ya
que el resto de los trabajos presentan un tamafio muestral entre 10-20 sujetos
(136,143,148,154), exceptuando el trabajo de Parra-Llorca en prematuros con diferentes

tipos de lactancia que contd con 47 nifios (149).

Para realizar el analisis estadistico se utiliz6 un umbral restrictivo de p-valor <
0,05 y fold-change > 11,5]. Aunque idealmente se recomienda realizar el filtrado por
FDR (False Discovery Rate) en estudios con un gran nimero de comparaciones, como
son los experimentos de microarray (228), hoy en dia se acepta ampliamente también el

144



Discusion

filtrado utilizando p-valor (significacion estadistica) y fold-change (relevancia bioldgica),

como podemos ver en otras publicaciones similares recientes (148,149,229).

4.2. Expresion génica intestinal a los 3 meses en nifios con rapida ganancia ponderal

El presente estudio es el primero en demostrar que existen diferencias en la
expresion génica intestinal de los nifios con RGP respecto a aquellos nifios con un
crecimiento normal. Se encontraron 15 genes diferencialmente expresados en los nifios
con RGP respecto a los controles, 14 de ellos regulados negativamente, la mayoria de
ellos genes que codifican proteinas ribosomales (Figura 24) o genes relacionados con la
fosforilacion oxidativa (Figura 25), y sélo 1 gen regulado positivamente, relacionado con
la respuesta de choque térmico (heat-shock response) (Tabla 26).
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Figura 24. Via KEGG Ribosomas. En rojo aparecen los genes diferencialmente
expresados, regulados negativamente.
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Figura 25. Via KEGG Fosforilacion oxidativa. En rojo aparecen los genes
diferencialmente expresados, regulados negativamente (NDUFB1, QCR7 o UQCRB 'y F-
type ATPase g o ATPSL).

La RGP se postula como una respuesta patolégica postnatal a una situacion de
desnutricion intradtero, consistente en una ganancia excesiva de peso répida tras el
nacimiento. Se trata de un mecanismo de conservacion de energia y, por tanto, es de
esperar que se vea afectada la expresion de aquellos genes que suponen un mayor
consumo energético, como son los genes relacionados con la fosforilacion oxidativa y los
genes ribosomales (184). Un estudio reciente llevado a cabo en vacas observo que
aquellas clasificadas con un perfil energético eficiente presentaron regulados
negativamente genes mitocondriales relacionados con la fosforilacién oxidativa y genes
ribosomales, lo que explicaria su capacidad de ahorro energético (184). Este perfil
descrito en modelo animal podria ser similar al “fenotipo ahorrativo” propuesto en los

nifios con RGP.

La fosforilacion oxidativa es un proceso celular que aprovecha la reduccion de
oxigeno para generar enlaces de fosfato de alta energia en forma de trifosfato de
adenosina (ATP). Es una serie de reacciones de oxidacion-reducciéon que implican la
transferencia de electrones de la nicotinamida adenina dinucleétido (NADH) y flavin

adenin dinucledtido (FADH2) al oxigeno a través de varios complejos enzimaticos que
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conforman la cadena de transporte de electrones (ETC): Complejo I, II, 11l y IV. El
complejo V (ATP-sintasa) es funcionalmente diferente, ya que facilita la generacion de
ATP en lugar de la transferencia de electrones. Estos complejos proteicos seran
sintetizados a partir de ARN mitocondrial (230).

En el grupo RGP encontramos 3 genes regulados negativamente codificadores de
proteinas esenciales en la cadena respiratoria mitocondrial NDUFB1, UQCRBy ATP5L),
ademéas de un gen que regula la traduccion del ARNm mitocondrial (SLIRP). Una
disminucion de la expresion de estos genes mitocondriales va a traducirse en una
inhibicidn de la via de la fosforilacion oxidativa, que conlleva una disminucion de la
produccion de energia y de la pérdida de calor (184). Tiene sentido encontrar regulados
negativamente estos genes, ya que las demandas de energia se encontraran disminuidas.

