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RESUMEN

El bajo peso al nacer (BPN) constituye un problema global de salud que suele presentarse
entre el 10 — 15% de los nacimientos vivos, y que impacta particularmente a los paises de
bajos y medianos ingresos. EI BPN puede afectar la supervivencia del nifio y su posterior
crecimiento y desarrollo, en especial el neurodesarrollo. EI BPN es tenido hoy también como
una sefial temprana de ateroesclerosis ante reportes crecientes de que los nifios con bajo peso
suelen exhibir mayores tasas de las distintas manifestaciones de la Gran Crisis
Ateroesclerética (GCA) en la adultez, entre ellas la coronarioesclerosis y la enfermedad
cerebrovascular. Asimismo, los nifios con BPN podrian tener un riesgo mayor de exceso de
peso y obesidad global y abdominal en edades posteriores. Igualmente, los nifios nacidos con
bajo peso podrian mostrar una mayor prevalencia de hipertension arterial (HTA) y Diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2): eventos éstos agravantes de la ateroesclerosis. El seguimiento a
largo plazo de los nifios nacidos con bajo peso implicaria la identificacion temprana y
oportuna de alteraciones bioquimicas anticipatorias del Sindrome metabdlico (SM) tales
como estados alterados de la utilizacion periférica de los carbohidratos, dislipidemias e
hiperuricemia. El seguimiento a largo plazo de estos nifios también implicaria la deteccion de
azotemia y albuminuria como indicadores de dafio renal. EI reconocimiento del BPN como
una sefial temprana de la ateroesclerosis haria posible entonces la intervencion farmacolégica
y dietética adecuada, y con ello, la disminucion del riesgo de eventos arteriooclusivos agudos
en la adultez, todo lo cual coadyuvaria a una expectativa de vida mas prolongada y una
calidad de vida superior. Fundora Alvarez V, Zayas Somoza EM. El bajo peso al nacer
como una lesién ateroesclerdtica temprana. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2019;29(2):426-449. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis constituye para la
salud, la sociedad y la economia uno de los
grandes  depredadores  globales.!? La
aterosclerosis constituye la primera causa de
enfermedad y muerte en el cuadro de salud de
(casi) todos los paises del mundo, y de forma
preponderante en los altamente
industrializados.”® Esta vision no debe
oscurecer que la ateroesclerosis esta
modificando activamente las estadisticas
vitales de los paises de bajos y medianos
ingresos en los que las infecciones son
preponderantes, introduciendo asi una doble
carga de morbimortalidad con la que los
sistemas locales de salud se muestran
impotentes para intervenirla.*” Los costos del
tratamiento de las enfermedades
causadas/asociadas a la ateroesclerosis, las
complicaciones que provoca la misma
(muerte incluida), y las secuelas que deja,
estan  considerados como uno de los maés
elevados que la humanidad debe enfrentar en
la actualidad.®*® En consecuencia con estas
realidades epidemioldgicas, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido a
la ateroesclerosis como wuna verdadera
epidemia.’?

La ateroesclerosis se manifiesta
clinicamente a través de los distintos
componentes  de la  Gran Crisis
Ateroesclerdtica (GCA), entre ellos, la
enfermedad cardiovascular, la enfermedad
cerebrovascular y la insuficiencia arterial
periférica.’*™*2 Las enfermedades
cardiovasculares constituyen hoy la primera
causa global de muerte, con 12 millones de
vidas perdidas cada afio.”*™ La enfermedad
cerebrovascular ocupa hoy la cuarta causa de
mortalidad global.'**"  La insuficiencia
arterial periférica provoca amputaciones,
discapacidad e invalidismo.®**® En lo que
respecta a Cuba, la aterosclerosis y sus
dafinas consecuencias (como el infarto agudo
del miocardio, la cardiopatia isquémica, y la
muerte subita) constituyen la primera causa

Fundora Alvarez y Zayas Somoza

de enfermedad y muerte en el pais.?**! Por su
parte, la enfermedad cerebrovascular
representa en Cuba la tercera causa de
muerte.?%%

La percepcion de la ateroesclerosis
como un proceso embriogénico ha cambiado
radicalmente la comprension que se tenia del
origen y evolucién de esta entidad.”’ La
aterosclerosis se inicia desde el propio acto
de la fecundacion, y progresa de modo
silencioso a lo largo de toda la vida
extrauterina del ser humano. Inicialmente se
aceptaba que las manifestaciones clinicas de
las complicaciones de la ateroesclerosis
después de la sexta década de vida podrian
estar relacionadas con el proceso natural de
envejecimiento, pero esta vision ha cambiado
en los ultimos afios ante la ocurrencia de
eventos de la GCA en edades cada vez méas
tempranas.”>%*

Durante  mucho tiempo se ha
considerado que el feto intra utero se
encontraba protegido de todo dafio externo.
Barker fue el primero que llamd la atencién
sobre el posible origen fetal de las
enfermedades cronicas no transmisibles (en
las que la ateroesclerosis suele estar
involucrada) después de estudiar los cuadros
de salud de Holanda, Noruega, Inglaterra y
Rusia:*®>?% paises todos que 40 afios atras
habian sufrido hambrunas y privaciones
nutricionales como consecuencia de la
Segunda Guerra Mundial. Hasta este
momento predominaba la vision clasica de
los factores de riesgo de la enfermedad
ateroesclerotica como fueron revelados por el
estudio Framingham, esto es, el habito de
fumar, el exceso de peso y la obesidad, la
Diabetes mellitus, la hipertension arterial, y
las dislipidemias.’®*° El sexo y el origen
étnico (subrogado en el color de la piel)
también podrian modificar la incidencia y
progresion de la enfermedad ateroesclerotica.
A esta coleccion de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) se le suma ahora el
peso del nifio al nacer. Hoy se reconoce con
fuerza que el bajo peso al nacer (BPN) en si
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mismo puede ser parte de la etio- y fisio-
patogenia de la lesion aterosclerética,™ y por
ello, debe ser tenido como una sefial
temprana de la misma.

