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GLOSARIO DEABREVIATURAS

ACT: agua corporal total

AEG: adecuado para la edad gestacional
Cl: cociente de inteligencia

CIR: crecimiento intrauterino retardado
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4.1. ESTADO DEL ARTE: DESNUTRICION EN EL
PREMATURO

Es un hecho constatado que la desnutricion deémetacido prematuro es un
problema muy frecuente (1, 2) con consecuencia®ritaptes sobre la salud a largo
plazo. Se ha demostrado la asociacion entre elnuesto intrauterino retardado y
alteraciones del metabolismo de los hidratos dbocar, enfermedad cardiovascular,
hipertension y diabetes tipo Il (3), pero cada Ve®w mas evidencias de esas
alteraciones metabdlicas en relacion con la premdanl (4-7). Por otra parte, esta
descrito que la desnutricion condiciona un peoaxelo neurolégico en estos nifios,
muchos de los cuales tienen ya otros problemasoldgicos asociados, por lo que
resulta fundamental conocer la influencia de landggién vy las posibles estrategias
de mejora de la nutricibn para obtener los maxirbeseficios sin desarrollar

consecuencias adversas.

4.1.1. Nuestra experiencia previa

En nuestro hospital (8), se ha analizado el cregitoi de los RNPT con edad
gestacional menor a 33 semanas entre los afios 2@085. En total nacieron 472
nifos, de los que fueron excluidos 110 por faltaddéos. Se estudio el peso al
nacimiento, a los 28 dias de vida y a las 36 semat@ edad posmenstrual.
Posteriormente se analizé la influencia de la emdelad aguda y crdénica sobre la
desnutricion. Con este propdsito, se definio enéeled aguda como la necesidad de
ventilacion mecanica, de ventilacion de alta freciee o sepsis tardia. A su vez la
enfermedad cronica se defini6 como la presenciadidplasia broncopulmonar
(necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semEnadad posconcepcional). Se
definio la desnutricion posnatal como la constataadel descenso en la puntuacion z
desde el nacimiento hasta las 36 semanas de ediapstrual.

Todos nuestros niflos experimentaron desnutrici@inptal. En cuanto a la influencia
de los factores analizados se obtuvieron los sigeseresultados:
En primer lugar, se revel6 como fundamental la epesdacional (figural): la variacion

de la puntuacion z en nifios menores o iguales de@nas de edad gestacional fue de
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-1,73, frente a un descenso de la puntuacion zId2l en aquellos mayores de 28
semanas de edad gestacional (p<0,0001).

En cuanto a la influencia de la ventilacion mecarfigura 2), se dividié a la poblacion
estudiada en tres grupos: aquellos que no prenisamotilacion mecanica, los que lo
hicieron por un periodo de 3 dias o los sometidos a ventilacién por mas e dfas.
Solo se demostraron diferencias entre este Ultimpogy los dos anteriores (p<0,0001),
mientras que los nifios sin ventilacion mecanicarouna duracion de la misma inferior
a tres dias se comportaban de forma similar. Entoua la influencia de la ventilacion
de alta frecuencia (figura 3) se vi6 que el deszealesla puntuacion z de peso a las 36
semanas era significativamente mayor (-1,78 frentd,36; p<0,0001)) en aquellos
nifos que la precisaron. También se demostrafary@ntes la sepsis tardia (descenso
de la puntuacién z de 1,62 entre los que la paaetiedel -1,36 en el resto, p<0,0001)
(Figura 4) y la presencia de enfermedad crénigard 5), considerada en este estudio
como la presencia de displasia broncopulmonar cése de -1,62 frente a -1,34 en
los nifios sin displasia).

Al analizar de forma separada los nifios pequeios lpaedad gestacional, y aunque
éstos tenian una puntuacién z menor a las 36 sentamarespecto a los nifios que
nacieron con peso adecuado para su edad gesta@bmigscenso en la puntuacién z
desde el nacimiento hasta las 36 semanas fue ragrios nifios pequefios para la edad

gestacional (figura 6).

Figura 1. Edad gestacional y desnutricion.
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Figura 2. Ventilacion mecanica y desnutricion.
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Figura 3. Ventilacion de alta frecuencia (VAFO) y @snutricion.
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Figura 4. Sepsis tardia y desnutricion.
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Figura 5. Displasia broncopulmonar y desnutricion.

A Z peso entre 0 y 36 semanas

-1,8

-1.2

0O DBP
No DBP

18




Figura 6. Nifios pequefios para la edad gestacion@PEG) y desnutricion.

Puntuacion Z RN Puntuacion Z 28d Puntuacion Z 36 sem

-0,54

PEG
-15 -15 NO PEG

Este descenso practicamente universal de la puétuar de peso que
observamos en nuestro estudio, se produce de fgenaralizada en las unidades
neonatales espafiolas: alrededor de un 77% de dbé&rpinos de muy bajo peso son
dados de alta con pesos inferiores al percen(i21L0

4.1.2. Curvas de crecimiento

Actualmente uno de nuestros objetivos fundamentateda evaluacion de
cualquier recién nacido pretérmino es el de cornisega ganancia ponderal adecuada.
Sin embargo, es dificil definir “ganancia adecuada”el prematuro. En general, se
suele recurrir a la curvas de crecimiento intranterpara evaluar el estado y
seguimiento de nuestros nifios, pero ¢son éstavaet@ adecuadas? (9) .En primer
lugar, estas curvas fueron definidas a partir @slopy la edad gestacional de recién
nacidos pretérmino por Lubchenco en 1963 (10, EB. aquella época la edad
gestacional se estimaba Unicamente a partir distiaria materna, puesto que no existia
la ecografia como método de rutina para corregiedda de la ultima regla. Ademas,
muchas veces se desconoce la causa de la preradtuyicbien pudiera ser que el
crecimiento intrauterino en niflos que nacen de dopnematura ya fuese distinto del de
aquellos nifios sanos que llegan a término y cugoirmiento previo al nacimiento es
imposible estimar. Posteriormente se han elabonagwas tablas con actualizacion de
los datos con respeto a las de Lubchenco, comdasotde Alexander, basadas en los
datos al nacimiento de 3.134.970 recién nacidoEstados Unidos, y publicadas en
1996 (12) o las ultimas publicadas por Olse@@&tD(13).
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En cuanto a los datos obtenidos en base a nuedbtacpn, se utilizan las
graficas de Carrascosa, publicadas por primeraeme2004 y modificadas en el afio
2008 en base a una poblacion de 9.362 recién rsadelentre 26 y 42 semanas de edad
gestacional en Cataluiia y Zaragoza (14, 15)

Actualmente se han elaborado tablas basadas enaegthes ecograficas de
peso fetal (16, 17). Comparadas con las tablasuteHenco, la utilizacion de estos
nuevos modelos clasifica a mas nifios prematuros @on retraso del crecimiento, y
ademas, muestran que la incidencia del retrasordeimiento es mayor cuanto menor
es la edad gestacional. Es decir, que parece s@rBe que el crecimiento intrauterino
en los nifios pretérminos se aparta de la normalilact! estudio de Cooke en el 2007
(16) se analizaron un total de 7.898 recién napr@términos menores de 35 semanas
de edad gestacional a lo largo de 25 afios, cobjeti de evaluar la incidencia de
retraso del crecimiento oculto. Para ello, calardala putuacion z de peso al
nacimiento de dos formas: en base a tablas eladwradpartir del peso medido al
nacimiento (tablas de peso al nacimiento de ladOBiowth Foundation) y en base a
tablas obtenidas mediante pesos estimados porad@tgtal. Como era de esperar, un
amplio nimero de nifios quedaron clasificados coradepecientes al grupo de
“crecimiento intrauterino retardado” Unicamente mase a las tablas de estimacion
ecografica de pesos. A este grupo Cooke los defioido nifios con “crecimiento
retardado escondido”. A continuacion calculdé larlronortalidad neonatal de los
distintos grupos. Para aquellos nifios con pesme@miento entre 1 y 3 desviaciones
estandar por encima de la media (en base a tdblés Child Growth Foundation) la
mortalidad era menor, mientras que si evaluabaddatdad en base a las tablas de
peso fetal estimado, los resultados diferian: fiegtanayor para aquellos nifios situados
por debajo de -3 desviaciones estandar. En lossnidm pesos al nacimiento por
encima de 1 desviacién estandar de la media obseridcciones en el riesgo de
padecer sepsis, enfermedad pulmonar crénica, duersrioso persistente y
enterocolitis necrosante que, sin embargo, no seredron con los pesos fetales
estimados. Restricciones del crecimiento intranteriseveras (inferiores a -3
desviaciones standard en base al peso fetal estijnad-2 desviaciones estandard en
base al peso al nacimiento) se asociaron con urerdonen el riesgo de enterocolitis
necrosante. En este articulo se establece quadificacion de nifios en base a pesos
estimados por ecografia fetal puede ayudar a est&btle forma mas precisa el papel

gue juega el crecimiento retardado en la enfermdéiatablemente, el establecimiento
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de este grupo de nifios con “crecimiento intrauterretardado” actualmente no
clasificados como tales podria ayudarnos a aclesanportamientos diferentes en
cuanto a recuperacion de peso, problemas nutriesnetc. , dandonos una imagen mas
real de los problemas existentes.

Por otro lado, y como subraya Ehrenkranz en swmaliten relacion con la
publicacion de Cooke, (17), las curvas de estinm@é peso en base a medidas
intrauterinas tampoco estan exentas de fallosp tamtcuanto a estimacion de la edad
gestacional como a la propia medicion fetal, pajue antes de cambiar completamente
el sistema de clasificaciéon de nifios y desestimardurvas basadas en el peso al
nacimiento deberiamos perfeccionar los métodosréfiogs de clasificacion y medida.

En cualquier caso se debe tener siempre en cuemtalagclasificacion de
nuestros nifos en base a curvas preexistentedae@&nta de sesgos, y que si bien es
importante poder establecer grupos de riesgo paevep comportamientos y
actuaciones, estos siempre deben estar suped#éadaa paciente y situacion concreta.

4.1.3. Efectos beneficiciosos de la nutricion

Lucas (18) fue el primero en establecer una retacatre el desarrollo
intelectual y la nutriciébn. En 1982 realizé un esfucon 424 prematuros menores de
1.850 gramos en el que asigno de forma aleatoris @&ios a recibir una formula de
prematuros, bien de forma aislada o bien como cemmgito de la leche materna o de
una férmula para nifios a término. La intervencidalizaba en el momento en que los
nifios recibian el alta o bien alcanzaban los 2difatos. Observo que a los 18 meses
de edad aquellos nifios que habian recibido férehellprematuros durante el periodo de
intervencion, obtenian mejores puntuaciones metpide neurodesarrollo que aquellos
nutridos con formula estandar. Posteriormente zéaln analisis de los nifios cuando
cumplieron 7 afios (19) Los nifios que habian rdgifidrmula pretérmino con o sin
materna tenian mayor ganancia ponderal, y aquelliosentados Unicamente con
férmula pretérmino tenian un crecimiento mayorpimetro cefalico. Al analizar los
resultados en los test de neurodesarrollo, obgpredinicamente existian diferencias en
el grupo de varones, y que en éstos los que hab@nido formula de prematuros
tenian de media un cociente de inteligencia (Cltpale12,2 puntos superior a los

receptores de leche para términos, asi como 6,BPLlsuperior en el cociente de
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inteligencia global. Estas diferencias eran inclussayores en el grupo que habia
recibido formula de prematuros de forma excluska.cuanto a las niflas no observo
diferencias entre los distintos grupos de estufiampoco se objetivaron diferencias

entre el grupo de nifios y nifias si los varonesamatgcibido formula para pretérminos.

En este contexto pareceria que el cerebro del vesbéespecialmente susceptible a la
influencia de la nutricibn en etapas precoces atidda puerta a la importancia del

establecimiento de una nutricion individualizadadefas, encontraron un mayor

porcentaje de nifios con pardlisis cerebral en eparalimentado con formula de

término.

La leche materna por si misma también ha demospegfmorcionar beneficios
objetivos en cuanto a desarrollo cognitivo, motamonductual, y tasas de
rehospitalizacion: en el estudio de Betty Vohr (2Pbr cada aumento de 10 ml/kg/dia
de leche materna se observo un aumento en el iddidesarrollo mental de 0,53, del
psicomotor de 0,63, conductual de 0,82 y un descdeda tasa de rehospitalizacién de
un 6%. En este estudio la mayor parte de la lechterma fue suplementada con
fortificadores especificos de leche materna (hastan 70% del total de los nifios). Sin
embargo, otro estudio paralelo al anteriormentadoi de Lucas (21) compara la
evolucion neurolégica de RNPT que recibieron lagtamaterna procedente de donante
versus férmula de prematuros. Se estratifico utdaoan de 502 prematuros con peso
inferior a 1.850 gramos a recibir leche maternag@idente de banco de donante o leche
de prematuros, bien como Unica dieta o como supienela leche proporcionada por
sus madres. Los nifios que recibieron férmula dmahéeros, ya fuera como Unica dieta
0 como suplemento de leche materna, obtuvieronregjadices en cuanto a respuesta
motora fina, adaptativa, lenguaje, y CI global @ ® meses de edad corregida.
Analizando los grupos por separado, no se encontidiferencias significativas en los
grupos que habian recibido leche de donante vegsermaturo de forma aislada,
aungue si existia una tendencia a la mejoria deeisdle desarrollo en estos ultimos.
Por el contrario, al comparar los grupos en queutdezd leche de madre con
suplemento (pretérmino o donante), los que reahiesuplemento con leche de
pretérmino tuvieron puntuaciones mas altas en tddaséreas analizadas. Estas
diferencias se encontraron de forma mas clara eellag que recibieron al menos un
suplemento de un 50% de la ingesta total en foreméeche de prematuros. Ademas,
analizando factores que pudieran influir en estssiltados, encontraron que eran mas

susceptibles de mostrar un efecto beneficioso deupdementacion con férmula de
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pretérmino los niflos pequefios para su edad ges#&hcy aqguellos que precisaron
ventilacion mecéanica durante mas de 24 horas. Bntowal sexo, si bien la diferencia
de CI entre los suplementados con formula verssigjle recibieron leche de donante
era mayor en varones, la diferencia con respelets mujeres no fue significativa.

Se acepta que el la recuperacion del perimetrdiaefa lo largo de los dos
primeros afios de vida se correlaciona positivameaoteel desarrollo neuroldgico a
largo plazo (22, 23). Estudios como el de Cookg ¢@droboran la idea de que el menor
crecimiento del perimetro cefalico se correlaciona secuelas en el neurodesarrollo,
pero, ademas, dan un paso mas tratando de destmxisten periodos criticos en los
qgue el crecimiento del perimetro cefalico (PCHesmayor importancia en cuanto al
desarrollo posterior de complicaciones neurologiéas, en dicho estudio realizado en
nifos pretérminos menores de 1.500 gramos, se waagme existia una correlacion
entre el Cl a los 8 afios y la puntuacién z delnpetio cefélico a los 4 y 15 afios,
mientras que la mayor correlacion entre el PC présencia de secuelas motoras se
encontraba con el crecimiento del perimetro cedaiutre el nacimiento y el alta. Asi, y
segun este autor, existirian distintas etapasasitpara el desarrollo cerebral segun se
consideraran habilidades cognitivas o0 motoraseatia nuevos retos en las estrategias
preventivas contra la desnutricion posnatal. Eraenkkambién realizé un estudio (25)
en el que evalud la influencia de la velocidad decimiento intrahospitalaria en el
crecimiento y el desarrollo neurolégico a los 181&2ses de edad corregida. La cohorte
reclutada en este caso eran 495 nifios de entng 5000 gramos de peso al nacimiento.
Entre los resultados obtenidos destacaron un des@mlas tasas de rehospitalizacion,
indice de desarrollo motor <70, indice de desarqadicomotor <70 y paralisis cerebral
conforme aumentaba la velocidad de crecimient@aspitalario y la velocidad de
crecimiento craneal. Los mejores resultados deradganeurologico y de crecimiento
se observaron en los nifios con tasas de gananuikena mayores a 18 g/kg/dia y de
crecimiento de perimetro craneal mayor de 0,9 amdsa. Por tanto, y a tenor de estos
resultados, resulta de suma importancia la momdoidn estrecha del crecimiento
postnatal con el fin de poder implementar estrategutricionales que ayuden a lograr
estos objetivos. Resultados similares se han vagien otros estudios (26, 27)

En cuanto a la influencia de la desnutricion inieed, se ha asociado el retraso
del crecimiento intrauterino con descensos en glaGiapacidad de comprension de la
lectura, y peor desarrollo motor (28). Sin embangoos estudios (29) que comparan

ninos de diferente edad gestacional pero el miseso pal nacimiento (es decir,
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pequefos para la edad gestacional (PEG) y de plesniado para su edad gestacional
(AEG) pero de menor edad gestacional) encuentrareglel desarrollo neurolégico es

mas importante la edad gestacional (y por tant@dasplicaciones durante el periodo

neonatal) que el hecho de nacer o no desnutricentras que la desnutricion intradtero
tiene mayor importancia en el crecimiento soméiituso hasta los 5 afios de edad,
evidenciando la importancia de la sumacion de dogerfactores (nutricion, edad

gestacional, complicaciones neonatales....) erwladesarrollo.

En los nifios pretérminos y PEG, una dieta masemeagéticamente durante los
10 primeros dias de vida se asocié a mayores tsagcuperacion de perimetro
cefalico a lo largo de los primeros 12 meses dé ¢damayoria antes de los 6 meses)
(30). A la hora de comparar los resultados de tkstdesarrollo (cociente de
desarrollo/cociente de inteligencia) los nifios PHE@Be habian experimentado
recuperacion en el perimetro cefélico obteniamagifmarcadamente superiores que
aquellos que no lo habian hecho. Comparados cgrupb de peso adecuado para su
edad gestacional (AEG) los nifios PEG con recup@mnaie| perimetro cefalico obtenian
cifras superiores entre los 2 y los 4 afios, mismitee los que no habian experimentado
recuperacion obtenian cifras significativamentesriofes. De adultos, los nifios que
habian experimentado recuperacion tenian un pedroetalico similar al de los nifios
AEG, término, y éste no diferia del de sus padPes el contrario, los que no habian
experimentado recuperacion tenian un perimetrdiceféignificativamente inferior al
de sus padres.

En resumen, parece que queda claro que la nuttigide un papel fundamental
en el crecimiento de los nifios pretérmino, que avesu condiciona el desarrollo
neurologico de estos niflos. Ademas, su repercuaEiorl neurodesarrollo puede ser
evaluada en gran parte a partir del crecimientopgelmetro cefalico. Por otra parte
parecen existir periodos criticos en los que ekepdp la nutricidbn es especialmente
relevante por lo que la nutricion de estos pequefeireria ser evaluada de forma
constante para tratar de potenciar al maximo ampi@$pectos influenciables y lograr

asi mejorar el desarrollo neuroldgico especialmeoteprometido en estos pacientes.
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4.1.4. Consecuencias adversas del crecimiento recup  erador

Tras un periodo inicial carencial, los seres visos capaces de experimentar un
crecimiento recuperador hasta llegar a compensdéfadit inicial. Este crecimiento
recuperador se conoce como catch up, y es comuervalol® en la poblacion de
prematuros, puesto que, como hemos mencionadoggsautticion posnatal es la
morbilidad mas frecuente.

Existen multiples ventajas del crecimiento recager (definidas en el punto
anterior), pero cada vez son mas los articulosvestigaciones que relacionan este
proceso con efectos secundarios deletéreos soboegahismo (31) . En estudios
animales (32) se ha observado que ratas embaragdaetantes expuestas a una dieta
hipoprotéica sufren una alteracion permanente eme&bolismo hepéatico, aun después
de regresar a una dieta normal. La supervivencizsias ratas se altera de forma
considerable, aumentando si la desnutricibn se ugfad en ratas lactantes y
diminuyendo si esta se producia durante el creatmi@trauterino.

En estudios en relacion con el riesgo cardiovascdi recién nacidos
pretérminos (33) se ha comprobado que la funcidadldel endotelio (en concreto su
capacidad de dilatarse, expresion de la funcioadlig distensibilidad de los vasos)
medida a los 13-16 afilos en prematuros es sigiveraénte menor en los niios que
experimentaron una mayor ganancia ponderal dulasi@os primeras semanas de vida,
sin existir diferencias en cuanto a la dieta rel@bicon posterioridad. Esta
distensibilidad vascular disminuia en aproximadamen 4%, lo que supone un efecto
negativo comparable al del tabaco y la diabeteslints dependiente en adultos.
Ademas, el efecto del crecimiento precoz anulabefedto del peso al nacimiento,
dando a entender que los factores extrauterinos re@s importantes que los
intrauterinos en el desarrollo de enfermedad ceaadicular. De hecho con estos
resultados podrian explicarse tanto el efecto protade la lactancia materna (por el
hecho de que el crecimiento es mas lento en nlogsta alimentacion) como el efecto
deletéreo del crecimiento intrauterino retardadeegpo que estos nifios experimentan
crecimiento recuperador) sobre el desarrollo dererddad cardiovascular. Estos
datos parecen confirmarse en estudios retrospsogjue evallan factores de riesgo en
sujetos muertos por enfermedad cardiovascular @d3te un aumento del riesgo de
muerte en aquellos hombres que habiendo nacidbajompeso al nacimiento presentan

un indice de masa corporal por encima de la medla adolescencia (entre los 7 y los
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15 afos). Este aumento del riesgo se ha estimada é4% por cada disminucién de
una unidad (kg/m?2) en el indice de masa corporahaimiento, y en un 22% por cada
unidad (kg/m2) de aumento del indice de masa cafpolos 11 afios de edad. Aquellos
nifos con indices de masa corporal mayores al magiontenian un menor riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular, inclusousamte la infancia tenian sobrepeso,
mientras que el riesgo ya de por si superior denifi®s delgados al nacer se
incrementaba todavia mas si desarrollaban sobrepged®mas los nifios pequefios para
su edad gestacional que experimentan crecimierdopegeador tienden a tener un
aumento de la grasa de distribucién central cepe®to a aquellos con peso adecuado
para su edad gestacional al nacimiento (35, 3@&s gonocida la importancia de la
obesidad central como uno de los factores de rieggpimportantes en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Resultados similaressiagn descritos por otros autores
(37-39) . Asi pues, de estos estudios se deducelgurecimiento posnatal deberia ser
estrechamente controlado, especialmente en aqueilfims pequefios para la edad
gestacional, con el fin poder modular este rieggoun estudio realizado en Gambia
(40) no se encontré aumento en el riesgo cardiolasni en el desarrollo de sindrome
X en niflos pequefios para su edad gestacional guenfsometidos a una dieta baja en
grasas y que permanecieron delgados durante sualiesa

Hay varios articulos que tratan de explicar estssilitados como consecuencia
de una respuesta adaptativa a la desnutricioniien@ asi, la redistribucion del flujo
vascular por hipoxia mantenida (nifios CIR) paraofager el flujo cerebral en
detrimento del flujo renal, conduciria a un menamero de nefronas y a una
disminucién de la respuesta adaptativa posnatah@ios circulatorios (41). Ademas,
para mantener el flujo sanguineo necesario losdgsamasos sufririan modificaciones
en su endotelio que a largo plazo conducen a wmaimlicion en la distensibilidad de
los mismos (42). También existirian cambios adamsittanto en la secrecion de
diversas hormonas (como la insulina, el factorréeimiento similar a la insulina 1 y la
hormona de crecimiento) como en la sensibilidatbdeejidos a las mismas que harian
que estos nifios fueran especialmente susceptildesarollo de enfermedades durante
la etapa adulta (43, 44). Ya en el momento delnmiacito ( sangre de cordon umbilical)
existe una correlacién entre el peso al nacimigrts niveles de IGF 1y de IGFBP_3
(45). En un estudio realizado sobre ratas se hgpbado que la combinacién de la
desnutricion prenatal que desarrolla crecimientauterino retardado y una nutricion

posnatal agresiva que conduzca a una aceleraci@megémiento conlleva un aumento
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de la mortalidad (46). Por ultimo, se ha especutamola posibilidad de que los nifios
con bajo peso al nacimiento , al experimentar wmeagcia ponderal rapida, lo harian en
base sobre todo a incrementar su masa grasa (47).
En estos nifios, con crecimiento intrauterino retdod o pequefios para la edad
gestacional, se ha descrito (48) un aumento epdacidn durante la edad adulta del
denominadd® sindrome metabdlico”, caracterizado por la apémiade resistencia a la
insulina, diabetes tipo I, dislipemia y esteatobiEpatica. Esto podria explicar el
aumento de la mortalidad por enfermedad cardioVaisen estos nifios durante la edad
adulta.