Por otro lado, la disminucién de la fosforilacion oxidativa implica un descenso de
la oxidacion de los &cidos grasos, que se va a traducir en un mayor almacenamiento de
éstos en la célula, produciéndose un mayor acimulo de grasa(231). De hecho, los nifios
con RGP de la cohorte NELA presentaron mayor porcentaje de masa grasa a los 3 meses
(Figura 11).

La disminucién de la capacidad oxidativa de la mitocondria y particularmente de
los acidos grasos puede facilitar el acimulo de acil-Coenzima-A (acil-CoA) y
diacilglicerol, que a su vez puede activar serina/treonina quinasas que al fosforilar al
receptor o al sustrato de receptor de insulina interferiran con esta sefial, dando lugar a
resistencia a la insulina(232). Esto podria explicar la relacion de RGP en la infancia
temprana y el desarrollo de sindrome metabodlico y diabetes tipo 2 en el futuro.

NDUFB1 (NADH:ubiquinone oxidoreductase subunit B1), es un gen codificador
de proteina, que participa en el ensamblaje del complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial. En un estudio realizado en cerdos, los CIR con catch-up posterior
presentaron regulado negativamente este gen en tejido hepatico (233)Por otro lado, en un
estudio en ratas se vio que este gen regulado positivamente en tejido muscular esquelético
protegia frente al desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina (234). Sin embargo, en
un estudio llevado a cabo en cerdos, los cerdos CIR con catch-up posterior presentaron
este gen regulado positivamente en el tejido intestinal respecto a los que no hicieron
catch-up (138).

UQCRB (Ubiquinol-Cytochrome C Reductase Binding Protein), es un gen

codificante de proteinas, que codifica una subunidad del complejo ubiguinol-citocromo
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C oxidorreductasa (Complejo Il1). Este gen se ha encontrado también regulado
negativamente en tejido hepatico de cerdos con catch-up (233).

ATPSL (ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial FO complex, subunit g) es
un gen codificante de una subunidad del complejo V o ATP-sintasa. Este gen se ha
encontrado regulado negativamente en tejido hepatico de cerdos con CIR y sindrome
metabdlico posterior (235).

SLIRP (SRA Stem-Loop Interacting RNA Binding Protein), es un gen codificador
de proteinas que participa en la traduccion de ARNm mitocondrial (ARNm-mt). SLIRP
facilita la presentacion o asociacion de los ARNm al ribosoma mitocondrial, regulando
la velocidad de traduccion (236). Por tanto, tiene un papel esencial en la regulacién de la
sintesis de proteinas mitocondriales, encargandose del mantenimiento de los transcritos
ARNmM mitocondriales que codifican las subunidades proteicas de la fosforilacion
oxidativa.

Hasta el momento, solo encontramos un estudio de expresion génica intestinal y
RGP, realizado en un modelo animal. Este estudio, llevado a cabo por Cui et al., mostrd
que los cerdos CIR presentaban regulados negativamente los genes mitocondriales
relacionados con la cadena de transporte de electrones respecto a los cerdos con peso
normal al nacimiento; sin embargo, al comparar los cerdos CIR con catch-up postnatal y
los cerdos CIR sin catch-up, obtuvo que los primeros presentaban regulados
positivamente estos genes mitocondriales, mostrando asi una recuperacién de esta via, lo
que lleva a sus autores a defender el catch-up precoz en esta especie(138). Sin embargo,
no parece suceder lo mismo en la especie humana si atendemos a nuestros resultados. En
nuestro caso, parece que en los nifios con RGP no se produce esta recuperacion tan rapida
de los genes relacionados con la via de la fosforilacion oxidativa y todavia se encuentran
regulados negativamente, como consecuencia de haber sufrido una situacion de
desnutricion intradtero, lo que conllevard una programacion patologica con

predisposicion a enfermedades como la obesidad o el sindrome metabdlico en el futuro.