El BPN constituye una preocupacion
mundial, por cuanto se le considera una de las
causas mas importantes de morbimortalidad
perinatal.** La estrecha relacién entre el peso
al nacer y la salud materno-infantil, y la
supervivencia del nifio durante los dos
primeros afios de vida extrauterina, hace del
BPN uno de los indicadores mas utiles para
evaluar el impacto de la atencion prenatal en
cualquier pais. Teniendo en cuenta lo
anteriormente dicho, la Declaracion y Plan de
accion de las Naciones Unidas sobre “Un
Mundo Apropiado para la Infancia” ha
propuesto reducir en un tercio la incidencia
actual del BPN.*

Todos los afios nacen més de 20
millones de nifio(a)s con un peso inferior a
los 2,500 g (el punto de corte propuesto por
la OMS), lo que corresponde al 14% de todos
los nacidos vivos.* La incidencia del BPN es
4 — 6 veces mayor en los paises en vias de
desarrollo,®* donde 1 de cada 6 nifios nace
con un peso insuficiente. En lo que toca a
Cuba, la prevalencia del BPN se ha
mantenido por debajo del 6% durante la
Gltima década.®

La presente revision temaética se
propone examinar la ocurrencia de los
factores de riesgo aterogénico en nifios y
adolescentes, y la relacion que los mismos
guardan con el BPN; bajo la premisa que
tales factores se concentraran en aquellos
nacidos con bajo peso. De esta manera, el
BPN se tendria como una sefial temprana de
la ateroesclerosis, y en virtud de ello, se
identificarian tempranamente a los nifios con
BPN como los que requeririan un cuidado
especializado a los fines de paliar la
progresion de la enfermedad aterosclerdtica,
y prevenir asi la aparicion de las
complicaciones en edades ulteriores.
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Sobre la génesis e impacto del bajo peso al
nacer

El BPN se define ante aquel nifio que
nace con un peso menor de 2,500 g;
independientemente  del  tiempo  de
gestacion.®® Se hace inmediato que bajo este
término concurririan dos grandes entidades
que responden a diferentes causas, y que, por
lo tanto, plantearian pautas diferentes de
afrontamiento. El nacimiento pretérmino
(aquel que ocurre antes de las 37 semanas de
la gestacion) serfa una de ellas”; mientras que
la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIV): entidad en la que el peso del recién
nacido se encuentra por debajo del esperado
seglin el momento del nacimiento™; serfa la
otra.

Fue el escocés Ballantyne quien en
1902 llam6 la atencion a la comunidad
cientifica internacional sobre la existencia de
recién nacidos cuyo peso era mucho menor
que el correspondiente para su edad
gestacional.*” En 1919 se avanzé un primer
sistema de clasificacion del recién nacido
segin el peso en el momento del
nacimiento.® Ya en 1947, el BPN se asoci6
con un retraso del crecimiento intrauterino,*
y se traté de diferenciar estos neonatos de los
que nacian prematuramente y con un peso
disminuido. Finalmente, fue en 1950 en que

" Prematurez: Aquellos recién nacidos antes de las 37
semanas de gestacion. Para mas detalles: Consulte la
referencia [41].

" Retraso del crecimiento intrauterino: Es un
subtipo del BPN que se caracteriza por la afectacién
del crecimiento fetal secundario a un inadecuado
aporte intra Gtero de nutrientes. El retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) se determina cuando
la talla del recién nacido alcanza solamente el percentil
10 de la poblacion de referencia. La baja talla al nacer
es parte del complejo RCIU por la incapacidad del feto
de alcanzar su crecimiento potencial.

' Pequerfios para la edad gestacional: Son aquellos
recién nacidos con una talla inferior al percentil 10
para la edad gestacional, aunque no necesariamente
son sinénimos de RCIU. Para mas detalles: Consulte
las referencias [41]-[42].
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los expertos de la OMS establecieron el
término “recién nacido de bajo peso” para
considerar como tal a todo neonato con un
peso al nacimiento menor que 2,500 g sin
tener en cuenta su edad gestacional.*

Las causas del BPN son
multifactoriales, y recorren desde factores
maternos y fetales hasta genéticos y
ambientales.** Tales factores no son
absolutos en su presentacion e impacto, y
pueden variar de una poblacion a otra. No
obstante, se recalca la importancia que tiene
el nivel de desarrollo socioeconomico de la
sociedad en la aparicion y perpetuacion del
BPN en una poblacién.* Diversas afecciones
maternas como la hipertension arterial
(HTA), el bajo peso de la madre en la
captacion del embarazo y la escasa ganancia
de peso durante el mismo, la anemia
ferripriva (y otras formas de anemia), la
Diabetes mellitus, entre otras; pueden
interferir con la nutricion intrauterina del
nuevo ser. La infeccidn vaginal ascendente es
una de las causas principales del parto
pretérmino (especialmente antes de las 32
semanas de embarazo), y por ello los
sistemas de salud enfocan la prevencion del
parto pretérmino en la deteccion temprana y
tratamiento oportuno de tal condicion.

El embarazo en la adolescencia, el peso
insuficiente de la madre en el momento de la
captacion del embarazo, la ganancia
insuficiente de peso durante la gestacion, el
habito de fumar, y los antecedentes maternos
de salud-enfermedad son los principales
factores de riesgo del BPN que se encuentran
en Cuba.*”™ EI “Programa Nacional para la
Reduccion del Bajo Peso al Nacer” del
Ministerio de Salud Publica de la Republica
de Cuba sefiala que los nifios nacidos con un
peso menor de los 2,500 g presentan un
riesgo de mortalidad infantil y perinatal 14
veces mayor durante el primer afio de vida.>