A continuacién se expone parte de la evidencipodihle sobre el incremento
de enfermedad coronaria, presion arterial sistolibgperlipidemia y diabetes

mellitus/resistencia a la insulina.

4.1.4.1. Enfermedad coronaria

Cada vez son mas los estudios que corroboraniséergia de un aumento
importante de riesgo cardiovascular en los preroatyrmalnutridos. En concordancia
con los datos expuestos en el parrafo anterioe dedncionarse el estudio de cohorte
de Helsinki (49), que incluy6 20.431 nifios naciéasre los afios 1924 y 1944 y en el
gue se observo que aquellos que en la edad adgudecian diabetes mellitus tipo 1l y
enfermedad cardiovascular estaban sobrerepresentado nifios con bajo peso
intrattero y durante los primeros afos de infan@ép que luego experimentaron un
crecimiento muy rapido. En un analisis de subgrugmsgsta misma cohorte publicado
por Eriksson en 2001 (50), tanto el bajo peso ceindndice ponderal bajo (peso al
nacimiento /altura3) al nacimiento, se asociarom amn aumento del riesgo
cardiovascular. EI mantener al afio de vida un pedla o indice de masa corporal
(peso/talla?) bajos también aumentaba el riesdd d® 1,83 en hombres con indice de
masa corporal menor a 16 kg/mz2 frente a 1 si eténde masa corporal se situaba por
encima de 19, p<0,0004). Sin embargo, a partiafiel una ganancia ponderal rapida
aumentaba el riesgo de enfermedad cardiovasculamjuaulinicamente en aquellos
hombres que tuvieron un indice ponderal al nacitoier26. En este caso el OR
asociado para cada incremento en una unidad eesldadion estandar del indice de
masa corporal entre 1 y 12 afios fue de 1,27 (#.1-1p=0,001). Este efecto era
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claramente observable a partir de los seis afiastdléa 1). Por tanto, se subraya la
importancia de la vigilancia de la nutricion ydanancia ponderal en aquellos nifios
nacidos con pesos bajos, sin embargo debemos ##&osren cuanto a las
consecuencias extraidas del mismo, puesto que riererplugar, no se analizé la
nutricion muy precoz ( ya hemos visto que otrosidies si asociaban un aumento del
riesgo cardiovascular a la ganancia de peso rpjaacoz) y tampoco si el indice de
masa corporal al afio de vida mejoré con respecioi@al (podria ser que los nifios
mas desnutridos si estuvieran experimentando genpanderal rapida aun cuando su

indice de masa corporal estuviera todavia por dat&jo normal).

Tabla 1: Ratio de enfermedad coronaria en relaciéron el indice de masa corporal al nacimiento y
a los seis afios

indice ponderal al nacimiento
<26.0 >26.0
indice de masa . Numero de ) Numero de
Cociente de Cociente de
corporal alos 6 ) casos/casos ] casos/ casos
riesgo riesgo
anos totales totales
<13,6 1,67 (0,94-2,99) 25/362 2,54 (1,47- 4,38) 34/307
14,2 2,17 (1,24-3,79) 30/318 1,80 (1,04-3,12) 32/409
14,8 2,00(1,12-3,57) 25/300 1,94 (1,14-3,31) 371472
15,4 3,50(2,04-6,02) 35/236 1,27 (0,71-2,27) 25/462
>15,4 2,48 (1,35-4,54) 21/228 1,00 21/542
p 0,04 0,0001

Es curioso observar que resultados similares senados también en lugares en
donde las tasas de desnutricion son elevadas. Eli y dentro del estudio sobre
nutricion Puna (51) se analiz6 el crecimiento yctanposicién corporal mediante
medicién de perimetro braquial, medidas antropdoa&try densitometria en 698 nifios
hasta los 6 afios de edad, relacionandose con dacibe riesgo cardiovascular
(hipertension, resistencia a la insulina, colesteéemsion arterial). Se objetivd que los
nifios con un perimetro braquial menor a los 6 mésesn mayor resistencia a la
insulina (p<0,001), pero sin embargo un perimetembial mayor a partir del afio de
edad se asociaba a un incremento en la tensidiahsistolica. Tras la infancia, tanto
el peso, la talla, el perimetro braquial como ltiegoes cutaneos se asociaban con

aumento del riesgo cardiovascular: aumentos dexmpadamente un tercio de la
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desviacion estandar del peso a cualquier edads@ass con un aumento del 6% en la
resistencia a la insulina a los seis afios de edamhyn aumento de 0,6 mm Hg en la
tension arterial sistolica. Cabe destacar que senpais el crecimiento de los nifios es
en general lento, y muchos de los nifios entradi@mro de la clasificacion de

desnutridos segun criterios de la OMS.

4.1.4.2. Hipertension

La hipertension es uno de los factores de riesg® importantes y conocidos en
el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Anteiemte se ha expuesto como la
distensibilidad del endotelio disminuye en aquellufos que experimentan una
ganancia ponderal rapida (33). Se ha comprobado(§2) tanto en nifios pretérminos
como términos, el peso al nacimiento y el perimeéfdlico (considerando éste ultimo
como un parametro de desnutricion sostenida ado lde la gestacion mientras que una
disminucién del peso al nacimiento de forma aislselda expresion de desnutricion
intrauterina tardia) influyen en la tension artediel adulto, con un descenso medio de
0,5mm Hg de tensién arterial sistolica por cadaemento de 1 cm en el perimetro
cefalico, y un descenso de la misma de aproximadgnZmilimetros de mercurio por
cada incremento de 1 kg en el peso al nacimienden#as, los sujetos con un menor
peso al nacimiento, pero con tasas de crecimiengtepores (tanto de peso como de
talla) elevadas muestran cifras de tension arteniat altas, si bien no se puede
diferenciar si esto se produce de forma indepetali@malesquiera que sean los

parametros de crecimiento intradtero.

4.1.4.3. Hiperlipidemia

Como hemos mencionado con anterioridad, el creoimieintrauterino
retardado, bajo peso al nacer, y la recuperaci®tepor se han asociado con el
desarrollo en la edad adulta del denominado sinelmetabdlico.

La desnutricién intradtero produce un aumento @efilplipidico aterogénico
(aumento del cociente LDL/HDL), segun se ha demadstren estudios poblacionales
como el realizado en Holanda justo después de tiodpede carencia nutricional. Esta

poblacién, sometida por tanto a un periodo de ddsi@n prenatal tuvo al llegar a la
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edad adulta una prevalencia mucho mayor de enflaineardiovascular y un mayor
cociente LDL/HDL (53, 54). Estos datos se han derade en otros trabajos (55), en
los que encuentran que existe una relacion invens@ el perimetro abdominal al
nacimiento (éste refleja el tamafio del higadong®ortancia fundamental en la sintesis
y excrecion de colesterol) y la concentracion desterol total, LDL y apolipoproteina
B en la edad adulta. Es decir, parece ser querfll lggdico en adultos se ve influido
de forma permanente por la desnutricion prenatal.

Y ¢qué sucede con la ganancia ponderal a lo lagda thfancia en nifilos prematuros?
Parece ser que el aumento del perimetro abdontieda masa grasa y del indice de
masa corporal a los 19 afios condiciona la exiseteiun perfil lipidico aterogénico
(56), por lo que, segun estos datos, deberiamoblagdesfuerzos en intentar disminuir

la obesidad durante la adolescencia.

En cualquier caso de los estudios mencionados deaceela necesidad e
importancia de conocer la composicion corporalsghre todo, la ganancia de masa
grasa en estos niflos susceptibles de realizaraougaracion de peso, puesto que no
s6lo la ganacia de peso, sino como y cuando seugeodicha ganancia van a
condicionar la aparicion de enfermedades en la adalta.

4.1.4.4. Diabetes/resistencia a la insulina

Se ha constatado la existencia de un patron gistercia a la insulina que se
encuentra ya incluso en sangre de corddn en todss nifios prematuros,
independientemente de si son PEG o no (45). Exalemas mdltiples evidencias que
constatan la asociacion entre peso al nacimiedtabetes mellitus tipo II.

La adaptacion fetal a un entorno ambiental advposivia producir alteraciones a largo
plazo en la regulacibn hormonal, incluyendo un autmede la secrecion del

glucocorticoides adrenales, lo que a su vez, podoialevar un aumento de la

incidencia de diabetes en estos pacientes (57)distanimales (58) demuestran que
parte de las células beta pancreaticas fetalexslmimadas en el periodo neonatal.
Estas células se restauran posteriormente, dagdo duislotes de células beta con una
liberacion caracteristica de insulina propia deftiqu postnatal. Estos procesos

normales de apoptosis-neogénesis varian al modisapautas nutricionales, lo que
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puede conllevar la aparicion de diabetes/intoldeaa la glucosa. Se cree que el tercer
trimestre de gestacién es fundamental para el @#isaadecuado de las células beta
pancreaticas.

Los niflos con retraso de crecimiento intrauterinbago peso al nacimiento
sometidos a un test de sobrecarga oral de gluogsarimentan hiperinsulinismo y
disminucién de la captacién de glucosa con respeciojetos sanos (59). Ademas, la
insulina produce un estimulo sobre la sintesisigkceridos, por lo que la existencia de
hiperinsulinismo podria explicar la hipertriglicdemia observada en estos pacientes
(60). Algunos estudios sobre crecimiento fetal riegido (61, 62) promulgan la
existencia de una disfuncibn de las células betacrpaticas, y por tanto una
disminucién de la secrecion de insulina, aunque Betha sido confirmado en otros
(63). También existe la posibilidad de que lagtesicia a la insulina observada en
sujetos con bajo peso al nacimiento sea la conseeu¢anto de factores adversos
ambientales durante el crecimiento intrauterino @otke una cierta susceptibilidad
genética (64); asi, hay varios polimorfismos genétque predisponen a una diabetes
tipo Il en nifios con bajo peso al nacimiento, cori@ro 12Ala del en PPAR-gamma2
(65, 66)

Esta influencia de la nutricion intraltero podrfaducir cambios estructurales
que dieran lugar a la aparicion de un determinagwtipo en la edad adulta (la
denominada “programacion”). En el estudio desadullpor Finken el al (67) en 346
sujetos de 19 afios de edad nacidos de forma prenaatites de las 32 semanas de edad
gestacional se comprob6 que el peso al nacimiemtprésado como desviaciones
estandares) no se relacionaba con la insulinaidee@tni resistencia a la insulina a esa
edad. Existia una asociacion débil entre la gamapenderal rapida durante los tres
primeros meses de vida y los niveles de insulir®,(@b). La asociacion mas clara se
encontrd entre la presencia de obesidad y masa grata edad adulta y niveles mas
elevados de insulina, péptido C y resistenciaiadalina (todos con p<0,001). Ademas
el efecto de la obesidad sobre estos parametresiaenagnificado en los sujetos con

bajo peso al nacimiento.

Como conclusion, nos encontramos en la dificil wiisyva de qué hacer con la
nutricion en los prematuros: por una parte, comoesguso en primer lugar, la
desnutricidn se asocia a un peor desarrollo negical6 Por otra, el incremento rapido

de peso posnatal podria condicionar un incremeatéad morbi-mortalidad a largo
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plazo. En una revisiéon sistematica sobre la gangpmmnderal rapida en la infancia y el
desarrollo de obesidad publicada en el 2006 (68)edeende la posibilidad de que
existan factores genéticos y nutricionales indigldsa que podrian modular la
conversion de esta ganancia de peso en grasaaligcepor tanto, el desarrollo de
resistencia a la insulina. Por ello, seria realmémieresante conocer como se traduce
exactamente la ganancia ponderal, analizando ddogom& ganan peso estos nifios,
para asi poder prever el desarrollo de complicasion realizar la suplementacion
alimenticia de la forma méas adecuada posible patener el maximo beneficio con los

menores efectos adversos.
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4.2. NUTRICION DEL RECIEN NACIDO PRETERMINO

En el apartado anterior se expuso la importandiardeimiento en el desarrollo
del nifio pretérmino. Parece que el crecimientoge@dor implica un mejor desarrollo
neurolégico en nuestros pacientes, preocupaciémriante en nifilos que parten con
clara desventaja respecto a los nifios a térmimootPa parte, y como también ha sido
revisado, dado que el crecimiento somatico y etigrento recuperador no estan
exentos de riesgos, debe mantenerse una estreglamcia para conseguir el maximo
beneficio con los menores efectos adversos (69, Elp puede ser particularmente
importante en niflos con retraso del crecimientoautérino, sometidos a unas
condiciones de deprivacion intradtero que condacen reajuste metabdlico adaptativo
a esta situacion. Por ejemplo, se ha postuladdogu@iios con crecimiento intrauterino
retardado (CIR) experimentan una hipoactivacion slstema IGF 1 (insuline-ike
growth factor 1) con el fin de utilizar el escagmrte nutricional para la supervivencia,
en lugar de para el crecimiento. Posteriormensamgetidos a un aumento brusco en el
aportes de nutrientes, se produciria una hipeetnm del sistema IGF1l para
compensar la falta de crecimiento intradtero. Hspeeractividad se traduce en un
aumento de la resistencia a la insulina que puadiidar a una diabetes mellitus tipo 2
(71). Aparentemente, el patron de crecimiento nes$adorable es este, en el que a un
periodo de deprivacion nutricional le sigue otrad@@do crecimiento (46).

En estudios animales se ha demostrado que los eambiricionales afectan de
forma importante esta regulacion. Si sometemodsas racién nacidas a una dieta rica
en carbohidratos, se produce de forma inmediatarihgulinemia y, ademas, esta
respuesta se transmite de forma genética a surdiEste@a. En esta misma poblacion,
la administracion de una dieta baja en proteir@mbigén produce alteraciones en las
células beta pancreaticas y en la liberacion ddiimes lo que conlleva la aparicion de
intolerancia a la glucosa posteriormente (72).

Lucas (73, 74) fue el primero en desarrollar elcepto de*“programacion
nutricional”. Se basa en la afirmacion de que, amténsulto producido en un periodo
critico de la embriogénesis, se produce un cambdimanente de funcidn o estructura
de un 6rgano. La programacion puede ser conseeudacseiales internas o factores
ambientales, incluyendo farmacos y hormonas, qee &ez pueden programar el

desarrollo posterior mediante varios mecanismdseg etros:
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- directamente (por ejemplo, pérdida de un miembno gieracion del riego
vascular).

- por deleccion, induccién o desarrollo anomalo de estructura corporal.

- por ajustes fisioldgicos que ocurren tras un estmuagresion en un periodo
critico, lo que conduce a la apariciébn de consezasnfuncionales a largo
plazo.

Los nutrientes, ademas, pueden actuar de formextdirproduciendo cambios en

diferentes sefales metabdlicas, que incluso puddehugar a consecuencias tardias,

asi, por ejemplo, se ha visto que si se sobreatareemonos durante la infancia, estos
experimentan sobrepeso durante el periodo en que sobrealimentados.

Posteriormente estos monos volvian a un peso nomeab en la adolescencia de

nuevo, y ahora sin necesidad de aumentar la ingestaonvertian en obesos. Esto

demuestra que la programacion puede aparecerrda fardia (75).

Lucas en su articulo (73) aboga por tres aspectmnsiderar en cuanto a la
programacion:

- en primer lugar el momento en que se producgpasiejemplo, parece ser que
para el desarrollo neuroldgico el embarazo esdpaetritica, y que, por tanto, los nifios
mas inmaduros son mas susceptibles a alteraci@ueslogicas, mientras que a la hora
de considerar riesgos cardiovasculares el momeetondcimiento es el mayor
condicionante.

- el tiempo de aparicion del efecto programadayue conlleva un seguimiento
riguroso, ya que, por ejemplo, las consecuenciasrads cardiovasculares aparecen de
forma tardia.

- la cuantia de las consecuencias: que condicidaareyor o menor relevancia
de la misma.

En cualquier caso, parece quedar claro que lacmutriva a jugar un papel
fundamental tanto en la evolucién a corto plazandestros nifios, como en la futura
aparicion de complicaciones.

Pero ¢ qué se sabe acerca de la nutricion en pnersat

Dada su enorme relevancia cada vez es mayor elroldeearticulos publicados al

respecto. Sin embargo, la actuacion individualizzolaeja de ser un proceso complejo

donde deberemos tener en cuenta tanto el estadoiondl del nifio al nacimiento

(reflejo de su nutricion intradtero), como su atidn clinica debida a procesos

intercurrentes y la evolucion en el tiempo de patéms somaticos y bioquimicos que
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permitan evaluar las consecuencias de nuestracamuaComo se ha mencionado
previamente, la desnutricion postnatal en nifioBpreno es un proceso universal, por
lo que una nutricion agresiva, tanto enteral coaremteral, instaurada de forma precoz,
deberia producir una importante mejora en nuespasientes. En un estudio
aleatorizado realizado por Wilson et al, (76) emeé se comparaba una nutricion
agresiva precoz con el régimen estandar, se obsededuccién de la desnutricion
postnatal (considerada como peso inferior al déqeraentil al alta) de un 74% a un
56%, lo que sin embargo no ha sido comprobadores estudios en que solo obtienen
descensos en las tasa de desnutricion de un 108¢sa de mejorar las estrategias
nutricionales (77). Ademas, existen datos que detrare que la ingesta energética
durante la primera semana de vida modula la inflizede las enfermedades agudas
padecidas durante el periodo neonatal en la aparit® secuelas a largo plazo (78) , lo

que subraya el efecto de la programacion.

4.2.1. Necesidades proteicas

Es sabido que el feto recibe intradtero una cadtiofigortante de aminoacidos a
través de la placenta. Sin embargo, tradicionalenéntadministracion proteica en el
prematuro se ha visto limitada debido al temor aelgcir intolerancia (aumento del
nitrdgeno uréico en sangre, acidosis metabdlicg&e)ha demostrado que la restriccion
proteica conduce a restriccion del crecimiento 8, En los ultimos veinte afos, se
ha acumulado evidencia en relacion con la admaugin precoz de aminoacidos,
comprobandose que esta politica frena o revierteagbolismo proteico (81, 82).
Ademas, cada vez se estan utilizando tasas magerpsoteinas de forma mas precoz;
P. Thureen (83) encontro que dosis de 3 g/kg/dianti@oacidos administrados en las
primeras 24 horas a un grupo de nifios de muy bego pl nacimiento producian un
aumento de la tasa de aminoacidos en sangre yrnerdol de la sintesis proteica con
respecto a un grupo de las mismas caracteristimmsegibio una dosis de 1 g/kg/dia de
aminoacidos. Con estas dosis de aminoacidos (camepkados con 1 g/kg/dia de
lipidos y los hidratos de carbono necesarios panatener glucemias de entre 80 y 100
mg/dl), los niveles sanguineos de aminoacidos siraitares o ligeramente inferiores a
los detectados en sangre de cordon de fetos emrgeindo y tercer trimestre de
gestacion. Ademas, también se encontré que engagb® de niflos aumentaban los

niveles de insulina, que podria ser la respongilaumento en la sintesis proteica. No
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se encontraron efectos adversos (aunque subraymauso de haberse producido un

aumento del BUN éste podria ser el resultado Ureocgende la utilizacion de proteinas

como substrato energético y que no tendria porgpeesentar una toxicidad de las
mismas). Otros autores han descrito que formulpsrgrotéicas e hipercaldricas

(aportes de 4,2 g/kg/dia de proteinas junto comtepenergéticos de 150 kcal/kg/dia)
consiguen mejores cifras de crecimiento que lasendds con leche materna

suplementada, y lo que es mas importante, lo hacefamentalmente a expensas de
una ganancia en masa magra (84).

En cuanto a la evolucion posterior de nifios enifunde la ingesta proteica,
Pondexter encontrd que a las 36 semanas de edamgtsual 10s nifios que recibieron
aportes> 3 g/kg/dia de proteinas de forma precoz (antdssi® dias de vida) tenian un
peso, talla y perimetro cefalico superior al grupe no lo habia recibido. Por el
contrario, a los 18 meses sélo se observaron difexe en el perimetro cefalico de los
varones y no se obtuvieron tampoco diferenciagginde neurodesarrollo (85)

Para calcular los aportes necesarios para sostasetasas de crecimiento
intradtero suelen utilizarse dos métodos:

- factorial: evalla las tasas de absorcion, bpmtigilidad y las pérdidas urinarias de
nitrdgeno: estima tasas de entre 3,3 (86) y 4/di&d87)

- determinacién de los aportes que sostienerak@stde crecimiento intradtero: arroja
necesidades de alrededor de 3 g/kg/dia (88, 89)

Asi pues parece que unos aportes de entre 3 ygAdgak bastarian para evitar
pérdidas. Sin embargo debemos considerar que tddss nifios prematuros
experimentan una pérdida de peso inicial de emtrEOuy un 20%. Parte de esta pérdida
es de liquidos (menos importante en este conteptos) parte es de masa magra y
grasa. Es decir, que no basta s6lo con evitar @&adidas, debemos fomentar la
recuperaciéon (90). En este sentido y dado quedidiga inicial de peso y el tiempo
hasta la recuperaciéon del peso al nacimiento vagfarcada sujeto, las pautas de
nutricion deberian individualizarse, con el finaj@rtar lo estrictamente necesario para
fomentar un aumento en la masa magra sin aumestdepdsitos grasos (91).