Encontramos varios genes de proteinas ribosémicas regulados negativamente en
el grupo RGP respecto a los controles. El ribosoma es un organulo encargado de la sintesis
de proteinas, con una estructura compuesta por dos subunidades, la subunidad pequefia
40S y la subunidad grande 60S, que consta de cuatro especies de ARN ribosomal (ARNTF)
y 79 proteinas ribosomales (237,238). Los nifios con RGP de la cohorte NELA
presentaron regulados negativamente 3 genes de proteinas ribosomales de la subunidad

148



Discusion

grande 60S (RPL34, RPL23A, RPL27) y 5 de la subunidad pequefia 40S (RPS26, RPS20,
RPS28, RPS15A, RPS24). Ademas, también presentaron regulado negativamente el gen
SNORD102, un ARN no codificante que participa en la regulacion del ARNr.

Los procesos de biogénesis de ribosomas y sintesis de proteinas implican un gran
consumo energetico. La sintesis de proteinas es un proceso que exige mucha energia,
particularmente en el enlace peptidico, donde un mol de un enlace polipeptidico durante
la sintesis de proteinas requiere alrededor de 4 ATP (adenosin trifosfato) (184). La
biogénesis de los ribosomas consume mas del 60% de la energia celular (ATP) y, por lo
tanto, estd estrechamente relacionada con el estado energético de un célula, lo que hace
que sea muy sensible a la privacién de nutrientes(237), como puede ser una situacién de
desnutricion intradtero.

Es esperable entonces que exista una corregulacion de los genes ribosomales con
la via de la fosforilacion oxidativa, ya que la sintesis de proteinas llevada a cabo por estos
genes es una proceso que requiere un alto consumo energético (184). Una disminucién
de los genes ribosomales conllevard una sintesis y recambio de proteinas menor,

suponiendo un ahorro energético.

Otro de los genes que encontramos regulados negativamente en los nifios con RGP
es el gen MYL12A (Myosin Light Chain 12A). Se trata de un gen codificador de una
cadena reguladora de la miosina no sarcomérica, proteina que se activa por fosforilacion
y regula la contraccion de las células del musculo liso y no musculares. Se encuentra en
numerosos 6rganos, incluido el tracto gastrointestinal, donde tiene un papel importante
en las uniones estrechas del epitelio intestinal, regulando la absorcién de nutrientes y
protegiendo frente a la entrada de patdgenos a este nivel (55,239). Esto se va a traducir
en una alteracion de la barrera intestinal en los nifios con RGP, lo que va a suponer una
alteracion de la absorcion de nutrientes y de proteccion frente a patdgenos externos.
Estudios en cerdos con CIR han demostrado una alteracion a nivel intestinal de genes
relacionados con la absorcién de nutrientes y de la inmunidad (61,137,140). Ademas, la
contraccion de las células de musculo liso supone un gasto energético importante, por lo
que en una situacion de “fenotipo ahorrativo” esperariamos encontrar este gen regulado
a la baja, al igual que encontramos regulados negativamente los genes de fosforilacion
oxidativa y los genes de proteinas ribosomales. Esta proteina también puede estar
involucrada en la reparacion del dafio del ADN al secuestrar el factor de transcripcion

antagonista de la apoptosis (AATF)/Che-1, que funciona como un represor de la apoptosis
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impulsada por p53; por lo que encontrar el gen MYL12A regulado negativamente,
indicaria una disminucion de su funcion como antagonista de la apoptosis, favoreciendo
el dafio celular.

