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Introduccion. El bajo peso al nacer se ha
reconocido como un nuevo factor de riesgo
cardiovascular. La razén parece ser una resistencia
a la insulina de origen genético o por nutricién
insuficiente durante el desarrollo intrauterino. No
se conoce la importancia que pueden tener en esta
situacién las alteraciones del metabolismo lipidico.

Pacientes y método. Estudio prospectivo de una
cohorte consecutiva de 265 nifios recién nacidos a
término de embarazos no gemelares. Se recogieron
los datos sobre la edad materna, las semanas de
gestacion, el tipo de parto, la puntuacién en el test
de Apgar y las variables antropométricas
(circunferencia cefélica, talla, peso e indice
ponderal [kg/m?®]). Ademas, en todos ellos se
analiz6 sangre del cordén para determinar las
concentraciones de colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), triglicéridos
y apolipoproteinas (apo) A-1y B. Se investigaron
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las posibles asociaciones y correlaciones entre los
parametros lipidicos y las variables obstétricas y
antropométricas del recien nacido, asi como la
influencia del sexo.

Resultados. Los parametros antropométricos
estuvieron muy correlacionados entre si y con las
semanas de gestacién. No hubo diferencias
relevantes de éstos entre ambos sexos, salvo en la
circunferencia cefélica. Las nifias presentaron
concentraciones medias significativamente méas
altas que los nifios de colesterol total (68,7 frente a
62,2 mg/dl), HDL (23,4 frente a 21,2), LDL (37,3
frente a 32,9), apo A-1 (70,7 frente a 66,5) y apo B
(30,8 frente a 28,4). Los valores de los triglicéridos
fueron similares (40,1 frente a 40,7). Se observaron
correlaciones elevadas y significativas entre las
distintas fracciones lipidicas y con las
apoproteinas. Sin embargo, s6lo se observo una
correlacion ligera entre la edad gestacional y los
triglicéridos (rho = 0,27) y del peso de las nifias con
su HDL (rho = 0,26). No hubo diferencias lipidicas
relevantes entre los recién nacidos con indice
ponderal bajo o normal.

Conclusiones. Las diferencias en el perfil lipidico
de los recién nacidos dependen mas de su sexo que
de factores relacionados con el desarrollo fetal. La
posible dislipemia asociada al peso bajo al nacer
serfa un factor aterogénico de aparicion posterior.

Palabras clave:
Desarrollo fetal. Peso al nacer. Recién nacidos. Sangre de
cordén. Lipoprotefnas. Riesgo cardiovascular.
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RELATIONSHIP BETWEEN LIPOPROTEIN
PROFILE IN CORD BLOOD WITH OBSTETRIC
VARIABLES AND ANTHROPOMETRY IN
NEWBORNS. DIFFERENCES RELATED WITH
SEX

Introduction. Low birth weight has been
recognized as a new risk factor for the development
of cardiovascular disease in adulthood. Possible
causes are insulin resistance of genetic origin or
adaptation to poor fetal nutrition during intrauterine
growth. The importance of lipid metabolism at birth
is unknown and data on the relationship between
birth weight and later lipid profile are contradictory.

Patients and method. We performed a prospective
study of a consecutive cohort of 265 full term
newborns from single pregnancies. Data on maternal
age, weeks of gestation, route of delivery, Apgar test,
and anthropometric measures [head circumference,
height, weight and ponderal index (kg/m?)] were
gathered. In addition, a cord blood sample was
analyzed to determine concentrations of total
cholesterol, low-density lipoprotein (LDL)- and high-
density lipoprotein (HDL)-cholesterol, triglycerides,
and apolipoproteins A-1 and B. The possible
relationship between lipid parameters and obstetric
and anthropometric variables in newborns, as well
as the influence of sex, were investigated.

Results. Anthropometric measures were highly
interrelated and were also correlated with gestational
weeks, but no differences were found between the
sexes, with the exception of head circumference.
Girls showed a higher average concentration than
boys of total cholesterol (68.7 vs. 62.2 mg/dl), HDL-
cholesterol (23.4 vs. 21.2), LDL-cholesterol (37.3 vs.
32.9), apolipoprotein Al (70.7 vs. 66.5), and
apolipoprotein B (30.8 vs. 28.4). Triglyceride levels
were similar (40.1 vs. 40.7) between girls and boys.
Significant and elevated correlations among lipid
values were observed. However, there was only a
weak correlation between gestational age and
triglyceride values (rho=0.27) and between birth
weight in girls and HDL (rho=0.26). No lipid
differences were found between newborns with low
or normal ponderal index.