Ademas de la cantidad de proteinas necesariasigiambbe prestarse atencion
a la calidad de las mismas. Uno de los factoresrmdtantes para la utilizacion proteica
es la disponibilidad de aminoacidos esencialesdessr: tirosina, cisterna, taurina,
histidina, glicina, glutamina y arginina, y tambigue la proporcion de aminoacidos no

esenciales sea la adecuada para favorecer laisinteteica (92).
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En cuanto a las necesidades proteicas tras el @dtece que con tasas de
proteinas de hasta 2,7 g/100 kcal se obtienen iesmos resultados antropométricos a
las 12 semanas de edad corregida que con cifr@dg100 kcal (1), sin embargo se
debe monitorizar estrechamente el crecimiento gaterminar la posible necesidad de

aumentar la ingesta en el caso de que este nt sgeceiado (93, 94).

4.2.2. Necesidades caloricas

A lo largo de las ultimas décadas los aportes étieoy considerados como
necesarios han sufrido grandes modificaciones.fiaulfad de cuantificar exactamente
el metabolismo basal del prematuro hacen que ellcabreciso de las calorias que
necesita un recién nacido de bajo peso sea muyl.difi

El balance energético en el feto entre las sen2f#&8 es aproximadamente de
24 Kcal/kg/dia, mientras que en etapas posterigsts se eleva a 28 Kcal/kg/dia (95).
Sin embargo, en estudios en prematuros se han teeorbalances energéticos mas
elevados, de alrededor de 50 Kcal/kg/dia. Si selaf@aeste balance energético las
necesidades basales obtenidas mediante calorinfedflar5 Kcal/kg/dia) (96) , seria
necesario administrar aproximadamente 125-130 kg/dliia en estos nifios prematuros
para obtener un balance energético adecuado .

Sin embargo existen numerosos factores que inflgyerel gasto energético.
Mediante el método de agua doblemente marcadaa serhprobado que los nifios de
muy bajo peso sometidos a ventilacion mecanicamiem menor gasto energético (85
Kcal/kg/dia) durante los primeros dias de vidaeessdos mismos nifios siguen precisando
asistencia ventilatoria a las 3-5 semanas de vidgasto energético aproximado es de
86-94 Kcal/kg/dia (97, 98). Ademas de la ventilacnecanica, existen otros factores
gue modifican el gasto energético basal (99) , cenm la utilizacién de corticoides
postnatales, el uso de xantinas, el padecimiensepsis...., lo que hace, por tanto, mas
compleja la especificacion exacta de las necessadlergéticas.

Lo que si parece estar claro es que asi como kstagle aminoacidos es el
factor mas importante en la sintesis proteica, s®lequiere un minimo de energia para
asegurar la adecuada utilizacion de estas protefisdsparece que aportes de energia
no proteica inferiores a 60 Kcal/kg/dia (100) padrideterminar que las proteinas
ingeridas fuesen utilizadas como sustrato eneméen lugar de para la sintesis

proteica. Por el contrario, tasas de energia mpgrgares no modificarian el balance
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proteico sino que Unicamente conducen a un auntknta produccién de masa grasa
(88), generalmente de forma inversa a la relacidtefnas/energia (101) (86).El ratio
de energia/proteinas recomendado por estos autones el ideal para obtener una
ganancia de masa magra sin un aumento excesivaske gnasa, es de 3-3,3 gramos de
proteinas por cada 100 kcal, cociente que dismimntgforme aumenta la edad
gestacional(101). Sin embargo, un estudio reci€¢B4@ pone en evidencia mejores
cifras de crecimiento fundamentalmente a partimndsa magra cuando se suministra de
forma simultanea altas cncentraciones de proteinangrgia (4,2g/kg/dia y 150
kcal/kg/dia respectivamente).

En cuanto a las necesidades tras el alta, Canadr(#02) encontraron mayores
tasas de crecimiento a los 6 meses en los nifiosegitd@an una férmula enriquecida
(22 Kcal/oz versus 20 Kcal/oz), asi como mayorionemto del perimetro cefalico a los
1, 3, 6 y 12 meses en este grupo, diferencias ébitasas no halladas por Lucas (103)
en su estudio sobre la influencia de la leche supitada tras el alta.

4.2.3. Papel de la leche materna

En primer lugar ha de destacarse el papel protéetda leche materna frente al
desarrollo de enterocolitis necrosante, que ha ampliamente demostrado (104) con
tasas de reduccion de la misma de entre 6 a 1G vefagior. Este efecto protector
también se ha visto cuando los nifios son alimestadn leche materna procedente de
donante (105).

Ademas, se ha encontrado que la utilizacion desletdterna mejora el cociente
intelectual de los nifios, como ha sido resaltadel epartado de “efectos beneficiosos
de la nutricion”(20). También se ha constatado lgseprematuros alimentados con
formula materna o de donante tienen en la adolesca@niveles de tension arterial de
media 4,1 puntos mas baja que los prematuros dites con férmula artificial. La
proporcion de leche materna o donada era inverdarpeoporcional la presion arterial
media en estos nifios (106).Esto tiene particulavaacia si tenemos en cuenta que los
problemas cardiovasculares a largo plazo tienen especial prevalencia en los
prematuros.

Una limitacion de la leche materna es que no sieropmple los requerimientos
nutricionales exigidos en los nifilos pretérminostaan contenidos proteicos como en

minerales (sodio, calcio, fosforo), por lo que seomienda bien la utilizacion de
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fortificantes o la suplementacion con leche denattero. Los nifios alimentados con
leche materna suplementada experimentan peoresdasaecimiento intrahospitalario
que aquellos alimentados con formula de prematld@)( pero a mas largo plazo, el
peso, talla y perimetro cefalico de un grupo demptaros alimentados con leche
materna (en un 74% de los casos fortificada) edalsiaa los 18 meses de edad es
similar al de los prematuros que recibieron formaoigentras que el indice de desarrollo
mental evaluado mediante el test de Bayley es mupaT los primeros (20). En un meta
analisis de la Biblioteca Cochrane se recomieadatilizacion de leche materna por
sus ventajas no nutricionales (108).

En cuanto a la leche de donante, también tieneajagnicon respecto a las
férmulas con respecto al menor desarrollo de eobditis necrosante, si bien los nifios
alimentados con leche de donante tienen tambiémanor crecimiento. Sin embargo,
actualmente la utilizacidbn generalizada de supléoserhace que sea precisa la

realizacién de nuevas comparativas entre amba$. (109
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4.3. METODOS DE MEDIDA DE COMPOSICION
CORPORAL

4.3.1. MODELOS DE COMPOSICION CORPORAL

Una vez establecida la importancia de cuantificarla forma mas precisa
posible la composicién corporal, para poder aserdehar como se distribuye la
ganancia de peso, y las consecuencias que deealkerivan, procede describir de forma
detallada cada una de las formas de medicion, comentajas e inconvenientes (110).

Los primeros intentos de establecer la composidénos tejidos, derivan del
analisis mediante biopsia de los mismos. Postednte se realizaba una extrapolacion
de los resultados obtenidos a partir de estas nagesd que conllevaba importantes
errores. Ademas, Unicamente se tiene constanciandandlisis de cadaver infantil
completo (111).

En adultos, se han realizado algunas disecciomapletas por lo que se dispone
de datos sobre la variacion del tamafo de los 68ygrero no sobre datos moleculares
o bioquimicos (112, 113). Sin embargo, lo que giwsEde deducir de estos estudios es
gue la composicion corporal de los tejidos corwals constante entre individuos, si
bien sus caracteristicas varian en las distintade=d

A partir de estos modelos poco funcionales seittardesarrollando diversas
técnicas que permiten la cuantificacion de la casigodn corporal en sujetos “in vivo”,
basandose en las propiedades especificas de togadignateriales (114). Todas ellas
consideran el cuerpo como un modelo multicomparttale es decir, formado por
varios compartimentos, y tratan de medir cada @estos.

Segun como subdividan el contenido corporal seg@hablar de modelos:
e bicompartimentales: consideran que el cuerpo estarmado por dos
compartimentos: masa grasa y no grasa, que entgidbeel resto de tejidos. El
método mas comunmente utilizado para medir la cemjm corporal segun

este modelo es la hidrodensitometria.
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Figura 7: Modelo bicompartimental.

Modelo bicompartimental

@ masa grasa

@ masa no grasa

e tricompartimentales: consideran que el cuerpo efstdmado por tres
compartimentos, al subdividir la masa no grasaan dgua corporal y el resto
de contenidos solidos (principalmente 6sea y magPagcisan medir el

contenido de agua total del cuerpo, o que sezeeaeneralmente mediante
métodos de dilucion.

Figura 8: Modelo tricompartimental .

Modelo tricompartimental

O masa grasa
B agua

O proteinas y minerales

» tetracompartimentales: consideran que el cuerpa &simado por cuatro
compartimentos. Subdividen la masa no grasa enulti§masa magra), masa
Osea y agua. Precisan medir el contenido mineed @sor ejemplo mediante
densitometria) y el contenido proteico (andlisisadtivacion de neutrones).
Como la medicién del contenido proteico es extreanmaghte compleja, a veces

se asume que la masa proteica es proporcionaseta
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También existe otro modelo tetracompartimentalgea la masa no grasa se

subdivide en masa celular, agua extracelular gieslextracelulares.

Figura 9: Modelo tetracompartimental.

Modelo tetracompartimental

@ masa grasa
magua

O proteinas

O minerales

e multicompartimentales: subdividen el cuerpo en glistintas moléculas
medibles, lo que permite ampliar nuestro conocitisobre la composicion del

mismo.

Existen varios métodos de medida para cada unaesd®mpartimentos que
se analizan, y el resultado final sera tanto nasdisi se realiza la medicién del

compartimento determinado mediante varios métattbespiendientes.

4.3.2. TECNICAS DE MEDIDA DE COMPOSICION CORPORAL

A continuacién se realiza un breve repaso de [@sdés existentes para medir
cada uno de los compartimentos mencionados, imddigle forma mas detallada en
aquellas que se han empleado en nuestro estudio.

Tipos de medidas de composicion corporal:
4.3.2.1 Hidrodensitometria
4.3.2.2 Pletismografia
4.3.2.3 Métodos de dilucién - agua corpartalt
- agua intracelular
- agua extracelular

4.3.2.4 Densitometria
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4.3.2.5 Impedanciometria

4.3.2.6 Resonancia magnética

4.3.2.7 TAC

4.3.2.8 Analisis de neutrones activados

4.3.2.9 Antropometria.Pliegues

4.3.2.1. Peso bajo el agua. Hidrodensitometria

Actualmente no muy utilizada, aunque tradicionalieeima sido considerada
como meétodo de referencia para comparar con eb @stlas técnicas. En ella se
sumerge al individuo en un tanque de agua. Seladkcdensidad utilizando el peso del
individuo bajo el agua, (o bien la cantidad de adesplazada), y el peso del mismo
fuera del agua (115).

Posteriormente, y asumiendo un modelo bicompartiahgmasa grasa y no grasa),

podemos calcular estos dos compartimentos a parta ecuacion:

1 _ masa_grasa N masa_no_ grasa
densidad corporal densidad de _masa grasa densidad de _masa no_grasa

El problema surge a la hora de considerar la dadsile la masa grasa y la no
grasa como constantes. En general la densideaiidada grasa se considera constante
(116, 117), pero dado que el componente de masgrasa es heterogéneo, resulta
dificil poder asumir su densidad como constante. tBoto, para poder hacer una
estimacion exacta deberiamos introducir un model® ttetracompartimental (118)
subdividiendo la masa no grasa en masa minerakipes y agua, lo que requiere la
utilizacion de métodos adicionales como la denstoi@, activacion de neutrones y
agua marcada respectivamente.

Asi, si no utilizamos estos métodos, el error erakdulo de la masa grasa puede
ser de alrededor de un 3-4% del peso corporal t@tdP), por lo cual la
hidrodensitometria no podria ser considerada urmdoétle referencia. Por contra, si
debemos disponer de técnicas adicionales es dudasidlidad de la medida de la
densidad corporal. Existe sin embargo un estudi@aditos (120), en el que se ha
comparado la densidad corporal obtenida mediam¢enaestodo con la obtenida a partir
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de la determinacion los diferentes componentesocalgs (utilizando densitometria,

agua corporal total mediante agua marcada y nitgeorporal total mediante

activacion de nitrégeno). En este estudio se obtigesultados muy similares entre la
masa corporal calculada a partir de la hidrodemstda y la medida directamente a
través de los métodos referidos.

Ademas de todo esto para poder determinar cortiexhda densidad de la
masa corporal deberemos estimar también el volyaknonar residual, generalmente
mediante espirometria, lo que produce un errori@ht para la prediccion de masa
grasa que se ha estimado entre un 1 y un 3%.

La hidrodensitometria en nifios y sujetos enfernessiita un método dificil de
utilizar, lo que afiadido a la baja precision de iseede masa grasa, lo hacen un método

poco recomendable en la actualidad.

4.3.2.2. Pletismografia de desplazamiento de aire

A diferencia de otros sistemas éste requiere unama colaboracion por parte
del sujeto, es breve y puede ser realizado pogemdo con minima preparacion (121).

La pletismografia de desplazamiento de aire cansgst la medicion del
volumen de un objeto de forma indirecta, midienbdeotumen de aire que desplaza en
una camara cerrada (pletismografo). Asi, el voluomporal de un sujeto se mide con
éste sentado dentro de la camara, lo que despiazalumen de aire igual a su volumen
corporal. El volumen corporal se calcula de forngirecta restando al volumen de aire
de la camara vacia el volumen de aire cuando elcss¢ sitia en el interior.

El aire dentro de la camara se mide mediante lade\Boyle-Mariotte. El
aparato consta de dos camaras, una donde se icgretipaciente y otra que sirve como
referencia. Ambas camaras estan separadas porafragmna capaz de oscilar. El
paciente se coloca en una camara estanca, y sataigeramente la presion, a la vez
que el diafragma que conecta ambas camaras se rigex@mente, con el fin de
modificar los volumenes. Sabemos que, segun ladéeyBoyle-Mariotte: cuando el
volumen y la presion de una cierta cantidad de emanantenida a temperatura

constante, el volumen (V) sera inversamente prapaata la presion (P):

PIV =k
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Donde k es constante si la temperatura y la mdsgadgermanecen constantes.
No es necesario conocer el valor de la constapd poder hacer uso de esta
ley: si consideramos las dos camaras, y manteneorstante la cantidad de gas y la

temperatura, debera cumplirse la relacién:

Vl |:Pil. :VZ DDZ

La pletismografia empez6 a utilizarse a principded siglo XX, pero los
primeros resultados estables datan de 1960, cuamgeezan a surgir aparatos capaces
de mantener la temperatura constante a pesar daterse un individuo en el interior
del pletismografo.

Actualmente el pletismografo (122) que se comeraaksta dividido en dos
camaras; una de prueba (para el sujeto) y unafdeemeia. Los volimenes de las
camaras son de unos 450-300 litros respectivamEntee ambas camaras se sitda un
diafragma que oscila, produciendo modificacioneslevolumen de dichas camaras.
Estas modificaciones son iguales en cuanto al \&ddsoluto del volumen pero de signo
opuesto, y producen también minimos cambios degoreégie son monitorizados por
transductores y analizados. El cociente de presidaeuna medida del volumen de la
camara en base a la ecuacion anteriormente destd es necesario que el aire entre
ambas camaras se mantenga en condiciones isotéymimEsto que éste se expande y se
comprime de forma adiabatica (gana y pierde librémealor durante su compresion y
expansion). Por eso se usa la correccion de lad&eyos gases en condiciones

adiabaticas:

En dondey es el cociente de la temperatura especifica delagana presion

constante para un volumen constante y en el cglsard equivale a 1,4.
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En esta camara la mayoria de las medidas se mealizeondiciones adiabaticas,
pero deberemos tener en cuenta que hay una peprms@cion del volumen de aire
que se mantiene en condiciones isotérmicas (volupuémonar, cerca de la piel o
pelo), y que con pequefios cambios de volumenrelesi condiciones isotérmicas se
comprime casi un 40% mas que el adiabatico. Poelesgieto se introduce con gorro y
con la piel cubierta por ropa ajustada, y se eégctéorrecciones para el volumen
pulmonar.

Al igual que sucedia en el método de la hidrodensstria descrito anteriormente,
también estamos considerando el volumen residumaidoal como parte del volumen
residual del sujeto.

Este método de medida es mas sencillo que el mifaemas la medicion
puede ser repetida sin mucho esfuerzo), y ha nimsta diversos estudios en adultos
poseer una buena correlacién con éste. Existea egtidios realizados en nifios de
entre 6 y 19 afios que determinan la utilidad deligghdgrafo comparandolo con los
resultados obtenidos por hidrodensitometria. Citecellos,(123-127) no encuentran
diferencias en el porcentaje de masa grasa estigrada ambos incluso estimando el
volumen residual funcional pulmonar mediante fomsutn lugar de medirlo de forma
directa (rangos entre 0,6-1,7%, aunque en algun?4)(1si hay diferencias
estadisticamente significativas intraindividualdsi. el estudio realizado por Lockner
(128) se obtienen diferencias estadisticamentdfisiggivas al comparar la densidad
corporal obtenida por ambos métodos, y tambiénrespecto al porcentaje de masa
grasa. En el estudio de Fields (129) se obseradsaohreestimacion con respecto a las
hidrodensitometria del 2,6% en el porcentaje deargessa.

También se han realizado comparaciones entrengstizdo y la densitometria.
En este caso existen tres estudios con resultaolosadictorios. En el estudio de
Lockner (128), existia una fuerte correlacién etasedos técnicas pero el porcentaje de
masa grasa era un 2,9% mas bajo en la medidagt@mpbgrafia. También se encontro
un menor porcentaje de masa grasa (2,2%) medigitismografia en el estudio
conducido por Fields (129) En el de Nunez (126),embargo, no se encontraron
diferencias. La mayoria de las diferencias encdag&n estos estudios podrian deberse
al tipo de ropa utilizada por los sujetos en ldigheografia, al orden de realizacion de
las pruebas y al calculo de la medida del gastortieico. Ademas, la pletismografia

asume de nuevo un modelo bicompartimental paraddigidon de la composicion
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corporal (masa grasa-no grasa), asumiendo queefessdades de ambas son constantes
(0,9 Kg/L para la masa grasa y 1,1 Kg/L para la gasa). En nifios, por ejemplo,
sabemos que la masa no grasa contiene un porcetéaj@agua mayor y de
mineralizacion menor que en los adultos, por lo sgieleberian utilizar ecuaciones de
correccion como las propuestas por Lohman (130)asEscuaciones mejoran los
resultados obtenidos mediante hidrodensitometgletismografia, y han sido avaladas
en estudios realizados con posterioridad (131), dprauestran que al utilizarlas los
resultados son mucho mas parecidos a los obtenitlgsando un modelo ideal de
cuatro compartimentos.

Todas las evidencias anteriores se hallan resuraitéstabla 2.

Tabla 2: Estudios comparativos de medicién de la aagposicion corporal mediante pletismografia-
hidrodensitometria

Estudio Edad de los| Fiabilidad | Diferencia media masa| Comentario
sujetos  del grasa
estudio (Pletismografia-
(afios) Hidrodensitometria)
Demerath 8-17 90,1 0,8% (no significativo) - Puede haberseftimacion del 1% masa grasa si se
Ew et al estima el volumen pulmonar.
(123) - Sobreestima el porcentaje de masa grasa en nifios

con menor porcentaje y la infraestima con respacto

hidrodensitrometria en nifios con mas masa grasa

Dewit O et| 8-12 0,8% (No significativo) Si observan diferexci individuales significativas
al (124) entre métodos, no en la media

Nufiez et al No significativo

(125)

Wells et al| 5-7 0,4% (No significativo) Utiliza férmulas pettigas para el calculo del
(227) volumen pulmonar.

Nunez et al| 6-19 1,2% (No significativo) También lo comparancdensitometria obteniendo
(126) resultados similares.

Infraestima masa grasa en niflos mas delgados|y la

sobreestima en los mas gruesos (no significativo)

Fields et al| 9-14 2,6% (significativo) Lo compara con modelivaeompartimental, siendo Ia

(129) técnica mas precisa para esta estimacion de masa
grasa.

Lockner et| 10-18 -2,9% (estadisticamenteMenor porcentaje de masa grasa con respecto a-dexa

al (128) significativo) 2,9%), pero fuerte correlacion

En el estudio de Fields se comparan los resultamienidos mediante
pletismografia con los obtenidos mediante la w@iign de un modelo
tetracompartimental (129) En este estudio los ppales inconvenientes para la
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utilizacion de la pletismografia fueron la necedida reposo en los nifios, asi como el
mantener temperatura, humedad y presion constabtéaflo analizando a los nifios
antes de realizar ejercicio). Ademas, sefialan dencer problema la recomendacion de
utilizar cAmaras en las que el volumen de la cag@maespecto al volumen del sujeto a
analizar sea menor de 6, lo que es imposible cennstrumentos disponibles en la
actualidad. (en este estudio el ratio medio es )deAYesar de ello y mediante la
disminucién de las dos primeras fuentes de errarcioradas, los resultados obtenidos
con respecto al analisis tetracompartimental fueamsiderados validos tanto para la
evaluacion de masa grasa como no grasa, por lcaueuye que si bien siempre es
preferible el analisis tetracompartimental, y dadacomplejidad, la pletismografia
podria ser considerada una técnica valida y preesala evaluacion de nifios.
En general se considera que la pletismografia estéenica valida y fiable,

aungue se necesitan mas estudios para poder estatbm seguridad una comparacion

con el resto de los métodos de composicidn corgoraifios.

4.3.2.3. Métodos de dilucion

Se basan en el principio de que es posible averighavolumen de un
componente corporal especifico a partir de la detercion de la concentracion en el
mismo de un marcador previamente administrado (1D@ho marcador puede ser
administrado de forma oral o intravenosa. Pararahétar la concentracion del mismo
se recogen muestras de fluidos corporales (sativaa, sangre) en dos momentos
distintos: una previa o inmediatamente después dimingstrar el marcador (para
conocer la concentracion basal del mismo en elpoder otra una vez que el marcador
administrado se haya distribuido por el compartimenmedir (tiempo de equilibrio).