Solo encontramos un gen significativo regulado positivamente en el grupo RGP,
el DNAJB1 (DnaJ Heat Shock Protein Family -Hsp40- Member B1). Este gen codifica
un miembro de la familia de proteinas DnaJ o Hsp40 (proteina de choque térmico de 40
kD), que es una chaperona molecular que estimula la actividad ATPasa de las proteinas
de choque térmico Hsp70. Las proteinas de choque térmico inducibles (HSP) constituyen
otro sistema de defensa importante a nivel de las células endoteliales intestinales. La
expresion de HSP esta inducida como respuesta al estrés mecénico o quimico, como
situaciones de estrés oxidativo e inflamatorio (240,241). Esto apoyaria la teoria de Young
et al. que defiende que la RGP es secundaria a una exposicion elevada a citoquinas
proinflamatorias y estrés oxidativo (2). Una situacién de desnutricion intradtero, como la
que se presupone en los nifios con RGP del presente estudio, es también uno de los
estimulos para una mayor expresion de HSP. De hecho, un estudio realizado en cerdos
con CIR encontré una sobreexpresion de Hsp70 en tejido intestinal, lo que subraya la
situacion de estrés que supone el crecimiento intrauterino retardado(241). Esto se asocio
con una alteracion de la sefializacion de NF-kB y una regulacion positiva de la expresion
de FoxO3a, con efectos perjudiciales sobre el desarrollo de la funcién inmune en cerdos
con CIR(242). Otro estudio realizado en cerdos CIR, también encontré que a nivel
intestinal se encontraba regulado al alza el gen HSF4, relacionado con una proteina de
choque térmico, como respuesta al estrés (61). Ademas, situaciones en las que se
encuentra disminuida la produccion de ATP aumentan la expresion de Hsp70 (241), por
lo que tendria sentido encontrar ente gen regulado positivamente si los genes de la
fosforilacion oxidativa se encuentran regulados negativamente.

Si atendemos al analisis de vias KEGG (Tabla 27), vemos que las vias principales
en relacion con la RGP, aquellas con mayor numero de genes diferencialmente
expresados involucrados, son las vias de los ribosomas (Figura 24) y la de la fosforilacion
oxidativa (Figura 25), como cabia esperar. Como hemos comentado anteriormente, el
“perfil ahorrativo” que presentan los nifios con RGP de la cohorte NELA se va a
caracterizar por una disminucion de la expresion de los genes relacionados con las vias
de la fosforilacion oxidativa y la sintesis de proteinas ribosomales, con el fin de conseguir

disminuir el consumo energético.
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Otra de las vias que aparece relacionada con la RGP es la de la Enfermedad del
higado graso no alcohdlico (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Los genes que se
encontraron afectados en esta via fueron aquellos implicados en la fosforilacion
oxidativa. Este hallazgo es importante, ya que apoya el hecho de que la programacion
metabolica patologica que sufren los nifios con RGP favorece el desarrollo en un futuro
de higado graso, manifestacion hepética del sindrome metabolico. Varios estudios han
demostrado la relacion entre la RGP y el desarrollo de higado graso en la
infancia(243,244) y en la etapa adulta (245,246). El desarrollo de enfermedad de higado
graso se asocia con la adiposidad visceral(243), los nifios con RGP de la cohorte NELA
presentaron a los 3 meses mayor porcentaje de masa grasa y mayor perimetro abdominal
(Figura 11, Tabla 13), pardmetro que se relaciona con la adiposidad visceral.

Curiosamente, estos mismos genes de la fosforilacidén oxidativa estan implicados
en las rutas de ciertas enfermedades neuroldgicas como la enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington. Aunque la implicacion del dafio
oxidativo se relaciona con estas patologias, se necesitarian afectacion de genes
directamente implicados en estas enfermedades neurodegenerativas para considerar estas
rutas relevantes.