Conclusions. Lipid profile in newborns is more
closely related to sex than to fetal growth. Any
possible association of dyslipidemia with low birth
weight would appear later in life.

Key words:
Fetal growth. Birth weight. Newborns. Cord blood.
Lipoproteins. Cardiovascular risk.
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Introduccion

En la dltima década, distintos estudios epide-
mioldgicos realizados en el Reino Unido, Suecia,
Estados Unidos y Asia han encontrado una rela-
ci6n entre el peso bajo al nacer y un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares en la
edad adulta'?. Este riesgo parece ser mayor en las
personas con menor peso al nacimiento, pero que
alcanzaron una mayor adiposidad, con sobrepeso u
obesidad, al final de su infancia*.

En parte, esta asociacion puede deberse a que los
nifios con bajo peso al nacer durante su desarrollo y
cuando llegan a ser adultos presentan una mayor in-
cidencia de resistencia insulinica>® y los trastornos
relacionados con ésta: obesidad central®, hiperten-
si6n arterial'*'* o diabetes mellitus tipo 265,

Existen 2 hip6tesis patogénicas, no necesariamente
excluyentes, respecto al origen de todas estas asocia-
ciones'®. La primera es que cualquier causa de mal-
nutricién fetal produciria un retraso en el crecimien-
to intrauterino, por lo que, para asegurar el adecuado
desarrollo cerebral, se reducirfa el de otros tejidos y
6rganos. En este proceso de adaptacién metabdlica
desempena un papel especial la insulina, la principal
reguladora del desarrollo somatico del feto. Asi, se
originaria un estado de resistencia insulinica, que se
conoce como “fenotipo ahorrador”, cuya persistencia
en la vida posnatal podria favorecer la aparicién de
todos los trastornos citados!’. La segunda hipétesis
también reconoce un estado de insulinorresistencia,
que se manifiesta ya durante la gestacién, debido al
efecto de determinados polimorfismos genéticos
transmitidos por los padres'®!®. Las consecuencias
durante el desarrollo intra y extrauterino serfan las
mencionadas anteriormente; sin embargo, asi se ex-
plicaria también la mayor frecuencia de las mismas
alteraciones en los hermanos y los padres de nifios
con bajo peso al nacer>*?!. Ademas de los estudios
clinicos y epidemiolégicos, estas hipétesis estan so-
portadas por lineas de investigacién experimental con
modelos animales y, mas recientemente, con estudios
de biologfa y genética molecular®*.

En este sentido, tiene gran interés el estudio de la
posible influencia del desarrollo fetal en la composi-
cién de lipoproteinas en sangre del cordén de los re-
cién nacidos. Diversos estudios han demostrado la
variacién de estas tltimas en funcién de la raza, el
sexo, la nutricién materna y ciertos factores obsté-
tricos?*3!, Sin embargo, cuando se ha investigado su
correlacién con parametros de desarrollo fetal, los
resultados han sido contradictorios®.

Por otra parte, es bien conocida la tendencia de
los individuos a persistir en una misma posicion de
la distribucién poblacional respecto a determina-
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das variables, entre las que se encuentran los valo-
res de lipoproteinas®3. Este fenémeno, también
sometido a otros factores étnicos, genéticos, dieté-
ticos y del estilo de vida del individuo*-#, en la bi-
bliografia anglosajona se ha denominado tracking,
y justifica la deteccién precoz de alteraciones lipi-
dicas en la vida de los sujetos, ya que la interven-
ci6n dietética o de otro tipo desde una edad tem-
prana tendria claras implicaciones preventivas*,

El objetivo de este trabajo fue analizar el patrén
lipoproteico en sangre de recién nacidos a término
y evaluar su posible relacién con los pardmetros de
desarrollo fetal y otras variables obstétricas, en
funcién del sexo.

Pacientes y método

Diserio, seleccién de la muestra y variables recogidas

Durante un periodo de 3 meses se recogieron las variables
obstétricas (edad materna, semanas de gestacion, tipo de parto
y test de Apgar en el primer y el quinto minuto tras el naci-
miento) y antropométricas (circunferencia cefalica, talla, peso
e indice ponderal [IP] de Rohrer: peso [kg]/talla® [m])*” de 265
recién nacidos consecutivos, resultado de embarazos no geme-
lares a término (37-42 semanas) y cuyas madres otorgaron su
consentimiento. Se calculé el IP, en lugar del indice de masa
corporal de Quetelet, cuyo denominador es el cuadrado de la
talla, por ser un mejor estimador del desarrollo y la adiposidad
en recién nacidos*’. Se consideré que presentaban un peso
bajo los recién nacidos que tenian un IP inferior a 26*. Ademas
de las variables citadas, en el momento del parto se recogi6
una muestra de sangre de vena umbilical y se midieron en ella
las concentraciones de colesterol total y lipoproteinas de alta
densidad (HDL), triglicéridos, apolipoproteinas (apo) A-1 y B.
El colesterol total y los triglicéridos se cuantificaron por méto-
dos enzimaticos (Boehringer, Mannheim, Alemania). El coles-
terol unido a HDL (cHDL) se determind, tras la precipitacién
de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de baja
densidad (LDL) mediante 4cido fosfotingstico-Mg, por el mis-