El marcador administrado debe reunir varias praued:

» Solo se debe distribuir en el compartimento a medir
» Su distribucién en el mismo se debe realizar dadouniforme
* No se debe metabolizar durante el tiempo de eqoilib

» Debe alcanzar el tiempo de equilibrio de formadapi

Si el marcador administrado se elimina de formadeapor orina, también se deberan

medir las concentraciones del mismo en dicho mealioel fin de ajustar los célculos,
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realizando las correcciones oportunas para esti@msapérdidas por la excrecion del
marcador, asi como por fallos en el calculo deinfio de equilibrio. La ecuacion

quedaria de la siguiente forma:

(D-E)

Volumerr k, [k, [k, 9(7
D, - Do)

Donde: Kk, ky, ks: correcciones por errores en el tiempo de equolibr
D: dosis de marcador administrada
E: dosis de marcador excretada hastmzar el tiempo de equilibrio
Rconcentracion del marcador tras alcanzarse eptiethe equilibrio

R:concentracion del marcador a tiempo basal

El agua dentro del cuerpo se distribuye a su vaemiveles, agua extracelular y agua
intracelular, por lo que segun el tipo de marcadibzado podremos determinar bien al

agua corporal total, el intracelular o el extratzelu

4.3.2.3.1.Agua corporal total

La molécula que constituye el mayor porcentaje aledmposicion corporal
extracelular es el agua, que representa, segudalh @el sujeto (cuanto menor es la
edad del individuo mayor es su porcentaje de aguaocal), entre un 70-83% de la
masa libre de grasa. Asi pues, si conocemos la libasale grasa mediante técnicas de
dilucion podremos estimar la cantidad de masa rasaa grasa=masa corporal total-
masa libre de grasa).

La medicion del agua corporal total mediante teasate dilucion se puede llevar a cabo
a través del marcaje con deuterio, tritio u oxidgéhdn todas se administra el marcador
y se recogen dos muestras de sangre, orina o gaheaprevia a la administracion o
inmediatamente después y otra tras el periodo diite -2,3 horas). Para calcular el

espacio de dilucién se utiliza la siguiente ecuacio
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N=TPdEE)

a (E;-E,

En donde:

N= espacio de dilucion

A: dosis del is6topo en gramos

a: porcion de la dosis del is6topo conservada paaaaisis espectroscopico

T: cantidad de agua en gue se diluye el isétopagr®nte al andlisis

Ea: enriquecimiento isotopico de la dosis adminisarad

E:: enriquecimiento isotOpico del agua utilizada

Ep: enriquecimiento isotopico de la orina previo adiinistracion del agua marcada

Es Enriquecimiento isotopico de la orina tras la adstracion del agua marcada.

En general, los valores obtenidos mediante aguacadar con deuterio se
consideran de referencia a la hora de comparadosotros métodos de medida de
composicion corporal, y son de amplia utilizaciom k& estimacion de modelos
multicompartimentales.

Existen multiples ecuaciones especificas paralelilcadel agua corporal total a partir
del espacio de dilucion. Las ultimas fueron dedladas por Wells a partir del estudio
de 672 nifios de entre 6 meses y 18 afios (132),egoentrd que las ecuaciones
utilizadas previamente tendian a sobreestimarue agrporal total, sobre todo en nifias

y en menores de 1 afo.

4.3.2.3.2.Agua extracelular

Con este método se identifican electrolitos intefziables. Se suele administrar
bromuro de sodio (Na Br) y posteriormente mediontw en suero (133). Al igual que
para la medicion del agua corporal total se deltener dos muestras, antes y después
de alcanzar el equilibrio: en este caso las muestra de plasma: basal y otra unas 3-4

horas después de la administracion oral de bromo.
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4.3.2.3.3.Agua intracelular

Se solia utilizar potasio marcado radiactivamepéeo su vida media corta (12
horas) y la dificultad de su adquisicidon han heghe actualmente esta técnica esté en
desuso. Actualmente, o que se suele hacer paesndear el agua intracelular es
administrar bromo y agua marcada con deuterio,tgn&p por tanto de forma indirecta

esta determinacion:

Agua intracelular= agua corptotal-agua extracelular

Como inconveniente esta el hecho de que vamosmauaulos errores de las otras dos
formas de medida.
Otra forma de determinarlo seria medir directamehfmtasio corporal total (ya que el

potasio es un ion predominantemente intracelular)

4.3.2.4. Densitometria

Actualmente, y sobre todo conforme ha aumentadalisponibilidad del
equipamiento necesario para su realizacion, esdarlas técnicas mas utilizadas para
determinar la composicién corporal. Entre sus [pales ventajas destacan su
inocuidad, facilidad de uso y rapidez (134)

En muchos lugares se considera como el pat@pana la determinacion de la
masa grasa. Se ha documentado ampliamente suigmegéa la estimacion de masa
grasa, no grasa y densidad mineral 6sea (135, P26 precisar su validez, y puesto
que no se ha comparado con la medida de masa @mnasadaveres, se han realizado
varios estudios de modelos multicompartimentalesm& principal problema, se
plantea el hecho de que existen diversas maquirfabricantes, por lo que se han
llevado a cabo varios estudios comparando resudtado distintos modelos (137, 138),

e incluso con el mismo modelo para establecermwodectibilidad (139, 140).
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4.3.2.4.1.Principios de utilizaciéon

La densitometria supone el cuerpo como un modeonpartimental formado
por masa 0sea, masa grasa y masa no grasa.
Cuando un haz de rayos X o fotones atraviesa @wosigufrira una atenuacion que va a
depender del grosor, densidad y composicion corperdicho sujeto. Asi, cada uno de
componentes del modelo tendra su propio coeficidat@enuacion.
En la densitometria, el sujeto se coloca en sypirs@ realiza un scanner longitudinal
del mismo. En cada punto (pixel), se mide la ateidnadel foton emitido con dos
energias diferentes.
La respuesta a la atenuacion no es lineal, agbaaeun material homogéneo puede ser

descrita como:

—_ — T
| =1,

En donde: I= intensidad que se transmite
d= intensidad emitida
T= grosor del material a travékalgl se transmite

pu=coeficiente de atenuacion

Si conocemos el grosor del material de atenuadifind ecuacion puede expresarse de

ZRLD

En dondeM= masa del material a través del que se emitdd@ fo

la siguiente manera:

Mm= coeficiente de atenuacion de las masa absorbente
Si la masa absorbente estd compuesta de dos o atgsates, como el cuerpo humano,

el coeficiente de atenuacion sera la suma de caaade los componentes, cada uno de

ellos expresado en funcidén de su contribucionradaa total.
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Los tejidos blandos con una proporciéon de aguamgpomentes organicos superior,
tienen un coeficiente de atenuacién menor quegjsonplo, el tejido éseo, por lo que
los pixels que contengan tejido 6seo se van andisti facilmente de los que no lo
contengan. Asi, y en base a estudios teoricos perementales (141-143) se ha
demostrado que si el foton de baja energia (Beamds 40 kV y el de alta energia (A)
de unos 70-100 kV, la masa de tejido 6seo (os)aypdd (bl) puede determinarse

mediante la siguiente formula:

_{tbsd LR =44 LR)
(ﬁésA%lB_l%lAm{)sE)
— (HolBDlR _l%lAD]-I%)
(/%lAm{)sB_/%sAm{na)

My

My

Aqui: LRes In (§/1) a alta energia
kRs In (/1) a baja energia

Este seria el modelo utilizado en aquellas zonaswiEpo con contenido 6seo. Si en
otro pixel determinado no existe tejido 6seo, ynpie a través de unas ecuaciones
parecidas aunque en este caso para tejido graswnpagiremos conocer la cuantia de
los mismos. La proporcion de masa grasa y no glesaminada en aquellos puntos
en que no existe hueso se extrapola a la cantelagjido “no éseo” determinado en las
areas con tejido 6seo con el fin de poder detemrenaéstas qué proporcion de lo
medido corresponde a cada tipo de tejido. Es decie si bien la densitometria
proporciona tres medidas diferentes, no mide ks ¢omponentes en todos los puntos
sino que realiza una aproximacion basada en lsopci@m de masa grasa-magra en las
zonas en que se pude medir. Alrededor de un 45%sdpixels del cuerpo contienen
tejido Oseo, por lo que casi la mitad de la deteaeion del tejido graso-no graso se
basa en calculos y no en medicion directa.

Para que la separacion de tejidos blandos en gnagoe se pueda realizar de forma
precisa es importante que el estado de hidratagéradecuado; asi, si afiadimos suero
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salino fisiolégico, con mayor porcentaje de atemracque el tejido normal, se
producira una infraestimacion de la masa grasa, (144). Sin embargo, si el liquido
afadido tiene el mismo coeficiente de atenuaciém lgumasa magra, no veremos
alteraciones en las proporciones de ambos tejipos €jemplo en pacientes en
tratamiento con hemodidlisis o tras evacuacionsdéisno se producen modificaciones

en las medidas de masa grasa por DEXA) (146, 147).

4.3.2.4.2 Validez del método

La densitometria es un método sencillo, eficazeytipne como principal efecto
adverso la exposicion a una minima cantidad decai (entre un 0,03mSV (1
msV=0,1mrem, siendo 0,03 mRem, aproximadamente%rd# la radiacion recibida
en una radiografia de térax (133) ).

Ademas asume un coeficiente de atenuacion congtardeel tejido graso y 6seo vy,
como se ha mencionado con anterioridad, la profuoé tejido graso-magro también
se asume como constante. Aun asi es una técnmagneproducible y que puede ser
utilizada en todos los grupos de edad (Unicamemfeodria se utilizada en sujetos
cuyas dimensiones superen las de la camilla esejuealiza la medicion).

En 1998 Rigo et al publicaron un estudio (303) @& midieron la composicion
corporal de 108 recién nacidos términos y pretésm({p3 correspondian a pretérminos
sanos evaluados a la edad de término y el regciénrnacidos sanos de peso adecuado
a su edad gestacional). Estos recién nacidos fuaralizados segun las ecuaciones
previamente obtenidas mediante el analisis de @8imitlos a los que les practicaron
tres mediciones consecutivas mediante densitomepdateriormente, tras su
sacrificio, un analisis quimico. De estos anabsi®btuvo la ecuacion de correccion
para la correccion de la medida estimada mediansittwmetria. En el estudio, el error
de estimacion del porcentaje de masa grasa mediansitometria disminuia de forma
significativa conforme se incrementaba el porcenti® masa grasa. En cuanto al
estudio en humanos, se comprobo que los valoregada magra, masa grasa,
contenido mineral 6seo y superficie 6sea estabdacioeados de forma exponencial
con la edad gestacional y la talla. Ademas se colndpgue el peso corporal obtenido
mediante densitometria era la Unica variable cdpgredecir el contenido mineral

0seo y la superficie 6sea. También era el mejatighar de la masa magra y grasa, pero
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en este caso también influido por el género. Rigd €03) definieron las mejores
ecuaciones para calcular la composicion corpaaaldt3).

Tabla 3:Ecuaciones para el célculo de la composici@orporal segun Rigo
Masa magra 0,733 peso corporal por dexa+ 50sexo + 250.0

(r2=0,98 EEM= 81,8, p30001)
Masa grasa 0,249 peso corporal por dexa- 49 sexo- 238,2
(r2=0,85 EEM= 80,4, ps@001)
Masa grasa (%F 30,7 log (peso corporal por dexa) — 2,4exo- 89,3
(r==0,72 EEM= 2,7, ps0001)
Contenido mineral 6sew 0,215 peso corporal por dexa- 12,6
(r2=0,94 EEM= 4,33,0)80001)
Area 6sea 0,746 peso corporal por dexa+ 51,33
(r2=0,95 EEM= 13,5,0p)80001)
Contenido mineral 6ses 8,311 10™- (area)? - 1,827+1% (areaj- 0,13
(r2=0,96 EEM= 3,6,0980001)

DXA: densitometria EEM: error estandar de la imefexo: femenino=1; masculino=2

El error en la estimacion del contenido corporal ckdcio obtenido fue de
aproximadamente un 4,4%. También resulto ser wmacee muy fiable en la estimacion
del contenido mineral 6éseo (error 1,95%) y pespaad (error 0,09%); sin embargo la
reproducibilidad disminuy6 algo al estimar la magasa (5,3%). Generalmente se
produjo una sobreestimacion de la misma, sobre eéadsujetos con un bajo porcentaje
de masa grasa. Sin embargo, este error puede disseiraplicando dos ecuaciones
diferentes para la estimacion de la masa grasaljetos con porcentaje de contenido
graso alto o bajo. Cuando en este estudio se eplichchas ecuaciones de correccion,
las estimaciones de masa grasa fueron practicanugmtgcas a las obtenidas mediante
estudios quimicos. Al analizar todos los datoscluy®n que la densitometria es una
técnica segura, precisa y exacta para medir la @sitipn corporal en nifios.

Parte de estos mismos autores utilizaron la dansitda para observar las diferencias
en la composicion corporal en dos grupos de nifiegepninos (peso al nacimiento
<1750 gramos), que diferian entre si en la alin@dma suministrada (formula de
prematuros o leche materna suplementada)(148). Arghgos fueron evaluados con
una diferencia de tres semanas, y se comprobarfenemitias en la composicién
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corporal de ambos grupos en los dos momentos dedhcion, por o que se deduce
qgue la densitometria puede ser utilizada pardazezatomparativas en dos momentos

distintos.

4.3.2.4.3.Comparacion entre métodos

Existen estudios realizados comparando la técracéotcon pletismografia
como por hidrodensitometria en nifios de entre 18 g&fios. En cuanto al porcentaje de
masa grasa estimado se observaron resultadosrssngatre dexa e hidrodensitometria,
aungue tendian a ser aproximadamente un 2,9% stg®id los obtenidos mediante
pletismografia (128). En un estudios en nifios meg/de 6 afios (149) que compararon
el porcentaje de masa grasa estimado mediantetal@esiia y mediante un modelo
tetracompartimental (con medidas del agua corptotl, densidad corporal y
contenido mineral 6seo) se encontraron distintadiciomes del porcentaje de masa
grasa, pero existia una relacién importante emtreoa, por lo que, y considerando su
disponibilidad y facilidad de manejo, el método grieser considerado apropiado. En
este mismo estudio se vio que las mayores difexen@e observaban por
sobreestimacién de la masa grasa en sujetos conpalcentaje de la misma e
infraestimacion en sujetos con poco porcentaje deangrasa. También deberemos
contemplar las diferencias segun el tipo de demstd utilizado; el estudio
mencionado esta realizado con un Lunar, mientrasequestudios comparativos entre
un modelo tetracompartimental y el densitometro ogial se ha visto una
sobreestimacion del porcentaje de masa grasa {(H80,si bien en otro estudio no se
demostraron diferencias (152). Ademas se debe m&uenta que la tecnologia de
analisis estd en constante progreso, y que indlifeoentes versiones de software
pueden producir distintos resultados, lo que rasidét suma importancia a la hora de
comparar estudios (153).

También se han comparado los resultados obtenaioesta técnica con la resonancia
magnética (RM), observandose un coeficiente deelamion con los resultados
obtenidos mediante RM muy altos, de 0,98 (154)

Por tanto, si bien deberemos tener en cuentaniisdiones indicadas en el uso de esta
técnica, la densitometria puede ser consideradaéiodo facil y relativamente preciso

a la hora de determinar la composicion corporal.
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4.3.2.5. Impedanciometria

La impedanciometria permite determinacaltenido de agua corporal total y de
masa libre de grasa. Aprovecha las propiedadetriedx de los tejidos para estimar

estos parametros.

4.3.2.5.1.Principios de bioimpedanciometria

Sabemos que la resistencia de un tejido condudiodrico es directamente
proporcional a su longitud, e inversamente projpoii a su grosor. Aunque el cuerpo
no es un cilindro uniforme, se puede establecerrela@ion empirica entre el cociente
de impedancia (longitud de conduccion?/resistencya)el volumen de agua, que
contiene electrolitos capaces de conducir la aueia través del cuerpo (155, 156).

En la practica, utilizamos como longitud la alt@par la dificultad de medir la
longitud del tejido conductor, que seria desde idi@oa hasta el tobillo). En otras
palabras la relacidbn empirica se establece entmeat® magra (generalmente se asume
que en un 73% es agua, aunque el porcentaje dedageade de la edad del sujeto,
siendo mayor cuanto menor es éste) y la altusidtemcia. Para ajustar la ecuacion de
impedancia a un cilindro real, utilizaremos un coefhte dependiente, entre otros, de la
anatomia de los segmentos investigados.

De lo anteriormente expuesto se deriva que podr&mosntrar errores cuando
haya alteraciones en la resistencia de los mkggréee conduccion, variaciones en la
relacion altura/longitud conductora, y variacioress la forma del cuerpo y de los
segmentos corporales (estos ultimos se comportaro & estuvieran dispuestos en
serie en un circuito eléctrico, por lo que los segtos cortos y gruesos son los que
menos contribuyen a la resistencia total).

El cuerpo ofrece dos tipos de resistencia a laierdg eléctrica; los
denominados reactancia (resistencia capacitativagsistiva (llamada simplemente
resistencia). La capacitancia deriva de las menalsraelulares, y la resistencia de los
fluidos intra y extracelulares. La impedancia diere a la combinacion de ambos.

Generalmente, para representar los tejidos biadggse utiliza la resistencia de
los tejidos extracelulares en paralelo con un s#gurazo del circuito, conformado
por la capacitancia y la resistencia de los tejidbvacelulares dispuestos en serie.

La resistencia y la capacitancia pueden ser mgdaun amplio rango de
frecuencias (la mayoria de los impedanciometrosaopa 50 kHz). A frecuencias bajas
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(cercanas a cero,gR la membrana celular actia como aislante, no itierrdo el paso

de corriente, pasando la corriente a través delidd extracelular, por lo que la
resistencia medida en ese momento es debida umotamleiquido extracelular. Por el
contrario, a frecuencias elevadasyfRas membranas (capacitancia) actian como un
capacitante perfecto, por lo que la resistenciparal total en ese momento refleja la
combinacion de la resistencia del liquido intratracelular.

En el cuerpo humano no se pueden utilizar corrseptevadas, por lo que se
suelen utilizar corrientes de alrededor de 50 kMzste nivel, la corriente pasa a través
del espacio intra y extracelular, en una proporaiie depende de cada tipo de tejido.

La relacion entre capacitancia y resistencia r@figje los tejidos tienen distintas
propiedades eléctricas, las cuales ademas se rafdetdorma diferente al variar el
estado de hidratacion, nutricional o de salud. Coaemos posteriormente, en el
andlisis de impedanciometria por vectores, si sgmtamos graficamente la resistencia
y la capacitancia estandarizadas por la altura,ersBmos que las distintas
enfermedades aparecen representadas de formantbfel® que podria suponer una
gran ayuda para el diagnostico.

La impedanciometria se caracteriza por poseer en@ de particularidades que
la hacen especialmente importante a la hora dei@vaifios: es inocua, facil de utilizar
e indolora. Ademas de todo ello, proporciona datosin tiempo muy corto y su coste
es extremadamente bajo, lo que le otorga granddsajae con respecto al resto de las
técnicas propuestas.

Los pocos estudios publicados en nifios han dendossia alta tasa de precision
y reproducibilidad (157). Este meétodo ha sido camgp@a con la medicion de
composicion corporal mediante dilucidon de potasiemostrandose una alta tasa de
correlacion con los valores de referencia de agoipocal total, intracelular y
extracelular (158). También se ha utilizado comalide de la malnutricion protéico-
caldrica en nifios (159). Carla Fjeld desarrolléaetanes predictivas en nifios tomando
como método de referencia la valoracion del aguaocal total obtenida mediante
meétodos de dilucion, obteniendo resultados compegaton ambos métodos en nifios
de entre 3 y 30 meses (160) La ecuacion desaraobadla siguiente (coeficiente de

correlacion con agua marcada 0,99):

2
Agua_corporal _total(kg) = 0,76+ O;LS[—JM + 039
impedancia
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A su vez, y si tenemos en cuenta el porcentajgyda eorporal total de cada sujeto
(que como hemos dicho antes esta influenciadogpedad), podremos deducir la
cantidad de masa no grasa de los sujetos. Unsdstodios mas recientes que
determind la composicidon corporal mediante un modallticompartimental a partir de
la medicion de agua corporal total, potasio corpttal, y densitometria establecié los
siguientes porcentajes de agua corporal total skegéaiad y sexo (161)

Nifios Nifias
6 meses : 81% 6 meses: 81%
12 meses: 79% 12 meses: 79%
18 meses: 78% 18meses: 78%
24 meses: 77% 24 meses: 78%

En cuanto a la técnica a utilizar, ha sido muy lestudiada por Sesmero et
al(162).En su estudio, publicado en el afio 2004uenanaliza la influencia de diversos
factores (colocacion, movilidad e ingesta) en wpgrde 69 nifios de entre 0 y 6 meses,
definen exactamente la colocacion de los electoalsi como el efecto del movimiento
y otros parametros sobre las mediciones obteni@sasecesaria la colocacion de 4
electrodos en marcas anatomicas precisas: unolae s coloca en el miembro
superior, en la cara anterior de la mufieca, emildnuwle la epifisis del radio y cubito,
con el otro sensor unos 3 cm por encima. En cuatdocolocacion de electrodos en la
pierna, se coloca el primero en la cara anteribrtal@llo, en el punto medio de los
maleolos interno y externo, y el segundo a 3 cm pghero. La distancia entre
electrodos influye sobre todo en la medicion destescia intracelular, no observandose
diferencias significativas en la medicion de resisia extracelular.

Se debe lograr que el sujeto esté lo mas quietblppga que cualquier tipo de
movimiento produce un aumento de la medida de Hstemcia extracelular e
intracelular. Si se realiza la medicidon con el sugnvuelto, con el fin de proporcionar
contencion, existe un aumento de la resistenciae{tlar, mientras que la intracelular
no varia. En cuanto a la influencia del ayuno smiadiciones (medicidén de valores en
ayuno, en periodo postprandial inmediato, y tray B9 minutos de la ingesta), solo se
han encontrado diferencias significativas en lé®side una semana entre la medicion

en ayuno y las de 15-30 minutos tras la ingestaétmica, ademas, ha demostrado ser g
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4.3.2.5.2.Tipos de bioimpedanciometria

Impedanciometria de frecuencia Unica

En la impedanciometria de frecuencia Unica sezatéi paso de corriente
eléctrica (generalmente 50 kHz), a través de elexdrodos situados en manos y pies.
(a veces se utilizan medidas mano-mano 0 pié-fidjcha frecuencia, la
impedanciometria mide la suma de resistencias yrasdracelulares.