El peso al nacer (junto con otros
indicadores del crecimiento prenatal vy
durante el primer afio de vida extrauterina)
muestra una asociacion inversa con el riesgo
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de aparicion en edades posteriores de la
enfermedad  isquémica  coronaria, la
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y la
enfermedad renal cronica (ERC), entre otras
afecciones.®>* El peso al nacer también se
asocia inversamente con los factores de
riesgo  de las enfermedades antes
mencionadas, tales como la HTA, Ila
resistencia a la insulina, la Diabetes mellitus,
y la reduccion de la masa activa y la funcion
de los diferentes 6rganos de la economia.
Barker tratd6 de explicar las
asociaciones anteriormente expuestas al
plantear que una nutricibn  materna
inadecuada durante el desarrollo fetal, o la
deprivacion nutrimental del nifio durante el
primer afio de vida, se trasladan en edades
ulteriores a un riesgo mayor de enfermedades
crénicas.> Segun este autor, la enfermedad
organica cronica se asocia con determinados
patrones de retraso del crecimiento fetal
debido al aporte insuficiente de nutrientes en
las etapas intermedia y final de la gestacion.
Los tejidos del organismo exhiben periodos
de rapida division celular que son criticos
para el establecimiento del tamafio adecuado
de los o6rganos, la definicion de la reserva
funcional organica, y el logro posterior de la
funcionalidad maéaxima. La desnutricion
durante esos periodos retrasaria la division
celular, ya sea directamente (por pobre
disponibilidad de nutrientes especificados), o
a través de estados alterados de la actuacion
de hormonas y factores del crecimiento, de
los cuales se destacarian la insulina y la
hormona del crecimiento (GH) como los més
importantes. Ademas, y en la opinion de
Barker, el organismo conservaria la memoria
de esa desnutricion temprana, lo cual
conduciria a cambios persistentes de la
presion arterial, el metabolismo de los lipidos
sanguineos, y la respuesta insulinica a la
glucosa, entre otras alteraciones metabolicas
y endocrinas.”® Esta memoria estaria
representada por el genoma fetal y los
mecanismos de regulacion de la expresion
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génica®. De todo lo anterior emerge que el
desarrollo feto-placentario estd fuertemente
influido por mecanismos epigenéticos, los
cuales pueden alterar la expresion de genes a
largo plazo sin modificar la estructura
primaria del ADN.

Los trastornos de la diferenciacion
celular y el desarrollo embrionario y fetal
participarian por igual en la manifestacion de
las enfermedades cronicas durante la vida
adulta, y estos fenomenos serian la
consecuencia de la pérdida del balance
normal de nutrientes y metabolitos (incluido
el oxigeno) en el ambiente intrauterino. La
desnutricion materna provocaria alteraciones
en el traspaso de nutrientes al feto, y con ésto,
generaria un ambiente intrauterino adverso
para el feto en desarrollo. La desnutricion
materna es, por lo tanto, determinante en la
funcionalidad de la placenta como drgano
regulador del bienestar fetal.>’™® Por
consiguiente, si la placenta sufre alteraciones
anatomicas y/o funcionales, ello repercutird
directamente en el crecimiento, desarrollo y
maduracion  fetal. Luego, en la
disfuncionalidad placentaria secundaria a la
desnutricion materna concurririan
mecanismos epigenéticos, disfuncion
endotelial, alteraciones de la invasividad del
trofoblasto, estrés oxidativo, y desequilibrios
de la actividad de las arginasas y las sintasas
del oOxido nitrico. Estos procesos celulares
son la clave de los estudios que hoy se
conducen a fin de dilucidar los mecanismos
sistémicos, celulares y moleculares asociados
a la influencia de la programacion placentaria
sobre el estado nutricional del feto humano.
Las complicaciones propias del embarazo,
tales como la restriccion del crecimiento

% La memoria genémica de los cambios moleculares
inducidos en el feto por la deprivacién nutrimental
intratero ha sido acufada en la literatura
internacional como “la programacion fetal de las
enfermedades cronicas no transmisibles”. Para mas
detalles: Consulte la referencia [56].
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intrauterino, la Diabetes gestacional™, y la
pre-eclampsia, pueden ser entonces el
resultado de la concurrencia de condiciones
adversas para el feto y alteraciones
metabolicas del ambiente intrauterino incluso
desde el momento de su concepcion.

Sobre las asociaciones entre el bajo peso al
nacer y las enfermedades crénicas no
transmisibles de la adultez

La evidencia hoy es amplia como para
sustentar que los adultos nacidos con BPN
tienen un riesgo aumentado de incidencia de
aquellas enfermedades denominadas como
cronicas no transmisibles, entre ellas la
hipertensién arterial (HTA), la Diabetes
mellitus no insulino-dependiente  (léase
también de tipo 2), la enfermedad cardiaca
coronaria, y la enfermedad cerebro vascular
tipo isquémica.

La HTA es considerada una de las
enfermedades de la civilizacion moderna
causante de una importante morbimortalidad
en muchos paises del mundo actual.”® La
HTA es tenida actualmente como una
enfermedad poligénica que se interrelaciona
estrechamente con varios factores
ambientales, entre ellos los dietético-
alimentarios y los estilos de vida y actividad
fisica.?®" A su vez, la HTA es el principal
factor de riesgo asociado a la enfermedad
cardiovascular, seguida del tabaquismo, las
dislipidemias, y la Diabetes mellitus tipo 2
(DMT2).%?

La Tabla 1 resume los estimados de la
prevalencia de la HTA en nifios vy
adolescentes  estudiados en  diferentes
regiones geogréaficas. La prevalencia de la
HTA esencial en los nifios y adolescentes es

La Diabetes gestacional (DG) (léase también
materna) se define ante estados alterados de la
utilizacion periférica de la glucosa (que se muestran
por glicemias > 11.1 mmol.L™ en una embarazada sin
antecedentes de Diabetes), y se caracteriza por una
hiperglucemia  materna  con la  consecuente
hiperinsulinemia.**
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de entre el 1 — 2%, si bien estos estimados
pueden variar, de acuerdo con los criterios
diagnosticos y los puntos de corte empleados
en la construccién de caso, y las poblaciones
muestreadas; desde un 0.8% segun Gillum et
al. (1981);** hasta un 2.6% de acuerdo con
Loggie (1975);%° e incluso tan elevada como
de un 9.6% tal y como lo reportaron McNiece
et al. (2007).%