mo método que el total. El colesterol unido a LDL (cLDL) se
calcul6 con la formula de Friedewald. Las apo A-1 y B se de-
terminaron por inmunofelometria humana (Dade Behring
GmbH, Marburg, Alemania).

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético de
investigacion clinica.

Andlisis estadistico

Debido al caracter exploratorio del estudio no se llevé a
cabo una predeterminacién formal del tamafio muestral. La
estadistica descriptiva de las variables cualitativas se expresa
mediante su frecuencia relativa o porcentaje, en las variables
cuantitativas continuas por su media + desviacién estdndar
(DE) y por la mediana y el rango intercuartilico en las ordi-
nales. En todos los casos, se analizé su distribucién respecto
al sexo y, para los pardmetros lipidicos, también respecto al
IP categorizado. Las variables cualitativas se compararon
con la prueba de la ¥? o la exacta de Fisher, segin procedie-
ra. Se comprobo el ajuste a la distribuciéon normal de las va-
riables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Segtin su resultado, se compararon con las pruebas
de la t de Student o la U de Mann-Whitney. Para su correla-
cién, se calcularon los coeficientes r de Pearson o rho de
Spearman. Todos los contrastes fueron bilaterales y se consi-
deraron significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Los partos fueron vaginales en 238 casos y hubo
27 ceséreas. El 54% de los recién nacidos fueron ni-
fias y el 31,9% present6 un IP bajo, es decir inferior a
26 (fig. 1). Los parametros antropométricos de talla,
peso y circunferencia cefélica estuvieron muy corre-
lacionados entre si y de forma positiva con las sema-
nas de gestacion (datos no mostrados). Salvo en la
circunferencia cefélica, no hubo diferencias relevan-
tes entre ambos sexos (tabla 1).

Tabla 1. Variables obstétricas y caracteristicas
antropométricas de los recién nacidos segun el sexo
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Figura 1. Histograma del indice ponderal (kg/m?®) de los recién
nacidos.

Varones Mujeres p
(n=122) (n=143)
Edad materna, afios 29045 287+45 0,59
(media + DE)
Edad gestacional,
semanas (media + DE) 39,7+12 397+1,2 0,91
Parto por cesérea (%) 10,7 9,8 0,81
Apgar en el primer minuto 9 9 0,34
(mediana)
Circunferencia cefalica,  35,7+1,1 351+13 <0,001
cm (media + DE)
Talla, cm (media + DE) 496+1,7 492+18 0,07
Peso, kg (media + DE) 329+0,37 3,27+0,41 0,56
Indice ponderal, kg/m? 269+19 274+:29 0,09
(media + DE)
Proporcion de peso bajo 29,4 34,0 0,42
(IP < 26), %

DE: desviacion estéandar.
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Sin embargo, en cuanto a los parametros lipidi-
cos, las nifas presentaron concentraciones de co-
lesterol total, cHDL, cLDL, apo A-1y apo B signifi-
cativamente més altas que los nifios. Las
concentraciones de triglicéridos fueron similares
(tabla 2).

El perfil lipidico de los nifios con bajo indice
ponderal respecto a los normales sélo se diferencié
en una menor concentracién de apo B (tabla 3).

Se observaron correlaciones elevadas y significa-
tivas entre las distintas fracciones lipidicas y con
las apoproteinas (tabla 4; fig. 2), de acuerdo con lo
que se podia esperar por la composicién de las dis-
tintas lipoproteinas.

Al analizar la relacién entre las variables antro-
pométricas y lipidicas se observaron también dife-
rencias en ambos sexos (tablas 5 y 6). Hubo una
correlacion positiva entre los triglicéridos y la edad
gestacional, més intensa y significativa en las ni-
flas. Ademads, sélo en ellas se observaron también
ligeras correlaciones positivas entre el peso y el
cHDL, asi como entre el indice ponderal y el coles-
terol total y el cHDL y la apo B, y negativa entre la
circunferencia cefélica y el cLDL. No hubo relacién
entre el perfil lipidico y el tipo de parto, vaginal o
por cesérea.