Otras vias que encontramos afectadas en la RGP, pero que no alcanzan la
significacion estadistica (p-valor<0.05), son vias relacionadas con la inmunidad innata
(migracion transendotelial de leucocitos y gripe A); con la barrera intestinal, participando
en funciones como la absorcién de nutrientes y proteccion frente al paso de moléculas
inflamatorias (unién estrecha); con la contraccion del masculo liso (contracciéon del
musculo cardiaco); con procesos celulares profundos (procesamiento de proteinas en el
reticulo endoplasmico, adhesién focal y regulacién del citoesqueleto de actina); y con el
metabolismo (vias metabdlicas). En estudios realizados en cerdos que habian sufrido
crecimiento intrauterino retardado se encontraron afectados genes relacionados con la
absorcion de nutrientes y con la inmunidad innata (137,139-141), que apoyaria que
encontremos afectadas vias relacionadas con la barrera intestinal y la inmunidad innata
en los nifios del grupo RGP. También encontramos afectada la via relacionada con la
contraccion de musculo cardiaco; la contraccion de musculo liso es un proceso que
consume energia (ATP) (247), por lo que es de esperar que aparezca reprimida en nifios
con un perfil de ahorro energético. Por otro lado, aparecen implicadas vias relacionadas
con procesos celulares profundos, probablemente debido a que son procesos dependientes

de la sintesis proteica, que se encuentra disminuida por el gasto energético que conlleva;
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la alteracion de este tipo de procesos va a afectar a funciones tan relevantes como la
motilidad celular, la proliferacion celular, la diferenciacion celular, la regulacion de la
expresion genética y la supervivencia celular (248,249), en una etapa tan vulnerable a los
cambios como son los primeros meses de vida. Por Gltimo, en un estudio llevado a cabo
en nifios en el que se analizo el microtranscriptoma intestinal, los micro-ARN que se
encontraron asociados con el crecimiento infantil en el primer afio de vida mostraron un
enriquecimiento para 4 vias KEGG, todas ellas relacionadas con el metabolismo(46); en
los nifios con RGP de la cohorte NELA también encontramos afectadas las vias
metabolicas, aunque estas vias adquieren menor relevancia en nuestro caso. También se
encontro afectacion de las vias metabdlicas en estudios en los que se analizé la expresion
génica intestinal en cerdos CIR (141,235).

Al llevar a cabo el analisis GO-Enrichment (Figura 22), encontramos que los
principales procesos biolégicos en la RGP, con mayor numero de genes diferencialmente
expresados implicados y significacion estadistica, fueron las rutas de localizacion y
procesos metabolicos. La localizacion engloba cualquier proceso en el que una célula,
una sustancia o una entidad celular, como un complejo proteico u organulo, se transporta,
se une o se mantiene de otro modo en un lugar especifico. Dentro de la ruta de la
localizacion destaca la localizacion de macromoléculas, en concreto de las proteinas; este
hallazgo se explicaria por la disminucion de sintesis proteica que se produce a nivel de
los ribosomas como mecanismo de ahorro energético. Estudios llevados a cabo en cerdos
que han sufrido CIR, también encontraron afectacion de la ruta de la localizacion
(141,235). Si suponemos que los nifios con RGP de la cohorte NELA han estado
sometidos a una desnutricion y un crecimiento restringido intradtero, los resultados
obtenidos concuerdan con los encontrados en modelos animales.

Dentro de los procesos metabdlicos, encontramos que los procesos mas
significativos fueron aquellos implicados en el metabolismo energético, es decir procesos
catabodlicos y de biosintesis, asi como el proceso de oxidacion-reduccion. Como cabria
esperar, los nifios con RGP, caracterizados por un mecanismo de conservacion de energia,
van a mostrar afectacion de estas rutas. Uno de los estudios comentado anteriormente,
realizados en cerdos con CIR, tambien encontré afectacion del proceso de metabolismo
energético, ademas de otras rutas metabolicas como el metabolismo amino y de la glucosa

(235). Otro de los estudios, llevado a cabo en cerdos con CIR, también encontr6
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afectacion en los procesos metabdlicos, cobrando mayor relevancia el metabolismo
lipidico (141).

Otras rutas bioldgicas relevantes, con representacion génica significativa, aunque
sin alcanzar significacion estadistica, fueron los procesos celulares y la regulacion
bioldgica. Dentro de los procesos celulares, destacan los procesos metabdlicos celulares,
el plegamiento de proteinas y la biogénesis del complejo ribonucleoproteico; estos
hallazgos refuerzan la importancia que van a tener los procesos metabolicos y la sintesis
de proteinas relacionada con los ribosomas. Por otro lado, en la regulacion de procesos
bioldgicos destaca la ruta de regulacion de procesos metabdlicos, volviendo a resaltar la
implicacion de los procesos metabdlicos en la RGP. En estudios realizados en cerdos CIR
también se encontrd afectacion a nivel de los procesos celulares y de la regulacion de los
procesos bioldgicos (141,235).