Permite estimar la masa libre de grasa, y el agu@ocal total a través de
ecuaciones extraidas del analisis de la composoudporal en sujetos sanos, pero no
puede evaluar diferencias en el agua intraceldllares valida si existen alteraciones

importantes en el estado de hidratacion del sujeto.

" Impedanciometria multifrecuencia

Utiliza también ecuaciones empiricas para detemt@éneomposicién corporal,
pero determina la impedancia en multiples frecwen(®, 1, 5, 50, 100, 200, 500 kHz)
para evaluar la masa libre de grasa, agua corfmiah| agua intracelular y extracelular.
Si bien se ha comprobado que la reproducibilidalh dmpedanciometria en
frecuencias inferiores a 5 kHz 06 superiores akMi0es escasa.

Segun algunos estudios (163), la impedanciometriawtiples frecuencias
permite estimar de forma mas precisa el contengdagtia extracelular en sujetos sanos,
mientras que la de frecuencia Unica es mejor edmen sujetos enfermos.

En estudios que la comparan con la espectrosc@®da, es mejor que ésta

para estimar el agua corporal total y parecida estienar agua extracelular.

" Espectroscopia bioeléctrica

Al contrario que las anteriores, la espectroscbjmaléctrica utiliza modelos
matematicos y ecuaciones para establecer relacémiesla resistencia y los
compartimentos corporales o para predegif Rwo, y desarrollar posteriormente
ecuaciones empiricas, en lugar de basarse en lbslosade representacion de tejidos

bioldgicos explicados al inicio del capitulo.
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Los modelos, ecuaciones y constantes definidoslp@spectroscopia
bioeléctrica han demostrado su precision en sugsatngs (165), pero todavia tienen que
definirse mejor en sujetos enfermos. Por tanteaker de esta técnica esta limitado a la
obtencion de un algoritmo y modelo de distribuaiéniquidos compartimentales
adecuado (166)

" Bioimpedanciometria segmentaria

Se puede realizar de varias formas (167):

-afiadir dos electrodos mas en la mufieca y piealatdrales

-colocar electrodos en el hombro, mufieca, espiaegilsuperior y rodilla

-colocar electrodos en la parte proximal del artedbry pierna, y los corporales
en el tronco y la porcién proximal del muslo.

Como el cuerpo podria representarse como un ailicdn diametro muy ancho,
su contribucion a la resistencia es minima. Pdotda mayor parte de la resistencia la
proporcionan la masa libre de grasa de las extaesl Asi, a la hora de evaluar los
cambios en composicion corporal (masa musculagmdumentos del liquido (agua
corporal total) en el tronco, la impedanciomett@bgl no nos va a proporcionar datos
adecuados.

La impedanciometria segmentaria busca poder evataaisamente cambios a
este nivel, por lo que seria de utilidad al evapsientes por ejemplo, con ascitis o
fallo renal.

Sin embargo, la precision de esta técnica est&im@a entredicho (168) .

" Bioimpedanciometria segmentaria localizada

Trata de analizar fragmentos corporales especjfp@ra minimizar el efecto de
factores de confusion (forma del cuerpo, estadaidiatacion etc). Se ha utilizado para
evaluar la grasa abdominal (169). También se fiaadod con mediciones de las
extremidades en pacientes con enfermedades newwolangs (170), objetivandose una
disminucién de las resistencias en periodos deresain de la enfermedad y un
aumento de las mismas en periodo de remisionopgqué podria utilizarse como

marcador del estado de la enfermedad.
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. Andlisis de bioimpedanciometria por vector

Utiliza la representacion de la resistencia y @aaaifn (estandarizadas por la
altura) como un vector. Una vez representado ¢bveorrespondiente al individuo, se
puede comparar con las elipses de tolerancia 58%,y795% establecidas en base a
vectores determinados en la poblacion de refead@il-173)

Se ha demostrado que los vectores situados madetlk elipse de tolerancia
del 75% indican una impedancia anormal en losdsjitb que puede deberse a (figura
10):

-si el vector se sitla paralelo al de referen@ag plesplazado: cambios en el
estado de hidratacion: deshidratacion si se sppgaencima y sobrehidratacion si lo
hacen por debajo.

-si el vector no es paralelo al principal y se thesgphacia la izquierda o la

derecha del de referencia es indicativo de canménas contenido de masa magra.

Figura 10: Bioimpedanciometria por vector de un paiente tras someterse a un transplante de

pulmén.
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Tomado de Piccoli et al (171): Las elipses represelos valores de tolerancia del 50-75 y 95% paga poblacion
sana. Se obtuvieron medidas de bioimpedanciontessd (a) ,6 (b),12 (c) 18 (d) y 24 (e) mesddrdasplante. El vector inicial
(a) representa una disminucion de la masa de sefitindos (caquexia).Los siguientes (b a d) reflejaa mejoria en el estado
nutricional, con aumento del la hidratacion dedtgi blandos (disminuciéon de la resistencia con atonée la reactancia). El
vector final que se desplaza del segmento infésiagerente de hiperhidratacion) de forma paraletgeamayor y al centro de la

elipse, indica la pérdida del exceso de fluidos setuperacion total de la impedancia de los tgjido
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4.3.2.6. Resonancia magnética

El principio de la resonancia magnética se basel emalisis de la absorcion y
emisién de energia en el rango del espectro eteatypético. Al someter al cuerpo a
un fuerte campo electromagnético los ndcleos deatomos se alinean a favor o en
contra de esta radiacion. En el cuerpo existen @oromo los de hidrogeno, que se
alinean a favor del campo, y otros que lo haceooara. Analizando la alineacion de
los atomos podremos saber el numero de atomosdiléghno en cada porcion del
cuerpo analizada, y mediante la suma de las midmasmposicion del cuerpo (151).
Entre sus ventajas destacan su inocuidad, adens&s teunica técnica que es capaz de
analizar la composicién corporal de una zona epaciel cuerpo. También es la Unica
técnica capaz de estimar la proporcion de grasaaimiominal, cuantificando la
cantidad de grasa visceral, subcutanea e interfansque son las mas relacionadas con
el aumento de riesgo cardiovascular (133). Ademgsjesto que es la Unica técnica
capaz de diferenciar entre estos tipos de depagits®s, también nos va a servir para
monitorizar la repercusion de las intervencionestéticas destinadas a disminuir el
riesgo cardiovascular.

Como desventajas, subrayar su alto coste, la mieckde un personal entrenado
y el hecho de que Unicamente mida la grasa presargktejido adiposo. Ademas, en
nifios puede precisar sedaciéon y en el caso de preseanuy pequefios las bajas
temperaturas presentes en la sala de realizacilanpideeba pueden suponer un
problema (174, 175)

Existe una variedad de resonancia magnética (res@namagnética
cuantitativa), que es capaz de discernir las seffaevenientes del tejido muscular,

graso y agua. Solo existe un estudio comparatincesta técnica (176).

4.3.2.7. Tomografia axial computarizada

Detecta la capacidad de un haz de rayos X de saaet cuerpo, midiendo en
cada punto la transmisioén de los mismos. El harages X rota 360 grados alrededor
del sujeto, y asi, mediante sumacion de la infordmacobre la transmision de la
radiacion en cada punto, es capaz de generaeimagle toda la superficie corporal.
Se obtiene una imagen similar a la de la resonanagnética. Permite, al igual que ésta
conocer el contenido de grasa subcuténea y viseenah tiempo de exploracion mucho
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mas corto, pero la dosis de radiacion necesaria fpae actualmente no sea una técnica

muy utilizada.

4.3.2.8. Andlisis de neutrones activados. Potasio corporal
total

Se basa en el andlisis de los componentes molesuligt cuerpo humano. En
general los mas utilizados son el potasio corpmtal y el andlisis de activacion de

neutrones (177).

4.3.2.8.1.Potasio corporal total

El cuerpo posee un is6topo natural, el potasiogd®@, constituye aproximadamente el
0.012% del potasio total del cuerpo. Este isOtopitee radiacionyY que puede ser
medida en un contador, de forma que posteriormsatextrapole la cuantia de la
radiacion detectada para estimar la cantidad desjwotorporal total. La duracion de la
medicidn varia segun el tipo de contador, oscilaamtoe 20 minutos una hora. Posee la

ventaja sobre las técnicas de activacion de nezdgrda que no precisa irradiacion.

4.3.2.8.2.Activacion de neutrones

Esta técnica se basa en que cuando un atomo gapiautron experimenta un
exceso de energia del que debe desprenderse inameeiide. Si el nuevo atomo es
radiactivo, se desprenderd de este exceso de @nemgiun tiempo conocido (vida
media). Por ello, si exponemos el cuerpo a neusrppeemos medir la energia que se
desprende de forma inmediata y posteriormente.

Existen varios tipos de generacion de radiaciéenycada uno de ellos se recoge la
radiacion en un momento preciso para estimar epooente molecular que deseemos.
Asi por ejemplo para determinar la cantidad de ngeagsa se puede realizar un choque
inelastico de neutrones: en esta técnica se cabajeto en una camilla que se
desplaza sobre el generador de neutrones. El canpai oxigeno, que constituyen
aproximadamente el 88% del peso en grasa, pueddimsmenediante el choque de

neutrones contra ellos.
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También se puede realizar una activacion de neegreon liberacion inmediata de
rayos gamma (detecta nitrogeno, cloro y calcio) ien bcon liberacion retardada
(deteccion de calcio, cloro y sodio).

Cada una de estas mediciones precisan generadoseeptores especificos, que se

hallan disponibles en pocos lugares del mundogqueé son técnicas poco utilizadas.

4.3.2.9. Antropometria (pliegues)

Constituye la técnica basica y la unica dispongitenecesidad de aparatos o
técnicas especiales. Por eso, si establecemosuasienes y relaciones adecuadas que
nos permitan compararla con el resto de los métddagferencia seria el método mas
atil. Ademas de las medidas basicas (peso, talkriynetro cefalico) se pueden obtener
mediciones de los pliegues grasos mediante unmpit® (generalmente tricipital,
bicipital, subescapular y suprailiaco) y perimefflmsquial y abdominal son los mas
utilizados). La precision de las mediciones antro@ivicas, si bien depende en buena
parte de la experiencia del observador, suele &er Roeficientes de variacién para
medidas repetidas de un 2% para los didmetros Y Q% para los pliegues son
suficientes para certificar una técnica correcta

La medida de los pliegues cutaneos va a represemtaiarcador del acimulo de
grasa: asi, cuanto mayor sean éstos, mayor setgpéaficie corporal, por tanto menor
la densidad y mayor también el porcentaje de messagEXxisten diversas ecuaciones
desarrolladas para cada grupo poblacional queioakt el valor de dichos pliegues y
el porcentaje de masa grasa. Una de las mas d#bzes la desarrollada por Brook en
1971 (178) que realizé una estimacion de las mistoagparando este método con la
obtencion del agua corporal total mediante aguacadar con deuterio. Establecié las

siguientes ecuaciones para el calculo de la dashswigoral:

Nifios=11690- 0,0788* Iog(z de_los_cuatro_ pliegue§
Nifias=1,2063- 0,0999%* Iog(z de_los_cuatro_ pliegueé

Posteriormente calculaba el porcentaje de masa gomsrespecto al peso a partir de la
ecuacion:

495 _
densidad_corporal

4,5} *100

%de_masa_grasa_con_respecto al _ peso= [
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El estudio de diferentes poblaciones ha dado laghstintas ecuaciones para estimar la
composicidén corporal a partir de la medicion deglies cutaneos, como son las de
Deurenberg y Slaughter (179, 180).

Varios estudios han demostrado una buena correladre la medicion de
pliegues cutdneos y el porcentaje de masa grasaidbtpor hidrodensitometria (181,
182). En nifios, existe un estudio espafiol realizmwe 365 niflos sanos comparando
indices antropomeétricos e impedanciometria queestical indices de correlacion muy
altos entre ambas técnicas (183). Sin embargo otrashos estudios plantean dudas
con respecto a la utilidad de este método pammast! porcentaje de masa grasa (184).
Generalmente los parametros antropométricos ham Isisl mas utilizados, por su
amplia disponibilidad, para definir el estado dedajetos. Por ejemplo, en la definicion
clasica de obesidad se emplea el IMC (indice dearmagporal), que es el resultado de
dividir el peso entre la talla elevada al cuadra®n embargo, este método es poco
sensible: asi, en algunos estudios se ha demosjrasdlo clasifica como obesos al
55% de las mujeres y al 54% de los hombres claslifis como obesos por métodos que
valoran el porcentaje de masa grasa (185). Posedman realizado numerosos estudios
comparandolo con técnicas de referencia para vhlidg se han creado diversas
ecuaciones capaces de predecir de forma mas daauntantia de masa grasa en base a
indices antropomeétricos, asi por ejemplo Larss@6)(bbtuvo mejores resultados para
predecir el contenido total de masa grasa medlarftamula: peso/talla que mediante
el indice de masa corporal. En nifios, si bieresenoce su relacion con el porcentaje
de masa grasa, el IMC no es capaz de distinguie enaisa grasa y magra, y se ha
comprobado que, por ejemplo, nifios hospitalizagdosden tener una disminucién del
mismo cuando en realidad han experimentado unangena@le masa grasa y una
disminucién de masa magra (187). Por eso se hafeadgpotros indicadores, como el
perimetro abdominal, que ha demostrado tener urjar merrelacién con el perfil
lipidico y la resistencia a insulina (188, 189) .

El perimetro abdominal parece tener una correlaat@ptable con el contenido total de
masa grasa intraabdominal (190).En cuanto a lasdsdintura/cadera, muy usados en
adultos, en nifos su utilidad es muy controverti®0, 191) .

Asi pues parece gue de lo anteriormente expuesidyign es una técnica ampliamente

disponible, la antropometria no puede ser congildeea el momento actual una técnica
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de eleccidén para predecir el estado nutriciondbdaifios, puesto que su relacién con
la composicion corporal muestra amplias diferenaias respecto a los métodos
considerados de referencia. Serian necesarios st@dias para obtener suficientes
datos o nuevas ecuaciones que permitan estabkdaeiones mas fiables. Estos datos
permitirian el estudio de numerosos grupos pohhabés que no tienen a su alcance
otros métodos disponibles, por lo que su desarrefiolta de especial interés.
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4.4. CRECIMIENTO Y COMPOSICIO!\I CORPORAL DEL
RECIEN NACIDO TERMINO Y PRETERMINO

Al inicio de esta revision se ha enfatizado la déstion de practicamente todos
los recién nacidos mas prematuros durante su éstaogpitalaria y se ha realizado una
valoracion de los datos disponibles en nuestroraenExisten numerosos estudios
descriptivos que evallan el estado nutricionalageniifios de extremado bajo peso al
nacimiento durante su hospitalizacén, y todos éd@rcen que si bien la ganancia de
peso cuando se supera la fase inicial de pérdidpede puede ser igual o incluso
superior a la estimada segun las curvas de ganpooieral intradtero (80, 192), la
inmensa mayoria de nuestros nifios reciben el ataialiara con un peso en un
percentil inferior a aquel en el que se encontradrael momento del nacimiento (2) .
Es mas, si en lugar de analizar percentiles, arats la disminucidén en la puntuacion
zeta desde el momento del nacimiento, un 96,2%odenlfios experimentan un
descenso en la misma, siendo en un 10,6% sevdeoeftiia de puntuacion zeta entre
el momento del nacimiento y el alta mayor de B3J1 Ademas, la desnutricion
postnatal afecta tanto a los niflos hospitalizadaseatros de nivel Il (y, por tanto, con
patologia de mayor gravedad), como a aquellos tatigpidos en centros de nivel 1 o I,
y con menores indices de gravedad (194). Entrefdowres que influyen en la
desnutriciéon durante el ingreso hospitalario hagbf@mas intrinsecos como la edad
gestacional (la posibilidad de experimentar desridtr es inversamente proporcional a
la misma) o el sexo; y extrinsecos como son l&ation de corticoides postnatales, la
ventilacion mecanica prolongada, la presencia detudu arterioso persistente,
enterocolitis necrosante y displasia broncopulmo(&®, 195, 196) Un aspecto
importante puesto de manifiesto en el estudio dekd/g cols (193) es que aquellos
nifos que nacen con percentiles de peso mas ekeveolo respecto a su edad
gestacional tienen mayor riesgo de experimentataseenso de la puntuacion zeta que
los que nacen con crecimiento intrauterino retasd@lR), es decir, que si bien los
nifios CIR no mejoran su putuacion zeta de pesdtal & descenso de la mismo es
menor que en aquellos con pesos mas acordes.akstepque la desnutricion intradtero
podria ejercer un efecto “protector” en cuanto pdalida de peso posterior. Estos datos

son similares a los obtenidos en nuestro hosgial.cuanto a la influencia de la
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nutricion durante la estancia hospitalaria, passreclave, siendo responsable segln
algunos autores de hasta un 55% del crecimientmgias (90). Sin embargo y a pesar

de estos hechos, con las nuevas pautas de nutygidnplementadas en la mayoria de

los centros hospitalarios (mucho mas agresivadaguprevias) se siguen encontrando
tasas de desnutricion al alta alarmantes (sélaeeadyistrado cambios en las tasas de
desnutriciéon de un 99% en 1995 a un 89% en 2004sarpde las nuevas estrategias
nutricionales (77).

También son importantes los factores que condiciamefallo en el crecimiento
tras el alta, puesto que en gran manera deberfaticdanar nuestra actuacion posterior,
con el fin de reforzar especialmente la nutriciaraguellos pacientes con mayor riesgo.
Entre los parametros condicionantes de desnutrigo@inatal (peso, talla o perimetro
cefalico inferior al percentil 10) al alta se enunan el menor peso al nacimiento, la
desnutricion prenatal, la existencia de hemorragteaventricular grado 1l/1V, la
leucomalacia periventricular y la raza blanca. &nos factores postnatales que se
encuentran asociados encontramos las anomalias exploracion neuroldgica y las
dificultades para la alimentacion (23).

En cuanto al crecimiento a largo plazo, uno de desudios mas citados,
elaborado por Hack en 2003 (197) encontré que arpoblacién de 195 recién nacidos
de extremado bajo peso al nacimiento (RNEBP) seguidsta los 20 afios de edad, los
varones no conseguian realizar crecimiento recdperay eran significativamente
inferiores en peso, talla e indice de masa corpgpralsus controles a los 8 y 20 afios.
Las mujeres, sin embargo, diferian de sus costretepeso e indice de masa corporal
pero no en talla a los 8 afios, consiguiendo a bafds resultados de crecimiento
similares en todos los indices estudiados. Adernadwso la duracion de la estancia
hospitalaria como el crecimiento intrauterino régalo influian Gnicamente en la altura
a los 20 afos de los varones. Este estudio subrayaxisten factores intrinsecos que
influyen de forma determinante en la realizaciércdteh up, siendo el sexo un factor
importante a la hora de evaluar el mismo.

En el grupo de nifios muy prematuros (<26 semarsapasvisto que a los 11
afos de vida tanto la talla como el perimetro @afaen mujeres y hombres, es inferior
a la de los nifilos a término, si bien de nuevo edif@sencias son mayores en los
varones. El peso Unicamente se asemeja al dertogts en las nifias. Por otra parte,
si observamos el patron de crecimiento seguidtalla se recupera o bien durante los

tres primeros afios, o bien en el periodo comprenéidre los 7 y los 11, y lo que es
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aun mas importante: el percentil de perimetro wefaho mejora mas all4 de los 6
meses. Conociendo la relacion existente entre @mp&o cefalico y la evolucion
neurologica, este hecho subraya la necesidad destigar mejor como podemos
promover y mejorar esta recuperacion precoz(198).

En resumen, la desnutricibn es un problema gemeddi en nuestros recién
nacidos mas prematuros, y parece que tanto lesréscextrinsecos durante su estancia
hospitalaria como otros intrinsecos como el sexda cedad gestacional, van a
condicionar el crecimiento a largo plazo. Se hauegfo con anterioridad que si bien un
correcto desarrollo somatico es necesario para uemegmejores indices de
neurodesarrollo, no esta exento de riesgos solsalld a largo plazo. Entonces ¢ cual
es la actuacion mas conveniente para estos pa?eRBra contestar a estas preguntas
resulta fundamental un conocimiento mas amplio @eccse efectia el crecimiento
recuperador, es decir, de cdmo se traduce la gandegeso en cuanto a la aposicion
de tejido graso, magro y 0seo, asi como de la capén metabdlica derivada de esta
recuperacion.

Se han llevado a cabo muchos estudios, tanto ers rafitérmino como en
pretérmino, tratando de definir la composicién coapde los mismos. A continuacién

se resume la evidencia cientifica disponible.