Discusién

En este estudio se describe el perfil lipoproteico
de una muestra representativa de la poblacién espa-
fiola de recién nacidos a término. El célculo de su
indice ponderal muestra una distribucién de sus va-
lores mas alta que en otros estudios epidemioldgi-
cos’. El valor de 26 kg/m* con frecuencia se ha esco-
gido en estos pacientes como un punto de corte
para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, por representar la mediana en los primeros de
estos estudios®. En nuestro caso, tanto la media
como la mediana se situaron en torno a 27. De he-
cho, s6lo un 3% de los recién nacidos pesaron me-
nos de 2.500 g, el criterio habitual de bajo peso, se-
gan la definicién de la Organizacion Mundial de
Salud. Mientras que el peso en los nifios varones

Tabla 2. Parametros lipidicos en sangre de cordén
de los recién nacidos segiin el sexo

Varones Mujeres
(n=122) (n = 143) P
Colesterol total, 622+11,3  68,7+149 <0,001
mg/dl
(media + DE)
cHDL, mg/dl 212+6,4 234+78 0,01
(media + DE)
cLDL, mg/dl 329+72 37,3+10,2 <0,001
(media + DE)
Triglicéridos, 40,7+ 15,6 40,1+ 14 0,73
mg/dl
(media + DE)
Apo A-1, mg/dl 66,5+9,7 70,7 + 12,5 0,004
(media = DE)
Apo B, mg/dl 284+79 30,8+ 84 0,02
(media + DE)

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
DE: desviaci6n estandar.

Tabla 3. Parametros lipidicos en sangre de cordén
de los recién nacidos segun el indice ponderal

Bajo* Normal P
(n=281) (n=177)
Colesterol total, 64,8 +13 659+14,1 0,52
mg/dl
(media + DE)
cHDL, mg/dl 22,3(7,1) 225+74 0,85
(media + DE)
cLDL, mg/dl 34,4 (8,4) 35,5+9,5 0,37
(media + DE)
Triglicéridos, 40,4 (13,8) 40,1+15 0,88
mg/dl
(media + DE)
Apo A-1, mg/dl 69,8 (11,1) 684+11,7 0,39
(media + DE)
Apo B, mg/dl 28,0 (7,5) 304 +84 0,04
(media + DE)

*Se ha considerado un indice ponderal bajo si era < 26.

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
DE: desviaci6n estandar.

Tabla 4. Correlaciones entre los parametros lipoproteicos de los recién nacidos

cHDL cLDL Triglicéridos Apo A-1 Apo B
Colesterol total 0,682* (p <0,001)  0,854* (p<0,001) 0,115 0,648* (p <0,001) 0,545 (p < 0,001)
cHDL 0,340* (p < 0,001) -0,250* (p < 0,001) 0,722* (p < 0,001) 0,098
cLDL 0,046 0,356* (p <0,001)  0,597* (p < 0,001)
Triglicéridos 0,103 0,424* (p < 0,001)
Apo A-1 0,159* (p = 0,014)

*Se presenta junto al coeficiente de correlacion su significacién estadistica entre paréntesis s6lo si p < 0,05.
Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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Figura 2. Diagramas de dispersiéon que
correlacionan los parametros lipoprotei-
cos de los recién nacidos (véase también
la tabla 4). Los diagramas son simétricos
respecto a la diagonal con los nombres
de los pardmetros.

Tabla 5. Correlaciones entre las variables obstétricas y antropométricas con los parametros lipidicos
en sangre de cordon de los recién nacidos varones*

Colesterol total cHDL cLDL Triglicéridos Apo A-1 Apo B
Edad materna 0,006 -0,04 0,05 -0,01 -0,05 -0,01
Edad gestacional -0,8 -0,12 -0,11 0,22* (p = 0,01) 0,02 -0,03
Circunferencia cefélica 0,001 0,07 -0,05 -0,03 -0,06 -0,06
Talla 0,04 0,09 -0,05 -0,05 0,09 -0,15
Peso 0,003 0,05 -0,03 -0,02 -0,02 -0,10
Indice ponderal -0,02 -0,03 0,05 -0,10 -0,14 0,07
*Se presenta junto al coeficiente de correlacion su significacién estadistica entre paréntesis sélo si p < 0,05.
Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Tabla 6. Correlaciones entre las variables obstétricas y antropométricas con los parametros lipidicos
en sangre de cordon de los recién nacidos mujeres®
Colesterol total cHDL cLDL Triglicéridos | Apo A-1 | Apo B
Edad materna -0,08 -0,14 -0,02 -0,03 -0,11 0,04
Edad gestacional 0,04 0,01 0,01 0,31*(p<0,001) 0,10 0,14
Circunferencia cefalica  -0,09 0,09 -0,19% (p=0,02) -0,04 0,05 -0,09
Talla 0,01 0,06 -0,04 0,04 0,07 0,05
Peso 0,16 0,23* (p = 0,006) 0,08 -0,09 0,12 0,14
Indice ponderal 0,17*(p=0,04) 0,20*(p=0,01) 0,13 -0,16 0,07 0,18* (p = 0,04)