Una de las peculiaridades mas
importantes del comportamiento de la tension
arterial (TA) en la infancia y la adolescencia
es la variabilidad biolégica de la misma.® La
TA se distribuye ampliamente en la
poblacién que se muestrea. Igualmente, la TA
aumenta progresivamente a lo largo de la
infancia. En condiciones naturales (léase
también fisioldgicas) la TA varia segun la
edad del nifio | adolescente. Durante el primer
mes de vida extrauterina, la TA sistélica
aumenta de forma rapida, pero se enlentece
posteriormente durante los préximos 5 afos.
Entre los 5 afios de vida del nifio y el inicio
de la pubertad, la TA sistolica aumenta a
razon de 1 — 2 mm Hg con cada afio
cumplido, mientras que la TA diastolica lo
hace de 0.5 — 1.0 mm Hg. Las diferencias en
el comportamiento de la TA suelen ser
minimas entre nifios y nifias. Por el contrario,
la adolescencia (comprendida entre los 13 y
18 afios de edad) se caracteriza por un
notable incremento de la TA, aumento que es
mas evidente en los varones.®

No obstante, lo que preocupa ahora a
los expertos es que las cifras tensionales se
han incrementado significativamente en los
nifios y adolescentes en los dltimos 30 afios,
lo que obligaria a la revision a la baja de los
puntos de corte que tradicionalmente se
emplean en la construccion de caso de la
HTA®® En los Estados Unidos se
analizaron las tendencias de las cifras
sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) de la
presién arterial en nifios y adolescentes entre
los afios 1948 y 1998, solo para observar que
habia ocurrido un incremento promedio de
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1.4 mm Hg para la PAS, y de 3.3 mm Hg de
la PAD.%

En Espafia, Gabriel et al. (1987)"
condujeron un estudio epidemioldgico en la
comunidad madrilefia de Torrejon de Ardoz,
donde encontraron una prevalencia del 2.2%
de HTA en 2,947 nifios y adolescentes con
edades entre 6 — 18 afios. En la construccion
de caso de la HTA se empleo el percentil 95
de las tablas de referencia.”* Si se hubiera
tomado como punto de corte el percentil 90,
la prevalencia de la HTA llegaria a ser del
4.8%.™ En el estudio concluido en el
municipio habanero de Puentes Grandes, el
8.3% de los adolescentes encuestados
mostraba cifras de TA > percentiles 90 de las
tablas de referencia.®?

Se ha tratado de trazar la HTA en la
nifiez y la adolescencia hasta el crecimiento
fetal  intrauterino.®®  Las  condiciones
intrauterinas adversas podrian llevar a un
aumento de la presion arterial fetal para
sostener la perfusion placentaria ante una
resistencia periférica aumentada, y la presion
arterial fetal aumentada persistiria tras el
nacimiento. En virtud de ello, los fetos
desnutridos intra-utero tendrian un riesgo
mayor de ser hipertensos més adelante en la
nifiez y la adolescencia. En tal sentido, se ha
encontrado que los nifios con BPN exhiben
un riesgo mayor de HTA en la adultez.
Asimismo, la edad gestacional acortada, al
igual que la inmadurez fetal, también se
asocian con un riesgo incrementado de HTA
en la edad adulta. EI BPN se puede trasladar
a cifras mas elevadas de los valores de la
PAS y la PAD.

Los bebés que nacen con un peso
normal, pero con una talla menor que la
esperada (los denominados como “pequefios
para la edad gestacional’’) también estarian en
riesgo incrementado de HTA.8°
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Tabla 1. Estado de la hipertension arterial en nifios y adolescentes en regiones geogréficas selectas. No se
pretende que sea una lista exhaustiva.

Pais | Regién Autor(es) y fecha Poblacion muestreada Hallazgos
Estados Unidos Loggie et al. (1975)* Nifios y adolescents: 2.6
3 — 18 afios
Gillum et al. (1981)% Escolares: 6 — 9 afios 0.8
McNiece et al. (2007)% Adolescentes: 9.4
11— 17 afios
Inglaterra Jackson et al. (2007)%’ Nifos y adolescents: 2.3
3 — 18 afios
Union Europea
e Croacia Musil et al. (2012)% Escolares primarios: 6.6
8 — 9 afios de edad
e Italia Genovesi et al. (2005)%° Escolares primarios: 4.2
6 — 11 afios de edad
e Esparia Sanchez Bayle et al. (1985)™ Escolares 24
Gabriel et al. (1987)"* Escolares 2.2
Soler et al. (1992)" Nifos y adolescentes: 7.2
9 — 17 afios
Elcarte et al. (1993)" Nifios y adolescentes 7.2
Asia
e China Liang et al. (2011)74 Nifios y adolescentes Nifos: 6.4
Adolescentes: 8.1
e India Anand & Tandon (1996)" Nifios y adolescentes: 0.47
5—17 afios
América Latina
« Argentina Dei-Cas et al. (2000)" Adolescentes: 7.7
15 afios de edad
* Brasil Olivera et al. (1999)"’ Nifios y adolescentes: 35"
6 — 18 afios
e México Yamamoto-Kimura et al. (1992)" Adolescentes Varones: 5.5
Hembras: 6.4
Cervantesetal.  (2000)” Nifios y adolescentes: 8.5
1 - 18 afios
Cruz Angeles & Ortiz-Hernandez Escolares: 8.5
(2006)%° 6 — 12 afios
Cuba Suérez Rivera et al. (2004)™ Escolares: 0.9
6 — 12 afios
Cabal Giner et al. (2018)% Adolescentes: 0.7
13 — 18 afios

" Los estimados de HTA varian segun la guia y el punto de corte empleados.

El tamafio y el peso de la placenta
también intervendrian en la génesis de la
HTA durante la etapa fetal,” en particular
en los nifios nacidos pequefios para la edad

gestacional. Los valores de PA mas elevados
ocurririan en los recién nacidos de pequefio
tamario qgue tuvieran placentas de gran
tamafio.®**® El peso de la placenta
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determinaria también el descriptor anatomico
de la HTA. Asi, en aquellos recién nacidos
pequefios con una placenta “pequefia”, la
HTA se asocia con un indice ponderal
disminuido. Por el contrario, en los de un
peso placentario mayor, la HTA se relacion6
con la circunferencia cefélica y el cociente
circunferencia cefalica/longitud supina.