En resumen, encontramos sobre todo rutas bioldgicas relacionadas con el
metabolismo, en especial con el metabolismo energético, y procesos celulares profundos,
relacionados principalmente con la sintesis y procesamiento de proteinas. Alteraciones a
nivel de estas rutas en los primeros meses de vida, etapa en la que ocurre la maduracién
estructural y funcional del intestino, pueden conllevar efectos negativos que perduren en

etapas futuras.

Quisimos también comprobar si la expresion génica intestinal diferente a los 3
meses se relacionaba con presentar RGP de 0 a 18 meses. Para ello reclasificamos a los
sujetos del subgrupo de andlisis de transcriptoma intestinal teniendo en cuenta si
presentaban un incremento de z-score de peso mayor de +0,67 de 0 a18 meses, quedando
29 nifos clasificados con RGP y 25 nifios como controles. De los 29 nifios clasificados
como RGP a los 18 meses, 17 de ellos también habian sido categorizados como RGP a
los 3 meses, es decir, una coincidencia del 58,6%.

Entre los genes diferencialmente expresados (Tabla 28), encontramos de nuevo
varios genes codificadores de proteinas ribosomales regulados negativamente (12 genes),
apareciendo los mismos genes RPL27 y RPS24 que encontramos en RGP de 0 a 3 meses.
Ademas, se encontré también regulado negativamente el gen relacionado con la
fosforilacion oxidativa UQCRB, que ya aparecia en RGP 0-3 meses. Por tanto, como
cabria esperar, volvemos a encontrar regulados negativamente genes relacionados con la

fosforilacion oxidativa y las proteinas ribosomales, mostrando asi ese mecanismo de
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ahorro energético que presentan los pacientes con RGP, cobrando esta vez mayor
relevancia los genes ribosomales.

No obstante, encontramos dos nuevos genes que no aparecian en la clasificacion
RGP 0-3 meses. Aparece regulado negativamente el gen STARD10 (StAR Related Lipid
Transfer Domain Containing Protein 10), se trata de una gen codificante de proteina que
regula la transferencia de fosfolipidos entre membranas intracelulares, en concreto del
transporte de fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina, que regulado negativamente en las
células beta se ha asociado con desarrollo de diabetes tipo 2 tanto en animales como en
humanos(250)Por otro lado, hallamos regulado positivamente un solo gen, CNIH4
(Cornichon Family AMPA Receptor Auxiliary Protein 4), gen que codifica la proteina
que permite la actividad de unién al receptor de quimiocina CCR5 y participa en el
transporte mediado por vesiculas del reticulo endoplasmico al Golgi, que en la
bibliografia se ha relacionado con el déficit del complejo mitocondrial Il (251).

Si atendemos al analisis KEGG (Tabla 29), vemos que la via de los ribosomas se
erige como la principal via, con mayor nimero de genes implicados, como ya veiamos en
la RGP 0-3 meses. También aparecen de nuevo la via de la fosforilacion oxidativa, la via
de contraccién del masculo cardiaco, las vias relacionadas con patologias neurologicas y
las vias metabdlicas, pero sin alcanzar esta vez la significacion estadistica (enrichment p-
valor<0.05). Por otro lado, al observar los resultados del analisis GO-Enrichment (Figura
23), vemos que las rutas con mayor relevancia biologica contintan siendo la localizacion
y los procesos metabdlicos, seguidas de los procesos celulares y la regulacion bioldgica.