4.4.1. Modelos de referencia en el recién nacido té rmino

El primero en establecer modelos de composicioparal de nifios y nifias
entre 0 y 10 afios fue Fomon en 1982 (304) (199izbitido métodos de dilucion junto
con los datos ya conocidos sobre concentracionrali® el cuerpo, obtuvo unas
tablas de referencia que han sido ampliamentezadidis ( Tabla 4). En ellas se
muestra como el contenido mineral 6seo y protéicnemta con la edad, mientras que
el porcentaje de agua corporal total disminuye. d&@ontrario, el porcentaje de masa
grasa aumenta hasta los 6 meses de edad y dismpasgeriormente durante la
infancia. Sin embargo, y a pesar de que estasstalgaen constituyendo la referencia
en muchos estudios actuales, en su elaboracidevsedn a cabo numerosas inferencias
y estimaciones, por ejemplo, las mediciones sduedemn a los 0, 6 meses y 9-10 afios y
el resto de los parametros incluidos en las ta#asasan en extrapolaciones, por lo que
seria deseable un modelo construido con un mayoeraide datos obtenidos de forma

directa.
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Figura 11: Modelo de composicion corporal segun ¢ioet al (304)

Components of FFBM (% of body wi)

Water Minerals
Age Length Wi Fat FFBM p E Carbo-
rotein MR el Non  hydrate

TBW vellular Osseous
water ey AITEY
water

om i 4 F 4 ¥ B
A. Boys
Birth 516 3545 486 13.7 3059 12.9 69.6 425 27.0 2.6 0.6 0.5
1 mo 54.8 4452 671 15.1 3781 129 63.4 41.1 27.3 2.6 0.6 0.5

2 mo 58.2 5509 1095 19.9 4414 12.3 64.3 380 26.3 24 0.6 0.5
3 mo 61.5 6435 1495 23.2 4940 120 61.4 357 258 23 0.6 0.5
4 mo 63.9 7060 1743 247 5317 1.9 60.1 345 257 23 0.5 04
5 mo 65.9 7575 1913 25.3 5662 19 59.6 338 25.8 23 0.5 0.4
6 mo 67.6 8030 2037 254 5993 12.0 59.4 334 26.0 2.3 0.5 04
9 mo 72.3 9180 2199 24.0 6981 12.4 60.3 33.0 27.2 2.3 0.6 0.5
12 mo 76.1 10150 2287 225 7863 129 61.2 329 283 23 0.6 0.5
18 mo 824 11470 2382 20.8 9088 13.5 622 323 299 25 0.6 0.5
24 mo 87.2 12590 2456 19.5 10134 14.0 62.9 319 310 26 06 0.5
Iyr 95.3 14675 2576 17.5 12099 14.7 63.9 311 32.8 2.8 0.6 0.5
4 yr 102.9 16690 2656 15.9 14034 15.3 64.8 30.5 34.2 29 0.6 0.5
S5yr 109.9 18670 2720 14.6 15950 15.8 65.4 30.0 354 3l 0.6 0.5
6 yr 116.1 20690 2795 13.5 17895 16.2 66.0 29.6 36.4 32 0.6 0.5
Tyr 121.7 22850 2931 12.8 19919 16.5 66.2 29.1 371 33 0.6 0.5
8 yr 127.0 25300 3293 13.0 22007 16.6 65.8 283 375 34 06 0.5

9yr 132.2 28130 3724 13.2 24406 16.8 65.4 276 37.8 35 0.6 0.5
10 yr 137.5 31440 4318 13.7 27122 16.8 64.8 26.7 38.0 35 0.6 0.5
B. Girls
Birth 50.5 3325 495 14.9 2830 12.8 68.6 42.0 26.7 2.6 0.6 0.5

| mo 534 4131 668 16.2 3463 12.7 675 40.5 26.9 25 0.6 0.5

2 mo 56.7 4989 1053 21.1 3936 12.2 63.2 37.1 26.1 24 0.6 0.5

3 mo 59.6 5743 1366 238 4377 12.0 60.9 35.1 25.8 23 0.6 0.5

4 mo 61.9 6300 1585 252 4715 1.9 59.6 338 25.8 23 0.5 04

5 mo 63.9 6800 1769 26.0 5031 1.9 58.8 330 259 22 0.5 04
6 mo 65.8 7250 1915 26.4 5335 12.0 58.4 324 26.0 22 0.5 04
9 mo 704 8270 2066 25.0 6204 12.5 59.3 320 273 23 0.5 04
12 mo 743 9180 2175 23.7 7005 129 60.1 318 283 23 0.5 0.5
18 mo 80.2 10780 2346 21.8 8434 13.5 61.3 315 29.8 24 0.6 0.5
24 mo 85.5 11910 2433 204 9477 139 62.2 315 30.8 24 0.6 0.5
Jyr 94.1 14100 2606 18.5 11494 14.4 63.5 313 322 25 0.6 0.5
4yr 101.6 15960 2757 17.3 13203 14.8 64.3 312 331 25 0.6 0.5
Syr 108.4 17660 2949 16.7 14711 15.0 64.6 Lo 336 2.5 0.6 0.5

6 yr 114.6 19520 3208 16.4 16312 15.2 64.7 30.8 34.0 26 0.6 0.5
Tyr 120.6 21840 3662 16.8 18178 15.2 64.4 303 34.1 25 0.6 0.5
8 yr 126.4 24840 4319 17.4 20521 15.2 63.8 296 34.2 2.5 0.6 0.5
9 yr 132.2 28460 5207 18.3 23253 15.1 63.0 289 34.1 2.5 0.6 0.5
10 yr 138.3 32550 6318 19.4 26232 15.0 62.0 28.1 339 25 0.6 0.5

Posteriormente se han realizado numerosos estadiogliversos métodos de
mediciébn y a distintas edades, con el fin de establ tablas de referencia de
composicién corporal en nifios y adolescentes. Maclie estos estudios,
probablemente debido a la utilizacion de distinésicas en distintas poblaciones y
edades, obtienen resultados contradictorios. Eummesa de los estudios mas
importantes, asi como los resultados obtenido®®mismos, se encuentran reflejados

en la tabla 4.
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Todos los estudios realizados parecen coincidielaaumento progresivo de la
masa libre de grasa y del contenido mineral 6sdp almentando la edad. Ademas,
ambos presentan dimorfismo sexual, siendo mayoresrones para cualquier edad.

En cuanto a la masa grasa, parece que su porcemtaenta durante los seis
primeros meses de vida para luego disminuir durbogeprimeros afios, aunque en
estudios a largo plazo como el de Ogle (200) erncarmue posteriormente vuelve a
aumentar de nuevo. El porcentaje de masa grasaagsr man mujeres en todos los
estudios revisados.

Por otra parte también se ha estudiado la repértasiargo plazo del efecto de
la desnutriciéon intradtero (201). Los nifios cojoh@eso al nacimiento contindan con
menor peso, talla, perimetro cefalico y braquialeemfancia, pero sin embargo tienen

mayores porcentajes de masa grasa, masa gras§ to&mnores porcentajes de masa

un nifio de peso adecuado para su edad gestaciemando tendencia a una
distribucion central de la misma (202)

La ganancia ponderal durante los seis primeros sniagebién se ha asociado
tanto a un mayor indice de masa grasa como a usitrébdcion central de la misma,
mientras que soélo la ganancia muy precoz (3 primeneses) se ha asociado al

incremento de masa libre de grasa (203).
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Tabla 4: Estudios de composicion corporal en reciénacidos a término

Estudio Sujetos estudiados Métodos de medida Resultados principales Comentarios
utilizados
Fomon et | Sanos entre 0y 10 afios e Agua marcada con deuterjo »  Tablas de composicion corporal de nifiosly ~ *  Interpola gran parte de los
al ¢ Potasio corporal total nifias entre 0 y 10 afios resultados
(1982) +  No realiza comparaciones entre
(304) datos.
Ogle GD et | Sanos entre 4-26 afios ¢ Densitometria (lunar) e Aumento de MLG y CMO con la edad *  Proporciona datos pre y
al ¢ Pliegues *  %MG aumenta con la edad en mujeres postpuberales
(1995) entre los 4 y 26 afios
(200) «  En cualquier edad el %MG es mayor en
mujeres
* La MLG se correlaciona con el CMO
e Compara densitometria con pliegues: buena
correlacion en varones, en mujeres
sobreestima el %MG
e El cociente grasa tronco/extremidades se
relaciona con obesidad s6lo en mujeres.
De Bruin et| Sanos entre 1-12 meses ¢ Impedanciometria e Peso, talla, PC y MLG mayor en varones e Modelo de composicién corporal
al *  %MG aumenta hasta los 6 meses y después bicompartimental
(1996) disminuye.
(204) «  %MG es mayor en mujeres
e Encuentra menores cantidades de MG quie
Fomon.
Hediger Sanos 3-6 afios divididos seglin ~ «  Pliegues * PEG: menor peso, talla, PC y braquial erfla ¢ Los efectos del tamafio al
ML et al tamafio al nacimiento. infancia nacimiento se manifiestan a lo largd
(1999) «  GEG: mayor peso, talla, PC y perimetro de la primera infancia
(205) braquial en la infancia.

PEG: menor pliegue subescapular y
tricipital sélo a los 6 afios

GEG mayor pliegue tricipital y
subescapular a partir de los 3 afios
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Butte N et
al

Sanos entre 0-24 meses

Agua corporal total: agua
marcada con deuterio

ACT y CMO mayor en varones, sobre todo
conforme aumenta la edad.

Proporciona porcentajes de los
distintos componentes corporales

(2000) Potasio corporal total +  MLG, MG y CMO aumentan con la edad| para cada edad.
(161) Densitometria (Hologic) e MLG mayor en varones a los 0,5 meses
entre los 3-18meses
MG no difiere segun sexos
*  %MG: mayor en mujeres a los 6 y 9 meses.
Aumenta hasta los 6 meses y luego
disminuye
e %MLG disminuye hasta los 6 meses y
luego aumenta.
e Los componentes de la MLG no dependen
del sexo.
Kensara Estudio a los 64-72 afios de Densitometria (Hologic) Los nifios con bajo peso al nacimiento tienen Recalca el efecto de la
OAetal RNT clasificados segin PRN *  mayor %MG, MG y menor MLG. programacion
(2005) en bajo o elevado «  mayor indice grasa central/periférica
(201) «  mayor %MG con el mismo IMC
Elia et al Términos entre los 6,5y 9,1 Densitometria (Hologic) * Elaumento del PRN en 1 desviacion Programacién del % MG intralterq.
(2007) afios Agua marcada con deuter Standard se asoci6 a una disminucion del
(206) Pliegues %MG de 1,95%
* EIPRN era el mejor predictor de la talla
Chomtho Términos entre 7,6 y 15,2 afio Densitometria *  Ganancia ponderal entre los 0-3meses y|3-6
S, atal meses se asocia con aumento del IMG,
(2008) MG, MG cintura y MG tronco.
(203) «  Ganancia ponderal 0-3 meses se asocia [

aumento del IMLG

MLG :Masa libre de gras&MO: contenido mineral oseo MG: masa grasa %MLG : porcentaje de masa libre de gra®aMG : porcentaje

de masa grasACT _ agua corporal totalPRN: peso de recién naciddMC : indice de masa corporédMG: indice de masa grasa

(MG/altura2) IMLG: indice de masa libre de grasa (MLG/alturaREG: pequefio para la edad gestacio@&G:grande para la edad

gestacional
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4.4.2. Conocimientos actuales sobre la composicion corporal
del recién nacido pretérmino

Existen pocos estudios longitudinales, la mayasiatsansversales y relacionan
la composicion corporal del RNPT a una edad detexda con los datos referidos en el
momento del nacimiento. Ademas, la medicién detarido de masa grasa o libre de
grasa no se realiza de forma similar, tanto partilzacién de diferentes métodos de
medida como por la expresion de los resultadosodaa distinta (en unos casos como
indices, en otros como porcentajes, otros como hoeésEaen gramos....). Por otra parte
las poblaciones estudiadas son diferentes, tanemlad gestacional como en peso. Sin
embargo, y a pesar de las diferencias mencionagademos extraer ciertas
conclusiones.

Al igual que ocurria con los recién nacidos a tdonila masa libre de grasa
aumenta con la edad, como también lo hacen susawmnies 6seos (tanto el contenido
mineral 6seo como la densidad mineral 6sea) (FHIforcentaje de masa grasa se ha
descrito aumentado al alta (208) y diminuido adadeprepuber (209). En cuanto a la
distribucion de la masa grasa tanto por resonamagnética en el momento del
nacimiento (210) como por pliegues (209) , se hdidm comprobar que tienen
tendencia a una distribucion central de la misma.

La diferenciacion por sexos también se comportdodma similar al recién
nacido término: a los 12 meses la masa libre deagyda masa 0sea son mayores en
varones (207), y en el seguimiento a mas largoop(2@9) los varones tienen menores
indices de masa grasa.

Hay numerosos estudios comparativos con el re@émo a término, si bien la
mayoria de ellos comparan los sujetos prematurngliados con modelos de recién
nacidos a término como los descritos por FomonwnBly no con poblaciones de la
misma época y procedencia como seria deseable. &angolos con el momento del
nacimiento y durante el primer afio de vida el pgsda talla son menores en el
pretérmino (211, 212). La masa grasa, porcentajaata grasa e indice de masa grasa
son menores en el pretérmino a largo plazo, aueguestudios a corto plazo ( a la edad
del término o menores de un afo) se muestran sas{2L0) o incluso superiores (207),
pero si diferenciamos entre masa grasa centrarifegca, la masa grasa troncular es
mayor o igual que la del término, mientras quedsdf@rica es inferior (209, 211). La

masa libre de grasa y el indice de masa libre @eagson similares a los del término en
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la mayoria de los estudios (207, 213) aunque ogfisren cifras inferiores a las del
término(209, 212) .

En cuanto a la influencia de la ganancia ponderaleola ingesta en la
composicion corporal a largo plazo sélo hay dosdiss que la describan; en el de
Huysman (212), con seguimiento a un afio, no paraber relacién entre la ingesta
durante los 6 primeros meses y la composicién cal@b afio de vida mientras que en
el de Euser (214) si se encuentra relacion eatgahancia ponderal durante los 12
primeros meses de vida (sobre todo en los 3 prenmeeses) y el peso, talla, masa grasa
y masa libre de grasa a los 19 afios. Al ser ehdltie los estudios mencionados a mas
largo plazo que el primero, es posible que endadlisi exista una influencia de la
nutricion que no somos capaces de ver de formregoz (un afiode vida), mientras
que si se muestra a mas largo plazo.

Los estudios realizados se encuentran resumidos laen tabla 5.
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Tabla 5: Estudios sobre composicion corporal del @én nacido prematuro

Estudio

Sujetos

Métodos deedida

Resultados

Cooke RJ et al

MLG aumenta con la edad

MG aumenta hasta los 6 meses y luego se estabiliza
%MG aumenta hasta los 6 meses y disminuye de Ghaeias
CMO, DMO, MO aumentan con edad

(1999) 0 <34 semanas y1750gramos e Densitometria
_— o ) * Alos 12 meses MLG y la MO mayor en varones. Rdstparametros no influenciadg
(207) o Longitudinal 0-1 afio (Hologic)
por sexo.
*  Comparado con RNT (estudio de Fomon) corrigiendp&mémetros medidos por el
peso - MGy %MG mayores en RNPT
- MLG similar en RNPT
*  Puntuacion z de peso es que el RNT (datos deliestadBruin)
Huysman WA et al e Puntuacion z de talla menor que el RNT pero majaral primer afio (mas bajo en
(2003) o Longitudinal 0-1 afio e impedanciome mujeres)
(212) 0 RNPT<30 semanas y con DBP tria ¢ MLGy MG menores que RNT
« No relacién entre ingesta protéica y calérica hlast®& meses y la ganancia de peso
talla, MG y MLG en el primer afio.
*  RNPT con respecto al término
0 Menor peso y medida pliegues
) o Menor %MG, MG e IMG
Fewtrell MS et al *  Pliegues o L
o Compara RNPT <37 semanas EG : 0 Menor ratio pliegue tricipital/subescapular
(2004) cutaneos ) ] } 3 ]
y <1850g con RNT. o MLG: obtiene diferentes resultados segun el metmedida:
(209) . * Densitometria . i
o0 Transversal 8-12 afios =  Densitometria: menor IMLG y MLG que RNT

(Hologic)

= Pliegues:IMLG similar al RNT
No asociacion entre el PRN o lactancia materna MG o MLG

IMG menor en varones y en pacientes con mayoridativfisica.
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Uthaya S et al

Compara <32 semanas a la eda

RNPT menor que RNT en:
0 pesoytalla
0 Tejido adiposo subcutaneo y masa grasa total

RNPT mayor que RNT en porcentaje de tejido grasaabdominal.

D

(2005) o Resonancia % MG similar en RNT y RNPT
de término con RNT i . . .
(210) magnética Puntuacion z de peso se correlaciona con el %MGeji@o graso subcutaneo
Transversal
Tejido graso intraabdominal sobre todo influencipdola gravedad del RNPT durant
su hospitalizacion
No diferencias en relacion a sexo
Puntuacién z al nacimiento se relaciona a loafit con peso, talla ,IMC, MG, MLG
<32 semanas y 1500 g de PRN a y perimetro abdominal. ( no con %MG, IMG ni IMLG)
Euser AM et al los 19 afios Ganancia de peso precoz y tardia se relacionapesm, talla, IMC, perimetro
(2005) Longitudinal bl abdominal, MLG, MG, %MG a los 19 arios
y ) iegues o o
(214) Relacién con ganancia ponderal Factores predictivos mas importantes para la:

precoz (0-3 meses) y tardia (3-1

meses)

N

o0 Talla: talla diana influye mas que el PRN y qugdaancia ponderal precoz
o Peso: PRNYy ganancia ponderal precoz

0 %MG, MM, IMC y perimetro abdominal: ganancia poradeprecoz

Gianni ML et al
(2008)
(213)

RNPT<34 semanas EG1800g
PRNy RNT
Estudio transversal a los 5-6 afig

Densitometria

(Lunar)

RNPT en relacion con el término:
0 Menor: peso, talla, IMC, MG y MG en extremidades
0 Similar MLG y MG tronco

Encuentra asociacion entre:
0 MGy edad gestacional

0 MG tronco y nifios nacidos pequefios para la edadaesal

0 MLG y puntuacion z de peso y talla al afio de edad

MLG :Masa libre de gras&€MO: contenido mineral oseoDMO: densidad mineral 6sellO: masa 6sedMG: masa grasa %MLG : porcentaje de masa libre de grasbMG : porcentaje

de masa grasaACT _ agua corporal total PRN: peso de recién nacidoMC : indice de masa corpordMG: indice de masa grasa (MG/alturaaMLG: indice de masa libre de grasa

(MLG/altura2) RNPT : recién nacido pretérmindRNT: recién nacido términoDBP: displasia broncopulmonar
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5.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

79



HIPOTESIS

El estado nutricional a la las 36 semanas de edathgnstrual condiciona el
crecimiento asi como la composicion corporal deHrd®gs prematuros con peso al
nacimiento <1500 gramos y menores de 34 semanadatkgestacional a lo largo de

los tres primeros afios de vida.

OBJETIVOS

1. Analizar el crecimiento somatico de una cohorteed#en nacidos prematuros,
divididos segun su situacion nutricional al altdpdargo de los tres primeros
anos de vida, y compararlos con una cohorte dérrewicidos sanos.

2. Investigar la composicién corporal del recién nacide muy bajo peso durante
los tres primeros afos de vida, con especial neeaea los nifios desnutridos a
las 36 semanas de edad posmenstrual y compararosnccohorte de recién
nacidos sanos.

3. Comparar distintos métodos de medida de la composiorporal y determinar
la correlacion entre los mismos.

4. Determinar si existe una ecuacion que nos permitaxanar los resultados de
composicién corporal obtenidos mediante la dengtden (patron oro) a los
obtenidos mediante la medicion de pliegues y aotregiria con el fin de

obtener un método de medida de composicion corpmralsencillo y fiable.
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6.PACIENTES Y METODOS
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6.1. PACIENTES

Con el fin de poder evaluar los objetivos menciasase recluté una cohorte de
95 recién nacidos pretérminos nacidos a lo lagaun afio en el Hospital Infantil
Universitario La Paz, y cuyo seguimiento postefig realizado en las consultas de
Neonatologia de dicho centro. Los pacientes fueeongidos entre el 27/11/2004 vy el
3/10 /2006. Con el fin de realizar la captacioriadepacientes se entregd a los padres
una hoja informativa ( Anexos 1y 2).

Como criterios de inclusion en el estudio debimerteina edad gestacional <34
semanas Yy un peso al nacimiento < 1500 gramosrofexcluidos aquellos pacientes
que padecian un sindrome polimarformativo u an@maidmosomica y aquellos que
durante su evolucién fueron diagnosticados de tintescorto u otra malforacion
digestiva que pudiera condicionar una malabsoronportante de nutrientes.

Con el fin de poder establecer comparaciones egrupo poblacional similar se
incluyeron en el estudio un grupo de 35 reciéndwaca término nacidos también en el
Hospital La Paz durante ese mismo periodo (grupdéral). Como criterios de inclusién
en este grupo debian cumplir los siguientes regsisi

» Peso adecuado para la edad gestacional
» Edad gestaciona 37 semanas

 Raza caucasica

Todos los pacientes incluidos en el estudio loehizi de forma voluntaria y se preciso
la firma del consentimiento informado por al meooe de los padres (Anexo 3).

El estudio fue aprobado por el Comité de EticaHtedpital La Paz.

6.2. RECOGIDA DE DATOS

Se disefiaron hojas de recogida de datos espegificasel recién nacido pretérmino y

el término (Anexos 4 y 5).

Antecedentes familiares:

Talla, peso indice de masa corporal y edad despadradre. Nivel de estudios

de padre y madre. Antecedentes maternos de tabam@@tual o pasado y nimero de
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cigarrillos al dia). Antecedentes familiares debdias mellitus tipo 2 (edad a la que

debutd). Numero de orden entre los hermanos.

Datos al nacimiento:

Edad gestacional. Gestacidn unica versus multhienero de orden en el caso
de gestaciones multiples. Sexo. Peso de reciédmakalla de recién nacido. Perimetro
cefalico al nacimiento. Puntuacion zeta de pesta ¥y perimetro cefélico (utilizando
las tablas de referencia de Alexander (12). Feehmadimiento. Teléfonos de contacto
de los progenitores. Utilizacion de corticoidesnatales y numero de dosis. SNAPPE

(215) (sOlo en prematuros)

Datos nutricionales(sélo para prematuros):

Se recogieron durante las cinco primeras semanaglddos siguientes datos:
edad de inicio de solucion de aminoacidos intrasgesa (horas). Edad de inicio lipidos
iv (horas). Edad a la que inicia nutricion entédaas). Déficit acumulado de energia en
los primeros 7 dias de vida (Kcal/kg). Déficit acdato de proteinas en los primeros 7
dias de vida (g/kg). Déficit acumulado de energidas primeras 5 semanas de vida
(Kcal/kg). Déficit acumulado de proteinas en lagnpras 5 semanas de vida (g/kg).
Edad a la que recibe todos los aportes via enfgiat). Volumen que recibe por via
enteral el dia que recibe todos los aportes epte(all/kg/dia).Tipo de leche (materna o
marca de leche de férmula).

Para la evaluacion de la ingesta nutricional ydédicit en cada momento se tuvieron en
cuenta las recomendaciones de la academia Ameridandediatria para nifios
prematuros (216):

o Energia: 120 Kcal/kg/dia para la nutricion entgr@D Kcal/kg/dia si esta es

parenteral

o Proteinas: 3,7g/kg/dia enteral, 3g/kg/dia si esmaral.

- Para el célculo de los aportes recibidos en casibirdeche materna se
utilizaron los datos publicados por Butte (217)eBpaciente recibia leche de

formula se utilizo la composicion nutricional propionada por el fabricante.
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Evaluacion a los 28 dias de vida (s6lo prematuros):

Fecha. Peso. Talla. Perimetro cefélico. Puntuacétm de peso, talla y
perimetro cefalico (tablas de Alexander (12)). dsocorticoides postnatales: tipo de
corticoide utilizado, dosis y edad posnatal a l& due administrado. Presencia de
ductus arterioso persistente. Hemorragia intrai@niér (presencia versus ausencia y
grado en el caso de padecerla). Retinopatia (priesearsus ausencia) y grado en el
caso de padecerla. Enterocolitis necrosante (preserausencia y grado en el caso de
existir).