Varios mecanismos tratan de explicar el
elevado riesgo de HTA en los adultos nacidos
con bajo peso. Estos pueden responder a
cambios en la estructura y funcion del rifion,
la actividad del sistema neuroendocrino, y la
morfofuncionalidad del arbol vascular.*®

El BPN se asocia con un nimero menor
de nefronas, y ello de por si ya coloca al
sujeto en riesgo de HTA.** EI BPN también
se traslada a una mayor actividad del sistema
renina-angiotensina, asi como del sistema
simpético renal.*

La  desregulacion  del  sistema
neuroendocrino secundaria al BPN y la
inmadurez fetal también puede influir en la
aparicion de HTA en la adultez. Se ha
descrito la regulacion ‘“‘hacia arriba” del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal junto con la
desregulacion de la respuesta al estrés.”®" El
cortisol parece desempefiar un  papel
significativo en la desregulacion anotada del
sistema neuroendocrino.”® El recién nacido
con retraso en el crecimiento tiene una
concentracion de cortisol plasmatico elevada
que podria inducir una hipertension en la vida
adulta, quizas al mejorar la sensibilidad
vascular a la angiotensina.

Los cambios ocurridos en el arbol
vascular serian otra posible explicacion del
vinculo que podria existir entre el BPN y la
HTA en la adultez.®'® La HTA se iniciaria
en un arbol arterial rigido y poco elastico. El
BPN afecta la vasodilatacion arterial, a la vez
que provoca rigidez arterial en recién
nacidos, nifios y adolescentes. Se ha descrito
aumento del grosor de la pared aortica
incluso intra Gtero,™® al igual que del
diametro de las arterias coronarias y la raiz de
la aorta.

Fundora Alvarez y Zayas Somoza

Los trastornos estructurales  del
endotelio vascular podrian tener un origen
molecular.’9%*% a restriccion nutrimental
intrauterina  altera  profundamente la
angiogeénesis, tal vez por inhibicion de la
expresion endotelial del factor de crecimiento
vascular (VEFG). La interrupcién de la
actividlad del VEFG se traduciria
molecularmente por trastornos en la sintesis y
la deposicion de elastina en el endotelio
arterial. En modelos animales, la restriccion
nutrimental intra Gtero produce remodelacion
endotelial extensa, reduccion del contenido
endotelial de elastina, y rigidez arterial
aumentada.

El BPN también puede asociarse con un
riesgo incrementado de Diabetes mellitus tipo
2 (DMT2) en las edades adultas.®*'® EI
BPN se traslada ulteriormente a situaciones
de disrupcion de la actividad hormonal del
pancreas endocrino, y con ello, la afectacion
de la produccion pancreética de insulina, y la
consecuente aparicion de estados de
resistencia periférica a la accién de la
hormona. Todos estos eventos hormonales
conduciran ulteriormente al hiperinsulinismo
(como respuesta compensatoria inicial) y el
agotamiento pancredtico y el cese de la
secrecion de insulina, despues.

Un peso inferior a 2,500 g al nacer se
asocia con un riesgo del 45.0% de aparicion
de la DMT2 en edades posteriores.'® Lo
contrario también suele ser cierto: cada
incremento de un kilogramo en el peso del
recién nacido reduce en un 22.0% el riesgo de
la aparicién de la DMT2.)%° La asociacion
descrita mas arriba no estaria influida por la
herencia genética parental, ya que son solo 2
de los 45 genes identificados que hacen a un
sujeto susceptible a la DMT2 los que
explicarian tal asociacion. %

La prevalencia de la DMT2 en las
poblaciones adultas suele rondar el 5 — 10%,
pero en algunas regiones geograficas como la
América Latina;'® y la China'® y la India™*
(entre otras naciones asiaticas) esta cifra
puede escalar hasta el 25.0%. En las
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poblaciones infanto-juveniles, la prevalencia
de la DMT?2 varia entre 0.210 — 5,130 casos
por cada 100,000 nifios/adolescentes.*! Las
tasas de prevalencia encontradas suelen variar
segun el area geografica muestreada; el sexo,
el origen étnico y la edad del
nifio/adolescente, e incluso el(los) criterio(s)
empleado(s) en la construccion de caso.'*!

En Cuba la prevalencia de la Diabetes
mellitus se incrementa conforme aumenta la
edad del sujeto:**? Entre 1 — 4 afios: 0.2 casos
por cada 1,000 sujetos; Entre 5 — 9 afios: 0.7
casos; Entre 10 — 14 afios: 1.5 casos; y Entre
15 — 18 afios: 5.9 casos; respectivamente'’.
La tasa de prevalencia nacional para todas las
edades fue de 64.3 casos por 1,000 habitantes
al cierre del 2018.12

La deprivacion nutrimental intra Gtero
trae consigo la instalacion de un estado de
resistencia a la insulina como la respuesta
organica que asegura la continuidad del
neurodesarrollo.****** De hecho, la muerte
fetal sobreviene si esta respuesta adaptativa
fracasa (por no decir que la deprivacion
nutrimental ha progresado mas alla de lo
biolégicamente permisible). La resistencia a
la insulina implica la desregulacion de las
rutas metabdlicas involucradas en la
utilizacion celular de la glucosa, en
particular, a nivel del higado y el mdsculo
esquelético. Esta desregulacion comprende la
regulacion ‘“hacia abajo” del numero de
receptores a la insulina expuestos en la
superficie de la célula, y la ruptura de la
cascada de eventos post-receptor.