Asi pues, parece que los genes diferencialmente expresados y las vias afectadas
presentes a los 3 meses se relacionan también con RGP de 0 a 18 meses, cobrando mayor
relevancia los genes y las rutas relacionadas con los ribosomas, lo que sugiere cambios
en estructuras profundas relacionados con el desarrollo celular en los nifios con RGP que
podrian afectar a su vida mas alla de la infancia, contribuyendo a la programacion de

obesidad en estos nifios.

La técnica de analisis del exfolioma intestinal optimizada por nuestro grupo de
trabajo ha demostrado ser util en el estudio de la expresion génica en la RGP en nifios,
hecho que refuerza el interés de nuestros hallazgos en poblacion pediatrica debido a que
su medicion se realiza mediante un procedimiento no invasivo. Los nifios con RGP
presentan una expresion génica intestinal caracteristica, que nos permite diferenciarlos de

aquellos nifios con un crecimiento normal, asi como conocer méas a fondo la fisiopatologia
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de este proceso. Estos genes diferencialmente expresados podrian servir en un futuro

como biomarcadores precoces de RGP y obesidad infantil.

Como limitaciones del presente estudio podemos citar el tamafio muestral de nifios
con RGP, que podria ser ampliado en futuros trabajos. Aunque la muestra seleccionada
para el andlisis de transcriptoma intestinal fue pequefia, es importante mencionar que es
el estudio de exfolioma intestinal en nifios con mayor tamafio muestral realizado hasta la
fecha (136,143,148,154). Ademas, la consistencia entre los genes diferencialmente
expresados a los 3 meses entre los nifios con RGP 0-3 meses respecto a 0-18 meses
sugiere la conveniencia de su validacion por técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en el futuro, aunque la técnica de microarray es una prueba robusta en

la que los analisis de validacion por PCR suelen ser positivos (252).

Entre las fortalezas de este trabajo debemos citar en primer lugar que es el primer
estudio en el que se analiza el transcriptoma intestinal en nifios con RGP, mostrando una
expresion geénica intestinal caracteristica. Ademas, cabe resaltar que el transcriptoma
intestinal se ha obtenido mediante una técnica no invasiva, idonea en un estudio con
poblacion pediatrica. Por otro lado, destaca un analisis exhaustivo de un gran nimero de
variables prenatales y postnatales que pueden influir en la RGP y la creacion de un
modelo predictivo a partir de estas, aunque es necesario continuar investigando otros
factores predictores. Por tanto, este estudio arroja nueva informacién acerca de los
determinantes de la RGP en la infancia temprana y su influencia en la expresion génica

intestinal, e invita a continuar investigando en esta linea en cohortes de mayor tamafio.
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1. Laprevalencia de rapida ganancia ponderal (RGP) de 0 a 3 meses en la cohorte NELA
de la Region de Murcia fue del 18,7% utilizando las tablas de peso de la OMS. Esta
prevalencia varia segun las tablas empleadas, siendo los valores mayores al utilizar
las tablas de crecimiento espafiolas en comparacion con las tablas internacionales de

la OMS, aunque estas Ultimas son de eleccion en la mayoria de los estudios.

2. Durante el embarazo, las madres de los nifios con RGP presentaron menor IMC
pregestacional, menor nivel educativo y mayor consumo de tabaco y alcohol
ocasional. EI consumo de dietas con mas calorias, grasas totales y azucares y menor
adherencia alta a la dieta mediterranea durante el embarazo fue mayor en las madres
de los nifios con RGP, aunqgue estas variables no se asociaron con la RGP infantil en
los modelos de regresion.

Tanto a nivel fetal como al nacimiento, los nifios con RGP presentaron menores
valores de peso, asi como de talla y perimetro cefalico ajustado por sexo y edad,
ademés de menor edad gestacional, pero sin diferencias en el sexo. Una cuarta parte
de estos nifios fueron clasificados como PEG, factor que aument6 hasta 5 veces el
riesgo de presentar RGP. En cambio, a los 3 meses los nifios con RGP presentaron
mayores valores de z-score de peso, relacién peso/talla e IMC, asi como mayor

perimetro abdominal y porcentaje de masa grasa.