Se establecieron las siguientes definiciones:

- enfermedad pulmonar cronica: necesidad de oxigeas 3 semanas de edad
posmenstrual.

- Sepsis tardia: signos clinicos de sepsis juntchemmocultivo positivo a partir
de las 72 horas de vida.

- Enterocolitis necrosante: segun los criterios dié 48). Solo se considerd
como enterocolitis los estadios I1A 0 més graves.

- Hemorragia intraventricular: definida segun losecios de Volpe (219)

- Leucomalacia periventricular: definida segun latedas de de Vries (220)

- Retinopatia de la prematuridad: clasificada en l@ssistema internacional
(221)

- SNAP Iy Il (215, 222)

Evaluacion a las 36 semanas de edad posmenstrual¢sprematuros):

Fecha. Peso. Talla. Perimetro cefalico. Puntnaxéda de peso, talla y perimetro
cefalico. Perimetro braquial. Sepsis (definida catiimica mas hemocultivo positivo).
Presencia o no de retinopatia y grado si la padeciénterocolitis necrotizante
(presencia versus ausencia) y grado en el casadiscerla. Presencia o ausencia de
enfermedad pulmonar crénica. Lactancia materna comnmzipal fuente de nutrientes
(>50%) durante al menos 4 semanas.

Datos relativos a la ingesta: pecho y numero desofmedia de 7 dias). Leche materna,
namero de tomas (media de 7 dias) y volumen meatidgma en mililitros. Formula,
tipo de formula, modo de preparacién, numero deatofmedia de 7 dias) y volumen
medio por toma (ml). Ingesta (ml/kg/dia), calokkg#dia, gramos de proteinas/kg/dia,

miligramos de calcio/kg/dia y miligramos de fésfagidia.
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Mediciones de bioimpedancia: resistencia y reacagc 6 determinaciones.

Evaluacion a los 6 meses de edad natural/corregidprematuros y términos):

Peso, talla, perimetro cefalico. Puntuacién zetapdso, talla y perimetro
cefalico (tablas de Hernandez y cols). Perimetraquial. Pliegues subcutaneos
(subescapular, tricipital, bicipital, suprailiacdflediciones de bioimpedanciometria:
resistencia y reactancia. . Densitometria: % deangssa, densidad mineral 6sea
(gramos/crf) y contenido mineral éseo (gramos).

Evaluacion a los 12 meses de edad natural/corregidiprematuros y términos):

Peso, talla, perimetro cefalico. Puntuacion zetapdso, talla y perimetro
cefalico (tablas de Hernandez). Perimetro bragBiagues subcutaneos (subescapular,
tricipital, bicipital, suprailiaco). Mediciones dkioimpedanciometria: resistencia y
reactancia. Densitometria: % de masa grasa, @ehsidneral 6sea (gramos/tmy

contenido mineral 6seo (gramos).

Evaluacion a los 18 meses de edad natural/corregidprematuros y términos):

Peso, talla, perimetro cefélico. Puntuacién zetapdso, talla y perimetro
cefalico (tablas de Hernandez). Perimetro bragRisgues subcutaneos (subescapular,
tricipital, bicipital, suprailiaco). Mediciones dkioimpedanciometria: resistencia y
reactancia. . Densitometria: % de masa grasa, aighsnineral 6sea (gramos/dny

contenido mineral 6seo (gramos).

Evaluacion a los 24 meses de edad natural/corregidirematuros y términos):

Peso, talla, puntuaciéon zeta de peso, talla ymstrd cefalico (tablas de
Hernandez). Perimetro braquial. Pliegues subcusafsenescapular, tricipital, bicipital,
suprailiaco). Mediciones de bioimpedanciometria:sistencia y reactancia.
Densitometria: % de masa grasa, densidad minees (gramos/cf) y contenido

mineral éseo (gramos).
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Evaluacion a los 36 meses de edad natural/corregidarematuros y términos):

Peso, talla, perimetro cefalico. Puntuacion zetapdso, talla y perimetro
cefalico (tablas de Hernandez). Perimetro bragBiagues subcutaneos (subescapular,
tricipital, bicipital, suprailiaco). Mediciones dbkioimpedanciometria: resistencia y
reactancia. Densitometria: % de masa grasa, dehsitiaeral ésea (gramos/émy

contenido mineral 6seo (gramos).

6.3. TECNICAS UTILIZADAS

6.3.1. Antropometria

En el momento del nacimiento los recién nacidomptaros fueron medidos en
talla y perimetro cefélico con una cinta métrieexithle por personal especializado y
adiestrado. El peso fue medido diariamente mediame bascula electrénica (Seca 375
Instrumentos médicos, Barcelona, Espafia; distridvuidocal de Seca Deutschland,
Hamburgo, Alemania) con precision de 10 gramosasfs@asculas son calibradas
periodicamente y suponen el método habitual denebtel peso en nuestro hospital.
Los pesos al nacimiento fueron convertidos en @anbmes zeta utilizando las curvas
de Alexander (12). En el caso de los recién nacadérmino, y de las revisiones
posteriores efectuadas a los 6, 12 , 18, 24 y 3®sel peso se registrd con una bascula
electrénica (siempre la misma) de precision 10 gsamodelo Seca 375.

La talla fue medida mediante un tallimetro port&dca 210 (Instrumentos
médicos, Barcelona, Espafia (distribuidor local Skra Deutschland, Hamburgo,
Alemania), de precision de 1 milimetro.

El perimetro cefalico (PC) fue registrado mediamnta cinta métrica flexible con
precision de 1 mm.

Todas las mediciones fueron llevadas a cabo pwiopal adiestrado, y con el fin de

minimizar errores interindividuales, solo tres peas efectuaron todas las mediciones
del estudio.

Para el célculo de percentiles y puntuaciones atikzaron las tablas de crecimiento de
Hernandez (223).

Los célculos de la puntuacion z se realizaron argdilas formulas:
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PuNtuacion z_de_ pesos peso- peso_para_el percentil_50_para_su_edad
- T desviacion _estandar

g

., talla—talla _para_el percentil_50_ para_su_edad
Puntuacion_z_de_talla = —Para_ — p. , P para_1_
desviacion_estandar

PC-PC __para_el_percentil_50_para_su_edad

Puntuacion_z_de_ PC= — -
desviacion_estandar

6.3.2. Medicion de perimetros

Se registré el perimetro braquial en los prematardas 36 semanas de edad
posmenstrual. En todas las revisiones sucesivag, (68, 24 y 36 meses) se realizaron
mediciones del perimetro braquial. En todos logsdgeron efectuadas 3 mediciones,
estimandose la media de las tres para realizaratisss del estudio.

La medicion se efectud en el brazo izquierdo, ya altura comprendida en el punto

medio de la longitud entre el olécranon y el acomi

6.3.3. Medicion de pliegues

Los pliegues fueron analizados en todas las rengsi@ los 6, 12 , 24, 18 y 36
meses. Se realizaron medidas del pliegue tricjdtaipital, subescapular y suprailiaco.
En todos los casos se realizaron 3 mediciones, efex#ud la media de las tres para
realizar el analisis. Las mediciones fueron efatdsainicamente por dos investigadores
entrenados para minimizar los errores interindiglds. Las medidas fueron realizadas
con un plicometro Holtain (Holtain Ltd, Crymych, alés) segun las normas
recomendadas: atrapando con el dedo pulgar e indimamente la piel y tejido
adiposo subcutano, se mantuvo el compas con la dexercha perpendicular al pliegue.

Posteriormente se liberaba el pliegue y se volvimlizcar para efectur una nueva
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medicion. Tras aplicar el plicometro, se regisadriedida unos dos segundos después
de su posicionamiento. Se siguieron las siguieetsamendaciones de medida:

- El pliegue tricipitalse midié en la cara posterior del brazo, en el @eguidistante
entre el acromion y el olécranon. El pliegue esicar siguiendo la direccion del brazo.
- El pliegue bicipital se midiéen el punto medio de la linea que pasa por ef@eletla
fosa antecubital y por la cabeza del humero. E&ceér siguiendo la direcciéon del
brazo.

- El pliegue subescapular se midié por debajoategiulo inferior de la escapula, en
diagonal siguiendo la linea natural de la piel erangulo de 45 grados con la columna
vertebral.

- El pliegue suprailiaco se midi6é justo encimalaecresta iliaca en la linea medio
axilar. El pliegue es oblicuo, yendo hacia delanteacia abajo, y forma un angulo de

45 grados con la horizontal.

Para el calculo de los porcentajes de masa grasasy grasa total a partir de
pliegues cutaneos se utilizédauacion definida por de Brook(178)

Asi, primero se calculé la densidad corporal mediganformula:

Nifios= 11690~ 0,0788" log(>. de_los _cuattro_ pliegues
Nifias=1,2063- 0,0999* log(>_ de_los_ cuattro_ pliegueg

Y posteriormente el porcentaje de masa grasa apect al peso:

495
densidad_corporal

%de_masa_grasa_con_respecto_al _ peso= [ - 4,5} *100

También utilizamos larmulas de Deurenberg(179):

Densidad corporal (kg/l):

Nifios:11133- 0,056 log(Y, _de_los_cuatro_ pliegue$ - 1,7(edad*10%)
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Nifias:11187-0,063* log(>. _de_los_cuatro_ pliegue$ - 19(edad* 10%)

Y las deSlaughter (180):

Para nifios con pliegues tricipital y subestap35mm:

Niflos= 121(> de_los_dos_ pliegues_cutaneoy—0,008> de_los_dos_ pliegues_cutaneoy” —17

Nifias= 1333 de_los_dos_ pliegues cutaneoy-0,0133 de_los_dos_ pliegues cutaneoy” - 25

Para nifios con pliegues tricipital y subestzap35 mm:

Nifios:0,783F _de_los_ dos_ pliegue - 17|

‘ Nifias:0,546> _de_los_dos_ pliegues+ 9,7 |

6.3.4. Impedanciometria

Realizamos impedanciometria segmentaria con eldam@émetro Quantum,
RJL Systems. Para ello el nifio se situé tumbada lawdba en una camilla, con el
brazo y pierna desnudos, y en estado de reposdrhmes se situaron a unos 45 grados
del tronco, y las piernas también se situaron sejaar entre si unos 45 grados. Los
nifios no fueron sometidos a ningln contacto fidie@nte el estudio. Para realizar la
impedanciometria, se siguieron las recomendaciatesCarla R.Fjeld (160): se
colocaron cuatro electrodos, dos en la superfioread del miembro inferior y dos en la
superficie dorsal del miembro superior ipsilateiah el miembro superior el primer
electrodo se situé en la uniébn de metacarpo y dalsny el segundo entre la
prominencia distal del radio y cubito. Con respeadtmiembro inferior, los electrodos
se situaron en la uniébn metatarso-falanges y etimad entre el maleolo medial y

lateral del tobillo. Entre los electrodos del mism@émbro debia haber una distancia
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minima de 3 centimetros. Se realizaron 6 medicidee®sistencia y seis de reactancia,
y para calcular el porcentaje de agua corporal ¢oigpleamos la media de las seis.
Para el célculo del agua corporal total utilizarfeogérmula de Carla R. Fjeld (160)

basada en estudios de lactantes y nifios (ent@03neses):

altura®
Agua_ corporal _total(kg) = 0,76+ 018————  + 039* pesq
impedancia

A su vez, laimpedancia se obtiene de la férmula:

1
Im pedancia= (Resistencié +Reactancia? )5

Posteriormente se calculo el porcentaje de masadi grasa a partir de los porcentajes
de agua corporal total por edades reflejadas artieulo de Nancy Butte (161) salvo a
los 36 meses ( Butte sdélo proporciona datos hasta4 meses ) en que tomamos como
referencia los datos de Fomon (304). Asi; aplicalm®siguientes formulas:

a. Nifos
i. 6 meses MM = ACT/0.807
ii. 12 meses MM = ACT/0.793
ili. 18 meses MM = ACT/0.783
iv. 24 meses MM = ACT/0.77
v. 36 meses MM= ACT/0,775
b. Nifas
i. 6 meses MM = ACT/0.807
ii. 12 meses MM = ACT/0.788
ili. 18 meses MM = ACT/0.782
iv. 24 meses MM = ACT/0.78
v. 36 meses MM=ACT/0,779

Esta medicion no se realizé con los pacientes emasy puesto que no se han
demostrado diferencias significativas salvo erasben el que la ingesta se realizara 15
minutos antes de la prueba (162).
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6.3.5. Densitometria

Se efectué con el nifio desnudo, permitiéndose dmdnge la utilizacion de
pafial y de chupete plastico. No efectuamos sedaédtos pacientes, procurando
realizar la densitometria con el nifio dormido, i, e caso de no ser esto posible,
utilizando diversos procedimientos de distracci@rapconseguir la mayor inmovilidad
posible. El nifio se coloco sobre el densitomemwao,la cabeza aproximadamente 2 cm
antes del lugar de inicio del estudio, envueltosébanas apretadas con el fin de
inmovilizarlo (previamente comprobamos que las sabao interferian en el analisis
posterior). Todos aquellos estudios en los que kgetos que no permanecieron
completamente inmdviles fueron descartados. Largregacion y validacion de la
técnica corrié a cargo del Dr. Coya, jefe de Sesvile Medicina Nuclear del Hospital
La Paz. El estudio se efectu6 con el densitomdiidAR. Densitometro 6seo de Rayos
X, DPX-MD, y se analizo con el software SmartScdersion 4.7e.La precision del
densitdmetro Lunar para la medicion de masa grasapeoximadamente de un 2%
(136). La masa libre de grasa se determind de fandieecta a través de la formula:

Masa libre de grasa= peso-masa grasa.

6.3.6. Calculo de indices

Con el fin de comparar mejor la composicién corpdealos sujetos estudiados
se calcularon los siguientes indices:

- Indice de masa magra: definido como la masaran@ay)/ altura? (m). Permite evitar
los errores producidos por la estimacion de poapesit La utilidad de este indice asi
como la del indice de masa grasa ha sido estahlpoiddiferentes autores (224, 225).
-indice de masa grasa: definido como masa gragadkara? (metros)

-Relacion pliegue tricipital/subescapular: obterdghcociente entre los pliegues. Se ha

utilizado como marcador de obesidad central (228) 2

6.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 con el softn@RSS 9.0 (SPSS Inc.) y SAS
Enterprise Guide 3.0.
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Las variables continuas se presentan como medésviacion estandar (DE) o mediana
y rango intercuartil (IQR: percentil 25-75) seglea da distribucion de los datos. Las
variables cualitativas se presentan como frecusratiaolutas y porcentajes.

Las proporciones entre grupos se compararon mecshtest.

Los datos cuantitativos entre dos grupos se comparaediante el test de la t-Student y
el test de U-Mann Whitney, dependiendo de la Bistion de los datos.

En la comparacion de datos cuantitativos entre ao&sgrupos, se utilizaré el test de
ANOVA vy el test de Kruskal Wallis, dependiendo deno fuese la distribucion de los

datos.

Se realizaron modelos mixtos de regresion paradiestla evolucion de los
distintos parametros antropométricos entre los aguge prematuros malnutridos,
prematuros bien nutridos y términos. Se evaludfette del grupo ajustando por el
tiempo, que fue incluido como efecto de medidagtidps. Un efecto de interaccion
significativo indicaba que los efectos de los gripman diferentes.

Se ajustdé un modelo para estimar el porcentaje akerra grasa en funcion de los
pliegues medidos a los nifios (subescapular, sigmailbicipital y tricipital) mediante
modelos mixtos de regresion. Se seleccionarorggi#l2 casos completos, 82 (73,2%)
casos para la construccion del modelo; y 30 (268349 su validacion y comparacion
con las formulas de Brook, Slaughter y Deurenb&g construyeron diversos modelos
(lineales, cuadraticos, logaritmicos, con térmimas iteraccién...) y se compararon
mediante el criterio de informacion de Akaike cgide (AlCc). El AIC es una medida
de la calidad del ajuste de un modelo estadist&ttimado, y sirve como una
herramienta para seleccionar modelos. A menor Ai@gor es el modelo. De todos los
modelos construidos se eligieron 5 para validadligiendo el de minimo AlCc. A
continuacion, se comparo con las formulas de Br8tdyghter y Deurenberg.

Para todas las pruebas estadisticas se han cadsidevmo valores significativos

aquellos con p <0,05.
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7.1. PACIENTES

Se reclutaron un total de 129 nifios, de los cugesran prematuros menores o
iguales a 34 semanas de edad gestacional y <18®@ogrde peso de recién nacido
(Figura 12), y 34 recién nacidos a término.

Con el fin de poder analizar nuestros objetivopdalacion de prematuros se
subdividi6 en dos grupos segun su estado nutdtianlas 36 semanas de edad
gestacional. Asi, fueron clasificados como prenmstubien nutridos (RNPTBN)
aguellos con un peso superior a menos dos desnexiestandar segun las tablas de
Alexander. Los prematuros con peso inferior a melogsdesviaciones estandar a las 36
semanas de edad gestacional fueron clasificaduos cecién nacidos prematuros mal
nutridos (RNPTMN). Esta clasificacion se mantuvdaos los tiempos del estudio (6,
12, 18, 24 y 36 meses). Las comparaciones se agalizentre estos tres grupos
(RNPTMN, RNPTBN y Término (RNT)). Con el fin de pmdanalizar todos los
momentos a pesar de las pérdidas, se realizé iarestadistico mediante analisis de

modelos mixtos.

Figura 12: Pacientes reclutados.

129 RN

RN: recién nacido RNPT: recién nacido pretérmino RNT Recién nacido término RNPTMN: recién nacido pretérmino mal nutrido
RNPTBN: recién nacido pretérmino bien nutrido
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El nimero de pacientes en que se realizé el segoimien los distintos

momentos del estudio se recoge en la tabla 6:

Tabla 6: Nimero de pacientes estudiados en cada mento del estudio.

Momento 36 6meses| 12meses 18 meses 24 meses 36 meses
del semanas
estudio
RNPTMN 36 35 31 29 32 29
RNPTBN 59 47 40 28 43 32
RNT 34 29 18 31 29
Total 95 116 100 75 106 90

A continuacion, en la tabla 7 se presentan el nartaal de revisiones que se

practicaron a cada paciente individual, anotangosdanto el nimero de pacientes que

fueron revisados en una, dos tres cuatro, cin@eiocasiones (estudio completo). No

se han incluido las visitas a las 36 semanas paguestas Unicamente se exploraban

los pacientes pretérmino.

Tabla 7: Namero total de revisiones realizadas a da paciente.

Numero total de visitas realizadas 1 2 3 4 5 6
NUmero de pacientes 4 17 11 8 21 66
Porcentaje sobre el total de paciente 3,1 13,2 | 8,5 6,2 16,3 52,7

(%)

En cuanto al momento exacto en que en que fuealizadas las visitas, es

decir, la diferencia de dias entre el momento pnogdo (por ejemplo, seis meses de

vida) y la edad real del paciente en el momentcedkzar la revision éste se detalla en

la tabla 8.
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Tabla 8: Promedio de dias entre la edad a la que deberia haber realizado la revisién y el

momento en que se realizé la misma.

Visita

6 meses 12 meses 18 meseps 24 meses 36 me
Media (dias) 8,4 10,2 14,1 19,4 -40
Desviacion
estandar 17,2 26,4 35 43,5 74
(dias)
7.2. DESCRIPTIVO

Se describen las diferencias en las principalemactaristicas y morbilidades

neonatales en los dos grupos de prematuros. Unitanse demostraron diferencias

significativas en cuanto a la presencia de retitiapde la prematuridad ( mayor en el

grupo de RNPTMN), si bien el porcentajes de paegmbn enterocolitis necrosante,

sepsis tardia y displasia broncopulmonar fuerorsoies en el grupo de malnutridos.

Los resultados se detallan en la tabla 9.

Tabla 9: Caracteristicas y morbilidad neonatal ends grupos.

RNPTMN RNPTBN | Significacion
N (%) N (%) ()
Sexo masculino 14 (35%) 26 (65%) 0.6
femenino 22 (40%) 33 (60%)
Madre fumadora 3 (8,3%) 2 (3,4%) 0,3
Madre ex fumadora 6 (16,7%) 6 (10,2%) 0,3
Familiar con Diabetes mellitus tipo

5 5 (13,9%) 6 (10,2%) 0,7

Diabetes materna 1(2,8%) 0 0,3
Corticoides antenatales 29 (80,6%) 52 (88,1% 0,3
Corticoides posnatales 3 (8,3%) 3 (5,1%) 0,6
Ductus arterioso persistente 10 (27,8%) 21 (35,6% 0,5
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Hemorragia intraventricular

6 (16,7%) | 12 (20,3%) 0,8
(total)
2 (5,6%) 1(1,7%)
Grado |
0 4 (6,8%)
Grado Il
1(2,8%) 5 (8,5%)
Grado llI
3 (8,3%) 2 (3,4%)
Grado IV
Leucomalacia periventricular 10 (27,8%) 15 (25,4% 0,8
Retinopatia de la prematuridad 12 (33,3%) 8 (13,6%) 0,036
Necesidad de cirugia por
. ] _ 3 (25%) 3 (37,5%) 0,64
retinopatia de la prematuridad
Enterocolitis necrosante 5 (13,9%) 2 (3,4%) 0,1
Sepsis neonatal 15 (41,7%) 14 (23,7% 0,07
Enfermedad pulmonar crénica 11 (30,6%) 11 (18,6% 0,2

7.3.

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

7.3.1. Peso, talla y perimetro cefalico

En primer lugar realizamos un analisis con el fen definir las diferencias

antropomeétricas existentes al nacimiento entreldssgrupos de pretérminos (tabla 10).

La edad gestacional, la talla y el perimetro cefalie recién nacido no mostraron

diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, ést#sdiferenciaban en cuanto al peso

al nacimiento,

siendo todos ellos significativamente menores @mnuglo de RNPTMN.