La resistencia a la insulina también
implica la activacion de la gluconeogénesis
hepéatica que provee cantidades ingentes de
glucosa al  cerebro  necesitado.*>®
Asimismo, la resistencia a la insulina implica
la activacion de la lipolisis a nivel del tejido
adiposo a fin de forzar la degradacion de los

" Las cifras presentadas no distinguen entre las

distintas formas de la Diabetes, pero es factible afirmar
gue el cambio ascendente observado podria ser
atribuido a la DMT?2.
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triglicéridos almacenados en él, y la
conversion de los mismos en cantidades
adicionales de glucosa.'* Los cambios en las
rutas metabdlicas relacionadas con la
utilizacion celular de la glucosa pueden
hacerse permanentes mediante la metilacion
de los genes encargados en la expresion de
las protefnas involucradas.***%

Los cambios que la deprivacion
nutrimental intra Gtero puede producir en la
respuesta endocrina del pancreas podrian ser
también  anatomohistolégicos, 'y  se
evidenciarian en un menor ndmero de las
células B productoras de insulina.'*"% Un
namero menor de células B secretoras de
insulina implicaria por transitividad una
menor capacidad de respuesta del pancreas
endocrino ante cambios en el metabolismo
energético del feto.

La hemoglobina glicosilada (HbA/.) es
un indicador sensible de la resistencia a la
insulina y la hiperglicemia crénica.'®® Luego,
la existencia de estados de resistencia a la
insulina en el feto nacido con bajo peso
podria evidenciarse mediante la
determinacion de la HbA... Pfab et al.
(2006)'** reportaron concentraciones séricas
mayores de HbA;. en nifios con BPN. Un
aumento del 1.0% de la HbA;. sérica se
traslado a una reduccion de 135 g del peso
del recién nacido, incluso después de ajustar
para otras variables confundidoras.'**

Los estados de insulinorresistencia
descritos previamente en asociacién con el
BPN podrian trasladarse a un perfil lipidico
proaterogénico en el sujeto adulto.'?**% Este
perfil incluiria cifras disminuidas de HDL a
la vez que aumentadas de LDL vy
triglicéridos. Sin embargo, las evidencias
epidemiologicas no son suficientes para
afirmar tal hipotesis.’>"**° El colesterol de
origen dietético es poco biodisponible y
menos absorbible, el tamafio del pool
corporal del colesterol es pequeiio Yy
relativamente constante, y por lo tanto, poco
responsivo ante diferentes influencias
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ambientales y culturales. Si existiera alguna
influencia del BPN sobre el metabolismo
lipidico en la edad adulta, ésta estaria
oscurecida por la contribucion agregada de
factores que se presentan en el sujeto a lo
largo de la vida adulta.'®®

La HTA, la DMT2 vy las dislipidemias
son factores reconocidos de riesgo
cardiovascular. En vista de las asociaciones
discutidas entre el BPN por un lado, y las
entidades antes referidas por el otro; seria
solo natural especular que el peso al nacer
también pueda influir sobre la aparicion de
algunas de las manifestaciones clinicas de la
GCA en las edades adultas.™*

En varios estudios seminales, Barker
(1995;! 1996™%?) encontré que la tasa de
mortalidad en adultos que era atribuida a la
enfermedad cardiovascular (ECV) disminuia
a medida que el peso registrado al nacer era
mayor. La asociacion entre el BPN y la ECV
fue finalmente examinada de manera integral
por Knop et al. (2018).)° Los autores
reunieron 33 estudios con 57949477
participantes que discutian la influencia del
BPN en la ECV en las edades adultas,'® y
pudieron demostrar que por cada incremento
en un kilogramo en el peso al nacer ocurria
una reduccion del 16.5% del riesgo de ECV
en las edades posteriores. El efecto fue
similar también para la enfermedad
coronaria.'®®

Hasta este momento, el efecto del BPN
sobre los distintos determinantes de la ECV
ha sido examinado aislando la influencia del
exceso de peso y la obesidad. No obstante, no
se puede ignorar que el exceso de peso afecta
hoy a la quinta parte de la humanidad. La
OMS ha calculado que en estos momentos
viven con exceso de peso 1,600 millones de
personas con edades mayores de 15 afios.**
De ellos, mas de 600 millones son obesos,
mientras que (al menos) otros 400 millones
de obesos muestran las repercusiones clinicas
de esta condicion.'®

Fundora Alvarez y Zayas Somoza

Las edades pediatricas no son ajenas al
problema desatado por el exceso de peso y la
obesidad. Se estima que entre el 5 — 10% de
la poblacién mundial con edades entre 5 — 19
afios sufren de peso excesivo, lo que
significaria una cifra de 22 millones de nifios
y adolescentes.’® El exceso de peso y la
obesidad se han incrementado rapidamente en
muy poco tiempo en las edades pediétricas.
Meéxico ocupa el primer lugar entre los paises
con la mayor tasa de obesidad infanto-
juvenil.™** En el afio 2012 el exceso de peso
afectaba al 9.7% de los nifios con edades
menores de 5 afios."® Por el contrario, entre
los escolares (5 — 11 afios de edad) este
estimado fue del 34.4%."* Es muy probable
que un nifio que sea obeso también lo sea de
adulto. %%’

En Cuba, en el afio 2011, la prevalencia
del exceso de peso entre los nifios menores de
5 afios de edad fue del 18.4%.™ Por su parte,
la prevalencia nacional del exceso de peso
(categoria donde se incluyen el sobrepeso y la
obesidadg en los adolescentes cubanos fue del
20.3%."