*Se presenta junto al coeficiente de correlacion su significacién estadistica entre paréntesis sélo si p < 0,05.
Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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fue similar al de las nifias, su talla y su circunferen-
cia cefélica fueron algo mayores, con el consiguien-
te descenso de su indice ponderal. En todo caso, se
observaron las légicas correlaciones entre los dife-
rentes parametros antropométricos (talla, circunfe-
rencia cefalica y peso), asi como entre éstos y las se-
manas de gestacion en sentido positivo, a pesar de
haber limitado el estudio a los nifios a término; es
decir, excluyendo a los prematuros y posmaduros.

Los valores lipidicos en la sangre de cordén fue-
ron, en todos los casos, sensiblemente inferiores a
los que se observan después, durante la infancia y
en la edad adulta. Sin embargo, habia diferencias
importantes en las proporciones de los distintos
componentes, que también se han demostrado en
otros estudios®'. Asi, mientras que los valores de
colesterol total, LDL, triglicéridos y apo B fueron
aproximadamente la cuarta parte de los habituales
durante la infancia, las concentraciones de cHDL y
apo A-1 fueron cercanas a la mitad. Las distintas
fracciones estuvieron también muy correlaciona-
das, segun era previsible por su metabolismo. A di-
ferencia de alguna publicacién aislada®, estos valo-
res no estuvieron influidos por el tipo de parto.

En contra de la hipétesis inicial del trabajo, desta-
¢6 la falta de relacion entre las concentraciones lipi-
dicas y los parametros antropométricos o el indice
ponderal calculado. Precisamente, éste es un punto
de discusion en la bibliografia por la disparidad en-
tre los resultados de los estudios que lo han analiza-
do?*#28324951 En nuestro caso, por tanto, no obser-
vamos una influencia clara de los indicadores de
desarrollo fetal en el perfil lipidico del recién nacido.

Este hecho no prejuzga la posibilidad de que,
posteriormente, durante la infancia y con los cam-
bios lipidicos que se producen en la vida postnatal,
si puedan surgir efectos dependientes o relaciona-
dos con el peso bajo al nacer*3. Estos efectos,
como ya se ha afirmado, podrian depender de una
mayor resistencia insulinica, de origen genético'® o
adquirida durante la etapa fetal®®¢, con la interac-
cién de factores nutricionales y del estilo de vida.
La observacion descrita de un retraso en el inicio
del tracking, en cuanto a los parametros lipidicos,
hasta después del afio®!, podria estar también rela-
cionada con cierta latencia para la manifestacién
de una dislipemia asociada al bajo peso al nacer.
Por otro lado, cuando se ha investigado la influen-
cia del peso al nacer con las concentraciones poste-
riores de colesterol plasmatico, se ha encontrado
una relaciéon inversa mas clara en los varones que
en las mujeres®.

Sin embargo, en nuestro estudio fueron muy re-
levantes y significativas las diferencias que mos-
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traron los recién nacidos, en funcién de su sexo,
respecto a sus concentraciones lipidicas, con la ex-
cepcion de los triglicéridos. En todos los casos,
fueron mas altas entre las nifias. Este hallazgo,
puesto también de manifiesto y en el mismo senti-
do por otras investigaciones®?!%3, puede depender
de un fenémeno mas intenso de esteroidogénesis
hormonal en el feto var6n® y un consumo, por
consiguiente, mas elevado del colesterol circu-
lante®6,

Conclusiones

Las diferencias en el perfil lipidico de los recién
nacidos dependen mas de su sexo que de factores
relacionados con el desarrollo fetal. La posible dis-
lipemia asociada al peso bajo al nacer seria, en
todo caso, un factor aterogénico de aparicién pos-
terior. Su deteccién durante la infancia tendrfa im-
plicaciones preventivas, debido a su persistencia en
la vida adulta. La confirmacién de esta asociacién
requiere, sin embargo, una valoracién simultanea
de los posibles condicionantes genéticos, del estilo
de vida y nutricionales.
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