3. La RGP de 0 a 3 meses se asocio con la educacién secundaria incompleta o inferior
materna, el consumo de alcohol ocasional en tercer trimestre, el tabaco durante el
embarazo, bajo IMC pregestacional y bajo z-score de peso al nacimiento. No obstante,
la duracion de la lactancia materna no se asocié con la RGP en estos primeros meses
debido a la falta de diferencias en su duracién entre grupos en un periodo tan corto
como los 3 meses de vida. Se necesitaria ahondar en la basqueda de mas marcadores

predictores de la RGP en los nifios.
4. El hecho de que los nifios presenten RGP de 0 a 3 meses aumenta hasta 11 veces el

riesgo de presentar sobrepeso/obesidad a los 18 meses. Otros factores que se

asociaron con mayor riesgo de sobrepeso/obesidad a esta edad fueron un mayor z-

159



Conclusiones

score de peso al nacimiento y el tabaquismo durante el embarazo, mientras que mayor

duracion de la lactancia materna tuvo un efecto protector.

5. La funcion pulmonar a los 3 meses en los nifios con RGP clasificados segun z-score
relacion peso/talla se caracterizd por menores valores de FEF2s.75 y FEVos/FVC,
patron pulmonar que se ha relacionado con el asma en el futuro. Estas diferencias no
se obtuvieron al emplear la definicion estdndar con z-score peso, debido

probablemente al tamafio muestral, por lo que son necesarios mas estudios.

6. Los nifios con RGP presentaron ligeras diferencias en el ritmo de temperatura a los 3
meses con respecto a los controles, en concreto durante las horas nocturnas y las
primeras horas de la mafana. EI menor valor del ritmo de actividad durante 24h (P1)
y el mayor nimero de horas de suefio durante el dia nos indicaria un ritmo de

temperatura y actividad un poco méas inmaduro en estos nifios.

7. La expresion génica intestinal fue diferente en los nifios con RGP de 0 a 3 meses
respecto a los nifios del grupo control, dado que presentaron una menor expresion de
genes relacionados con las proteinas ribosomales y genes mitocondriales que
participan en la fosforilacién oxidativa, mostrando un patrén molecular de ahorro
energético. Los procesos bioldgicos méas afectados fueron la localizacion de
macromoléculas, sobre todo de tipo proteinas, asi como rutas metabolicas implicadas
en el metabolismo energético. Estos genes diferencialmente expresados también se
relacionaron con presentar RGP de 0 a 18 meses, obteniendo mayor relevancia los

genes y las rutas relacionadas con los ribosomas en este caso.

CONSIDERACIONES GENERALES

Las diferencias encontradas en la expresion génica intestinal en nifios con rapida
ganancia de peso apoyarian la teoria fisiopatoldgica de que la RGP es una respuesta
postnatal patolégica a una situacion de desnutricion intraltero y a su consecuente
crecimiento intrauterino retardado, a pesar de no tener el diagndstico ecogréafico, lo que
reforzaria la situacion actual de infradiagnéstico del CIR. Estos genes diferencialmente

expresados identificados podrian servir en un futuro como biomarcadores para la
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deteccidn precoz de nifios con RGP y conseguir asi prevenir el desarrollo de obesidad y
otras enfermedades relacionadas. Deberia extenderse el uso de analisis del exfolioma
intestinal mas all& de un estudio piloto y emplearlo para conocer mejor los causantes del
RGP en grandes cohortes.

A nivel prenatal, se deberia aconsejar a las mujeres gestantes sobre medidas
higiénico-dietéticas y realizar un seguimiento estrecho de éstas para conseguir un IMC
de partida Optimo, asi como una ganancia de peso apropiada durante el embarazo,
asegurando de esta forma un crecimiento fetal intraitero y un peso al nacimiento
adecuados. Ademas, se deberia recomendar encarecidamente la abstencion total del

consumo de tabaco y alcohol durante toda la gestacion.
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