Algunos epidemidlogos han explicado
el brusco aumento en la incidencia del exceso
de peso y la obesidad en las edades infanto-
juveniles como una (otra) de las
repercusiones del BPN. En efecto, las teorias
sobre la programacion fetal de las
enfermedades cronicas de la adultez y el
fenotipo adaptativo surgieron, entre otras
cosas, para explicar la explosion epidémica
observada en la obesidad en los ultimos 30
afios, junto con la cohorte de complicaciones
metabdlicas hoy englobadas dentro del
constructo del “Sindrome metabdlico”. Un
estudio completado con 985 nifios nacidos
prematuramente (edad gestacional < 37
semanas) y con un peso < 2,500 g demostré
una prevalencia de obesidad del 6.1%." De
forma interesante, la obesidad se incremento
con la edad del nifio: 3 afios de edad: 2.3%; 5
afnos de edad: 6.1%; 6.5 afios de edad: 7.7%;
y 8 afios de edad: 8.6%; respectivamente.®
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Otro estudio conducido con 1,184 escolares
encuestados en 20 escuelas de Iran entre 2011
— 2012 encontrdé una frecuencia de BPN del
13.5%.° EI BPN se asocié con una mayor
frecuencia del exceso de peso entre los
escolares, y valores aumentados de la TA.**

Varios estudios han sefialado una
relacion inversa entre el peso al nacer del
nifio y el peso alcanzado en la adultez.****4
Los nifios con BPN pueden mostrar un peso
excesivo para la estatura en las edades
adultas.'® De forma interesante, las
asociaciones entre el peso al nacer y el peso
del sujeto adulto han sido replicadas con
otros indicadores de adiposidad global y
regional tales como el indice de Masa
Corporal (IMC) 'y la circunferencia
abdominal.*** En consecuencia, los nifios que
muestran deprivacion nutrimental intra dtero,
y con ello, retraso del crecimiento
intrauterino, pueden estar en  riesgo
aumentado de una mayor adiposidad tras el
nacimiento.

El exceso de peso y la obesidad en las
edades infanto-juveniles han modificado
sustancialmente la epidemiologia de las
enfermedades crénicas no transmisibles, lo
que explicaria (en parte) el alza en las cifras
tensionales promedio que se han descrito en
afios recientes, asi como una mayor
incidencia de la DMT2;**™ eventos éstos
que se trasladaran a incidencias aumentadas
de las distintas formas de la GCA (entre otras
entidades).*?

Las asociaciones entre el peso al nacer
y el peso alcanzado en la adultez no se
explicarian completamente ni por la
constitucion genética del recién nacido, ni por
los cambios epigenéticos introducidos en el
genoma fetal en respuesta a la deprivacion
nutrimental intra Gtero.>® Una vez que nace
un nifio desnutrido, se implementa un
esquema de replecion nutricional a fin de
“forzarlo” a que obedezca las tasas
poblacionales de crecimiento y desarrollo, de
acrecion tisular y organica, y de ganancia de
peso y en tamafio lineal.*****° Sin embargo,
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el estado de insulinorresistencia instalado
intra Utero, y perpetuado extrauterinamente,
puede impedir la utilizacion correcta de la
energia 'y las proteinas nutrimentales
administradas.® El exceso de energia
metabdlica se depositard preferencialmente
en el espesor de los 6rganos macizos (como
el higado) y el musculo esquelético, y la
circunferencia abdominal; manteniendo (y
agravando a la vez) la resistencia periférica a
la insulina. En virtud de estos presupuestos,
muchos investigadores conceden una mayor
importancia prondstica al rapido aumento del
peso en el nifio que nace con bajo peso, antes
que al peso (absoluto) registrado en ese
momento. > 1%

Se puede tener una mejor vision de la
influencia del BPN en la aparicion y
progresion de las enfermedades cronicas no
transmisibles de la adultez si el peso del
adulto es sustituido por la presencia del
Sindrome metabdlico (SM). EI SM suele
afectar a la tercera parte de los adultos con
obesidad abdominal.’***** El SM es un
constructo clinico-metabdlico que trata de
explicar la repercusion de la
insulinorresistencia  sobre el  endotelio
vascular, la  funcionalidad renal, la
inflamacion, y el metabolismo lipidico.**® Si
el BPN puede trasladarse hasta estados de
insulinorresistencia, dafio endotelial,
pancredtico y renal, y adiposidad hepética y
abdominal, entonces es solo natural que el
BPN se asocie con un riesgo aumentado de
ocurrencia del SM.

Varios estudios han sugerido que el
BPN determina una mayor incidencia del SM
en la adultez. Ramadhani et al. (2006)*’
enrolaron 744 adultos holandeses con edades
entre 26 — 31 afios en el estudio ARYA (del
inglés Atherosclerosis Risk in Young Adults)
para examinar el efecto del BON en
determinantes selectos del estado
cardiovascular y cardiometabolico. El peso al
nacer se asocio negativamente con la TAD, la
glicemia en ayunas, y el colesterol total y la
fraccion LDL del mismo.157 Asimismo, el
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BPN se asoci6 con wuna frecuencia
incrementada de hipertrigliceridemia y TAS
elevada dentro de los determinantes del
SM.157

Jornayvaz et al. (2010)™° condujeron el
estudio ColLaus con los supraobjetivos de
determinar la prevalencia de la enfermedad
ateroesclerotica en la ciudad suiza de
Lausana, por un lado; y descifrar los
determinantes moleculares de los factores de
riesgo cardiovascular que se revelaran
durante el mismo. Para ello, reunieron a
2,546 adultos de uno u otro sexo con edades
entre 35 — 75 afios delos que se obtuvieron el
peso al nacer, y las cifras corrientes de leptina
y adiponectina: dos reconocidas
adipocitoquinas.®® Los adultos nacidos con
BPN mostraron una mayor frecuencia de
obesidad y DMT2.%® Los adultos nacidos con
BPN también mostraron valores absolutos
elevados de leptina: la adipoquina
relacionada con el tamafio del tejido adiposo
abdominal y la resistencia a la insulina.'*®
Los  valores de leptina  también
permanecieron elevados cuando  se
corrigieron segun el tamafio de la grasa
corporal del sujeto.**®

Xiao et al. (2010)**° reunieron 2,019
adultos chinos nacidos entre 1921 — 1954
para examinar las asociaciones entre el BPN
y el SM. La frecuencia del SM en la serie de
estudio fue del 26.7%."° La mitad mas uno
de los adultos encuestados tenia al menos 2
componentes del SM.™® Los adultos con SM
fueron los que mostraron un menor peso al
nacer.”®® Coincidentemente, estos adultos
fueron aquellos con edades mas avanzadas.**®
El riesgo de un mayor nimero de
componentes del SM fue un 66.0% mayor
(95% IC: 1.18 — 2.34; p < 0.05) entre los
adultos con un peso al nacer < 2,500 g.**°
Este riesgo fue del 33.0% entre los adultos
nacidos con 2,500 — 3,000 g.**°

Por dltimo, Freitas da Silveira y Lessa
Horta (2008)'®° condujeron un meta-analisis
con 11 estudios y 5,867 sujetos cuya edad
promedio fue de 50.7 afios. Los autores
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demostraron que los nifios nacidos con un
bajo peso tuvieron un riesgo 2.5 veces (OR =
2.53; IC 95% = 1.57 — 4.08; p < 0.05) de
presentar SM en la adultez.*®

CONCLUSIONES

La deprivacion nutrimental intra atero
desencadena un estado de resistencia a la
accion de la insulina como mecanismo
adaptativo a la vez que protector del
neurodesarrollo. Puede que la
insulinorresistencia le permita al feto
sobrevivir al adverso medio intrauterino, pero
también resulta en dafios organicos que
pueden volverse permanentes, y que
significan un riesgo  aumentado de
enfermedades crdnicas como la cardiopatia
isquémica y la enfermedad coronaria. La
deprivacion nutrimental intra Gtero también
trae consigo la modificacion epigenética del
genoma fetal, y con ello, la posibilidad cierta
de que tales modificaciones puedan
transmitirse a las generaciones venideras, y
con ellas, y mediante ellas, el riesgo de la
ocurrencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles de la adultez. Por todas estas
razones (y otras que la investigacion
biomédica develara en préximos empefios), el
BPN debe reconocerse como una sefal
temprana de la ateroesclerosis.

EPILOGO

Hoy se reconoce que la deprivacion
nutrimental intra Utero impacta no solo sobre
el estado de salud y la supervivencia post
partum del recién nacido, sino también sobre
la evolucion extrauterina del mismo a
mediano y largo plazo. Luego, el tiempo que
media entre el momento de la concepcion y
los primeros dos afios de vida extrauterina se
revela como una ventana Unica de
intervencion alimentaria, nutrimental vy
metabolica a fin de asegurar un producto
saludable de la concepcion, la realizacion del
potencial genético de crecimiento 'y
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desarrollo del nifio, y lo que se destacado
como el supraobjetivo de todas las acciones
que se conduzcan durante estos ‘“primeros
1,000 dias” en la vida del ser humano: la
prevencion de las enfermedades cronicas no
transmisibles que permanecen actualmente en
el mundo (y en Cuba) como las primeras
causas de morbimortalidad.

Futuras extensiones

Se ha acumulado un caudal suficiente
de evidencias que sostienen el impacto
negativo del BPN sobre la integridad
endotelial y la utilizacién periférica de la
glucosa como parte de los cambios que la
desnutricion intra atero trae consigo para el
feto. Es méas que plausible afirmar que los
nifios nacidos con bajo peso sean distinguidos
tempranamente y sujetos a intervenciones
personalizadas para aminorar el riesgo del
exceso de peso, la acumulacién excesiva de
grasa corporal, y la resistencia a la insulina.
No obstante, las asociaciones entre el BPN y
la ateroesclerosis pueden estar “coloreadas”
por otros factores extrauterinos como la
ganancia rapida de peso durante los primeros
meses de vida extrauterina, el sedentarismo,
los malos habitos dietético-alimentarios, e
incluso la urbanizacion acelerada de las
poblaciones humanas. 61162 Futuras
investigaciones deben entonces examinar el
efecto de tales covariables en las asociaciones
descritas.

Otros autores plantean que el BPN no
puede ser tenido como un problema de salud
en las sociedades industrializadas, y por lo
tanto, cualquier discusion sobre la influencia
de este predictor sobre el estado de salud de
sujetos y poblaciones debe ser superada por
la busqueda de otros predictores.’®® No
obstante, se llama (nuevamente) la atencion
sobre la pervivencia de los factores de riesgo
para el BPN, entre ellos, la edad materna, el
estado nutricional de la madre en el momento
de la concepcidn, la presencia de anemia (una
asignatura pendiente todavia), la prevalencia
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de hébitos tdxicos maternos como el
tabaquismo, el alcoholismo 'y la
drogadiccion; e incluso el entorno socio-
econdémico y cultural dentro del cual se
desenvuelve la unidad madre-nifio. Luego,
los equipos de salud deben ser educados en la
prevencion del BPN, y la promocién de
habitos de vida y alimentacion saludables en
las mujeres, las madres, las familias, y las
sociedades.
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SUMMARY

Low weight at birth (LWB) constitutes a global
health problem presenting usually among 10 —
15% de live births, and affecting in particular
those countries with low and middle incomes.
LWB might affect the child’s survival and his/her
subsequent growth and development,
neurodevelopment specially. LWB is also seen as
early signal of atherosclerosis in the face of an
increasing number of reports stating that children
with LWB might exhibit higher rates of the
different  manifestations of the  Major
Atherosclerotic Crisis (MAC) in adulthood,
coronariosclerosis and cerebrovascular disease
among them. In addition, LWB children might
have a higher risk of excessive global body and
abdominal weight at later ages. Likewise,
children born with low weight might show a
higher prevalence of blood hypertension (BHT)
and type 2 Diabetes (T2DM): events worsening
the evolution of atherosclerosis. Long-term
follow-up of LWB children might imply the timely
and early identification of biochemical
alterations anticipating the Metabolic Syndrome
(MS) such as altered states of the peripheral use
of carbohydrates, dyslipidemias and
hyperuricemia. Long term follow-up of these
children might also imply detection of azotemia
and albuminuria as markers of kidney damage.
Recognition of LWB as an early signal of
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atherosclerosis would make possible adequate
pharmacological and dietetic interventions, and
hence, reduction of risk of acute athero-occlusive
events in adulthood, all of these leading to a
prolonged life expectancy and a higher quality of
life. Fundora Alvarez V, Zayas Somoza EM.
Low weight at birth as an early atherosclerotic
lesion. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2019;29(2):426-449. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: Low weight at birth /
Atherosclerosis / Cardiovascular diseases.
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