Tabla 10: Antropometria de los prematuros al nacirrento.

y también en las puntuaciones peab®o, talla y perimetro cefalico,

Edad

Perimetro

; . Puntuacién | Puntuacién |Puntuacion
gestacional Peso(g) Talla (cm) cefalico
Z peso z talla zPC
(semanas) (cm)
RNPTMN 29,613,1 9621286 35,2+3,5 24,9+2.8 -1,3+0,6 -1+0,8 -1+0,6
RNPTBN 28,6122 11194218 36,2+3,6 25,9+2,1 -0,60,5 -0,07x1 -0,07+0,6
_Nivel de 0,119 0,0006 0,177 0,078 <0,0001 <0,0001 <0,0001
significacion
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Las medidas antropométricas (talla, peso y perovmfalico) y el numero de
sujetos incluidos en cada revision se presentatadabla 11. En la tabla 12 se
muestran las puntuaciones z de peso, talla y pgdmneefalico, asi como su analisis
estadistico. En el caso de las medidas antroparagtpuras (peso, talla y perimetro
cefalico), no se realizé andlisis estadistico deni@smas por no haberse efectuado las
mediciones exactamente en el mismo momento (tgbkEn8el caso de la puntuacion z,
se corrigié para el tiempo especifico en que fusizada la revisidén, por lo que su
analisis muestra exactamente las diferencias gnigos. Todos los analisis estadisticos
estimaron las diferencias existentes entre losgmgsos: asi, se realizaron analisis entre
el grupo de pretérminos bien nutridos versus matlag, RNPTBN versus RNT y
RNPTMN versus RNT. La significacion estadistieaedtas comparaciones se muestra

tambien en las tablas 11 y 12.
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Tabla 11: Peso, talla y perimetro cefalico.

Tiempo Sujetos Numero Peso medio DE Rango Talla media DE Rango PC media DE Rango
¢)) (cm) (cm)
Nacimiento | RNPTMN 36 961,83 285,75 494-1490 35,19 35 29-41 24,94 2,78 | 202295
RNPTBN 59 1119,19 218,3 620-1491 36,23 3,6 24-42 25,91 2.1 20,5-30
RNT 35 3299,14 455,23 2500-4500 | 49,26 2.15 4352 35,19 162 32-39
o | RNPTMN 36 1564,86 203,69 1000-1870 | 40,02 2,38 35-43,5 20,87 133 | 257-315
RNPTBN 59 2087,56 228,43 1710-2810 434 15 20-47 31,69 155 28-38
6meses | RNPTMN 35 6041,71 912,02 42007920 | 62,86 3.1 55-67,1 41,82 247 | 32,5455
RNPTBN a7 7157,45 859,52 5580-9150 | 65,97 3,14 60-77 43553 13 41-46.5
RNT 34 7686,18 100989 |5850-10080| 67,99 2,75 62.5-75 44,23 17 40-47
12 meses | RNPTMN 31 7847,74 121093 |5250-11180| 71,75 3,15 6581 44,92 19 39,2-49
RNPTBN 39 875154 101671 | 6540-10850| 73,53 2.7 67.4-78 26,12 116 | 43,3488
RNT 29 9770 1306,64 | 7880-13320| 76,14 2,36 72583 472 16 4350
18 meses | RNPTMN 29 9236,9 117515 | 7350-11980| 78,55 35 72875 46,44 1,53 44-49,5
RNPTBN 27 10042,22 119858 | 7250-11900| 79,8 3,3 72,586 47,67 1,24 4551
RNT 17 11079,41 140644 |8550-14250| 83,66 3,6 77-92.7 48,77 16 4651
24 meses | RNPTMN 32 10261,88 1501,36 | 6720-14280| 83,65 3,86 76-92 47,15 173 41,550
RNPTBN 42 11462,14 120941 |8390-14250| 8543 6,11 935 48,68 14| 455523
RNT 31 12552,58 140491 | 9500-15800| 89,13 3,54 83-101 49,58 18 45-52,6
36 meses | RNPTMN 30 11748 161828 | 9000-15550| 90,74 43 84-98,1 48,11 19 | 425515
RNPTBN 30 13105 149043 |9150-16000| 92,71 33 86,4-99 49,45 117 47-52,5
RNT 28 14969,29 1924,75 has 97,14 3,9 88,8-106,7 | 50,78 1,77 46-53,5

DE: desviacion estandar

PC: perimetro cefalico
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Tabla 12: Puntuaciones z: peso, talla y perimetroefalico (expresada como media + desviacion estamyla

RN 36 semanas 6 meses 12meses 18 meses 24 meses 36 meses
BuntUACin 2 RNPTMN -1,340,7 2,640,4 2,6+1 2,0£1,2 1,841 1,841 “1,2+0,9
de peso RNPTBN _0,640,5 -1,540,3 ~1,540,9 -1,3%0,9 1,341 -1,240,8 -0,6+0,9
RNT -0,340,9 0,242 -0,02+1,3 -0,04+1,3 -0,2+1 0,3+1,1
. RNPTMN-
| N-']Ye' de SNPTBN <0,0001 <0,0001 0,007 0,037 0,015
sign '(‘36;‘3'0” RNPTMN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
P RNPTBN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001
RN 36 semanas 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 3 6 meses
Buntuacic RNPTMN -140.,8 2,4%0,9 2,6%1,5 11,5414 11,2413 1,741,2 -0,6+1
“%g?gl'g‘ z RNPTBN 0,07+1 10,5 14+1,2 -1,04+1 20,9+1,1 1,5+1,7 -0,05+0.8
RNT 0,4+0,9 1,08+1,6 0,941,2 1,3+1,5 0,5+1,3 0,9+1
. RNPTMN-
_ N!;(el de RNPTBN <0,0001 <0,0001 0,09 0,22 0,32
signi '(Cp"’;c'on RNPTMN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
RNPTBN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
RN 36 semanas 6 meses 12meses 18 meses 24 meses 36 meses
Puntuacion RNPTMN -0,940,6 -1,640,9 2,342,2 1,641,5 1,3%1,2 1,741 2 1,5%1,6
u d‘é PIC z RNPTBN 20,1406 -0,5%0,7 -1,0£1,2 -0.8+1 -0,6+1,1 0,7+1,2 -0,4+1
RNT 0,50,8 0,8+1,7 0,5+1,4 0,515 0,241,2 0,5+1,3
. RNPTMN-
i} l::xce:; gi% i SNPTEN <0,0001 <0,0001 0,0074 0,0287 0,0001
9 ) RNPTMN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
RNPTBN-RNT 0,0006 <0,0001 <0,0001 0,0061 0,0022
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7.3.1.1. Peso

Analisis de la puntuacion z de peso. Comparacion B qrupos

Como podemos observar en la tabla 12, para la acidtu z de peso, los tres
grupos mantienen diferencias estadisticamentefisigtivas en cada uno de los momentos
del estudio (6, 12, 18, 24 y 36 meses) a lo lamtndo el seguimiento.

En cuanto a la evolucion de la puntuacién z en cagade los grupos a lo largo de
estos primeros tres afios y su comparacion con tias @os a lo largo del tiempo
(considerando los periodos comprendidos entre b2 Beses; 12-18 meses, 18-24 meses
y 24-36 meses), como se observa de forma simplie #gura 13, sélo existen diferencias
en la evolucion de la puntuacion z de peso eng® Ip 36 meses entre los RNPTMN y los
RNT, ya que el grupo de pretérminos malnutridosedrgpenta un aumento de la
puntuacion zeta significativamente superior aladeRNT (p<0,05).

Figura 13: Evolucién de la puntuacion z de peso.

15 Evolucion de la puntuacion z de peso

1

—&—RNPTMN ~ ------- IC 95% (RNPTMN) ———— RNPTBN — — — —IC95% (RNPTBN) ——RNT  —-—-— IC 95% (RNT)

RN Prematuros RN - 36 sem 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
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Evolucién de la puntuacion z de peso en cada grupo

También analizamos los cambios en la puntuacionezsg produjeron dentro de

cada uno de los grupos del estudio, asi como enntpdéento se produjeron dichos

cambios. A continuacion, en la tabla 13, se muettnével de significacion obtenido.

Tabla 13: Cambios en la puntuacion z de peso dewotde cada grupo. Nivel de significacién estadistica

RN/36 RN/36
6meses-| 12 meses4 18 meses-| 24 meses- 6 meses-
semanas- 6 semanas-36
12meses 18 meses| 24 meses 36 meses 36 meses
meses meses
RNPTMN 0,98 0,0288 0,48 0,88 0,0293 <0,0001 <0,0001
RNPTBN 0,89 0,51 0,73 0,83 0,0099 <0,0001 0,0001
RNT 0,066 0,46 0,95 0,56 0,076 0,0379 0,74
7.3.1.2. Talla

Evolucién de la puntuaciéon z de talla. Comparacidentre grupos

En cuanto a la puntuacion z de talla en cada enlosimomentos del estudio, los

dos grupos de prematuros mostraron diferencias & lg 12 meses, no encontrandose

diferencias entre ambos con posterioridad (tablay X@ura 14). Los prematuros y los

términos mostraron diferencias en todos los pusmatizados.

En cuanto a la evolucién dela puntuacion z en cadade los grupos a lo largo de

estos primeros tres afios y su comparacion conttos dos a lo largo del mismo periodo

(considerando los periodos comprendidos entre b2 Beses; 12-18 meses, 18-24 meses

y 24-36 meses), se encuentran diferencias sigtifasaentre el grupo de prematuros y

términos entre los 6 y los 36 meses (aumento geidduacion z de los pretérminos con

respecto a los términos, p<0,05). En cuanto alisisaéspecifico por periodos, los

RNPTMN se comportaron de forma diferente a los Ridire los 6 y los 12 meses, con

aumento de la puntuacion z en los pretérminos a0y los RNPTBN de forma diferente
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a los RNT en dos periodos: RN/36 semanas-6 mdsaai(iucion de la puntuacién z en

los pretérminos con respecto a los término (p<Q,9524-36 meses — aumento de la

puntuacién z en los pretérminos respecto a losinérip<0,05)) El comportamiento de los

niflos prematuros fueran bien nutridos o mal nugrigléo largo del tiempo fue similar.

Evoluciéon de la puntuacién z de talla en cada grupo

Figura 14: Evolucién de la puntuacion z de talla.
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Evolucién de la puntuacion z de talla
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IC 95% (RNPTMN) ——— RNPTBN — — — — IC 95% (RNPTBN) ———RNT

————— IC 95% (RNT)
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12 meses
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También analizamos si se produjeron cambios enréupcion z de talla dentro de

cada uno de los grupos, asi como en qué momerpeodeajeron dichos cambios. En la

tabla 14 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 14: Cambios en la puntuacion z de talla dentr de cada grupo. Nivel de significacion estadistica

RN/36
emeses- | 12 meses{ 18 meses{ 24 meses- | RN/36semanass 6 meses-36
semanas-
12 meses| 18 meses| 24 meses| 36 meses 36 meses meses
6 meses
RNPTMN 0,62 0,0003 0,37 0,093 0,0003 <0,0001 <0,0001
RNPTBN 0,088 0,146 0,53 0,036 <0,0001 0,0003 <0,0001
RNT 0,0265 0,47 0,24 0,0363 0,31 0,17 0,17
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7.3.1.3. Perimetro cefalico
Evolucién de la puntuacién z del perimetro cefalicoComparaciéon entre grupos

La puntuacion z del perimetro cefalico mostro @ifigias significativas entre los
tres grupos en todos los momentos estudiados @&bjdigura 15).

En cuanto a la evolucidon seguida por cada uno slgiopos a lo largo de estos
primeros tres afios y su comparacion con los otoss gtupos en este periodo, no se

observaron diferencias entre ninguno de los grupos.

Figura 15: Evolucién de la puntuacion z de perimets cefalico.

2 Evolucién de la puntuacién z de perimetro cefalico
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——RNPTMN  ------- IC 95% (RNPTMN) —&—RNPTBN ——— — IC 95% (RNPTBN) —&—RNT —-—-— IC 95% (RNT)
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RN Prematuros RN - 36 sem 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

Evolucién de la puntuaciéon z de perimetro cefalicen cada grupo

A continuacion se muestra el nivel de significaciéstadistica al analizar los
cambios en la puntuacion z de perimetro cefali@sguprodujeron dentro de cada grupo, y
el momento en que se produjeron dichos cambiota (). En los recién nacidos término
no se produjo ningun cambio en la puntuacion zedénetro cefalico en los tres primeros
afios de vida, mientras que en ambos grupos de pne®ase observa un aumento de
puntuacion z entre los seis y los 36 meses de sidaien no se produjo un aumento de

puntuacion z con respecto a la del alta.Ambos gr@®prematuros experimentaron una
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disminucion significativa en la puntuacion z deipetro cefalico desde el nacimiento

hasta las 36 semanas de edad posmenstrual, qlieasoeale los prematuros mal nutridos

se prolongé también hasta los 6 meses.

Tabla 15: Cambios en la puntuacién z de perimetroefélico dentro de cada grupo.

RN/36
6meses- | 12 meses- 18 meses- 24 meses{ 6meses-36 RN/36semanas
semanas- 6
12 meses| 18 meses| 24 meses| 36 meses| meses - 36 meses
meses
RNPTM
N 0,019 0,028 0,38 0,23 0,45 0.0097 0,72
RNPTBN 0,039 0,42 0,51 0,61 0,26 0,039 0,73
RNT 0,41 0,36 0,89 0,41 0,39 0,39 0,97

Investigamos también la influencia del sexo enJakres antropométricos, no

observandose diferencias en cuanto al sexo enrayssgilacion.

7.3.1.4. Pacientes con puntuacion z por debajo de -2 a lod 2
meses de edad corregida

Analizamos el porcentaje de pacientes pretérmimosguencontraban por debajo de

una puntuacion z inferior a menos 2 a los 24 mdsesdad corregida; los resultados se

muestran en la tabla 16. El porcentaje de nifiospgumanecian con puntuaciones z de

peso y talla inferiores a -2 a los 24 meses eraifsigtivamente superior entre los

pretérminos malnutridos, mientras que no exisfierelicia estadistica entre los dos grupos

en cuanto al porcentaje de nifios con puntuaci@pedmetro cefalico inferior a -2.
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Tabla 16: Porcentaje de pacientes con puntuacionpor debajo de 2 a los 2 afios.

Perimetro
Peso Talla )
cefalico
RNPTMN 43,8 % 46,9% 34,4%
RNPTBN 11,9% 21,4% 21,4%
Nivel de
significacion 0,003 0,026 0,292
(P)

7.3.2. Perimetro braquial
A continuacion se muestran los resultados obten&togas medidas de pliegues

cutaneos, asi como la existencia o no de difersmsigmificativas entre los grupos gen cada
uno de los momentos del estudio.

Tabla 17: Perimetro braquial (cm). Todas las medids se expresan como media + desviacion estandar

semsaBnas 6 meses |12 meses | 18 meses | 24 meses 36 meses
RNPTMN 4,917 12,84+1,3 14+1,3 14,6+1,3 |13,0245,1 15,2+0,9
RNPTBN 5+4,4 13,743,1 | 13,9+3,3 | 14,3%4,2 | 12,616,6 16,3+1,1
RNT 14,5+1,1 | 14,9+3,2 | 15,3+1,3 | 15,9+3,2 16,941 .4
RNPTMN-RNPTBN <0,0001 0,0005 0,081 0,0123 0,0116
RNPTMN-RNT <0,0001 0,1165 0,2 0,0002 <0,0001
RNPTBN-RNT 0,5 0,03 0,798 0,185 0,18

7.3.3. Pliegues cutaneos

A continuacion se muestran los resultados obten&tosas medidas de pliegues
cutaneos.
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Todas las medidas estas expresadas en milimeab® k& relacion entre el pliegue

subescapular vy tricipital (sin unidad). Los dateflejados en todos los casos muestran la

media y la desviacion estandar (medigsviacion estandar).

7.3.3.1. bicipital
Tabla 18: Pliegue bicipital (mm).
6 meses | 12 meses |18 meses |24 meses 36 meses
RNPTMN 5,7+1,3 5,1+1,3 49+1,1 5,2+1,1 4,8+0,9
RNPTBN 6,1+1,2 5,7+1,6 5,5+1,4 5,6+1 5,4+1,3
RNT 6,8+1,7 5,8+1,6 5,6+1,6 5,8+1,5 5,7+1,3
7.3.3.2. tricipital
Tabla 19: Pliegue tricipital (mm).
6 meses 12meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 6,8+1,4 6,5+1,4 6,8+1,1 7,4+1,4 6,9+1,4
RNPTBN 7,7+¥1,7 7,4+1,7 7+1,4 7,7+1,6 7,7£1,4
RNT 7,9+1,9 7,9+2,5 6,3+1,5 8,2+1,8 8,6+1,9
7.3.3.3. subescapular
Tabla 20: Pliegue subescapular (mm).
6 meses |12 meses | 18 meses | 24 meses | 36 meses
RNPTMN 5,9+1,2 5,5+1,1 5,2+1 5,2+1 4,940,9
RNPTBN 6,8+1,4 6,2+1,2 6,2+1,3 57+1,1 5,7+1,3
RNT 7,1+1,5 6,8+1,3 6,3+1,7 6,3+1,4 6,2+1,4
7.3.3.4. suprailiaco
Tabla 21: Pliegue suprailiaco (mm).
6 meses 12 meses 18 meses |24 meses | 36 meses
RNPTMN 6,6+1,8 6+1,8 5,9+2 6+1,6 5,841,9
RNPTBN 7,2+1,8 6+1,7 6,612 6,2+1,6 6,7+1,9
RNT 7,1+1,8 6,3+1,9 5,2+1,2 6,4+1,7 5,9+1,9
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7.3.3.5. relacion pliegue tricipital/subescapular

Tabla 22: Relacion pliegue subescapular/tricipital.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36
meses
RNPTMN 0,9+0,18 0,9+0,19 0,840,13 0,7+0,12 0,7+0,14
RNPTBN 0,9+0,22 0,9+0,21 0,9+0,19 0,8+0,18 0,840,18
RNT 0,9+0,21 0,9+0,24 140,26 0,8+0,13 0,8+0,18
RNPTMN-RNPTBN 0,58 0,76 0,01 0,25 0,64
RNPTMN-RNT 0,4 0,54 <0,0001 0,22 0,7
RNPTBN-RNT 0,31 0,35 0,041 0,92 0,9

Figura 15: Relacion pliegue subescapular/tricipital
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7.4.

7.4.1. Densitometria

7.4.1.1. Masa grasa.

COMPOSICION CORPORAL

Los resultados obtenidos se han expresado en grgmsesmuestran en la tabla 23 y en la

figura 16.




Los RNPTMN tienen valores significativamente indeeis de masa grasa que los
RNTBN y los RNT a lo largo de toda la evolucionsLRNPTBN se mantienen por debajo
de los RNT hasta los 18 meses, en que ambos gnopasiestran diferencias, aunque a los
36 meses se muestran de nuevo diferentes.

El nivel de significacion de los cambios en latad de masa grasa observados
dentro de cada grupo, asi como el momento en quwoskijeron dichos cambios, se
muestran en la tabla 24: en todos los grupos supeoun aumento en la cantidad total de
masa grasa entre los 6 y los 36 meses. Analizavgl@ériodos en que ocurre, en los
RNPTMN se observa un aumento significativo de nmaggra entre los 6 y los 12 meses, y
de nuevo en todos los grupos entre los 6 y losdse8) y entre los 18 y los 36 meses.

En cuanto a la comparacién de la evolucion dedsangrasa entre los tres grupos a
lo largo de los tres primeros afios de vida, noeseodtraron diferencias significativas.

Tabla 23: Masa grasa obtenida mediante densitomét (gramos). Los datos se expresan como la
media + la desviacién estandar

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

RNPTMN | 1047 +489 | 1488+568 | 1684+505 | 1840+470 | 2202+ 516
RNPTBN 1630 +581 | 1911+635 | 2244+742 | 2480+637 | 2782+ 784

RNT 2121 +df608 | 2436 +857 | 2666 +827 | 2758+826 | 3467 + 1087
RNPTMN-
SNPTEN 0,0003 0,011 0,004 0,001 0,004
RNFF;WN' <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,001 <0,0001
RN;’,\TJEN' 0,003 0,003 0,06 017 0,0009
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Figura 16: Masa grasa obtenida por densitometria.
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Tabla 24: Andlisis de los cambios en la cantidad deasa grasa en gramos dentro de cada grupo a lo
largo del tiempo.

RNPTMN RNPTBN RNT

6-12meses 0,0099 0,069 0,088
12-18 meses 0,2778 0,069 0,297
18-24 meses 0,4097 0,2487 0,684
24-36 meses 0,0566 0,1480 0,0004
6-18 meses 0,0004 0,0006 0,0115
18-36 meses 0,0060 0,0103 0,0004
6-36 meses <0,0001 <0,0001 <0,0001

También analizamos las diferencias en el incrememgasual de masa grasa producido
entre dos momentos sucesivos del estudio en lbstdsgrupos (tabla 25). Para minimizar
la influencia del peso, corregimos la ganancia dsargrasa por la media de masa grasa
entre un momento y otro. Asi, el incremento en ¢etendo (a-b) se calculé como:

Masa_grasa_b(g) —Masa_grasa_a(Q)
tiempo_entre_a_y b(mese}p
media_de_masa _grasa_a_b

Incremento_de_masa_grasa_b-a=
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Como se observa en la tabla 25, el grupo de pasigmetérmino malnutridos tuvo un
incremento mayor de masa grasa entre los 6 y losek2s de edad corregida que el grupo

de pretérminos bien nutridos y que el grupo deitérs

Tabla 25: Incremento de masa grasa mes.
6-12 meses | 12-18 meses |18-24 meses |24-36 meses

RNPTMN | 0,065 + 0,06/ 0,025 +0,04 0,016 +0,04 0,016 +0,04
RNPTBN 0,028 +0,04| 0,01 +0,03| 0,02+0,02 0,012 +0,02

RNT 0,01+0,03 | 0,011 +£0,00,02+0,03 | 0,02 +0,01
RNPTMN-

RNPTBN <0,0001 0,138 0,963 0,537
RNPTMN-
RNT <0,0001 0,261 0,774 0,7
RNPTBN-RNT 0,056 0,894 0,76 0,8

Figura 17: Incremento de masa grasa /mes
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7.4.1.2. Porcentaje de masa grasa

Se compararon los porcentajes de masa grasa deuoadade los grupos en cada
momento del estudio (tabla 26 y figura 18). A lesssy doce meses existian diferencias

significativas entre todos los grupos. Ademas IbBEFPRMN presentaron a lo largo de todo
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el seguimiento porcentajes de masa grasa sigivéraente menores que los nifios a
término. El porcentaje de masa grasa en los RNP{ RIS RNT no muestra diferencias a
partir de los 18 meses, y entre los dos grupge@i®maturos no se encontraron diferencias

a los 36 meses.

Tabla 26: Porcentaje de masa grasa (densitometria).
Los datos se expresan como la media + la desviatiestandar

meies 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

RNPTMN 16,746,1 18,6+4,8 18,113,8 17,9435 18,613,6

RNPTBN 22,36 21,445,3 21,4456 21,1+4 20,944,1

RNT 27,245 24,3454 23,245,7 22,1+4,8 22,5+4,4
RNPTMN-RNPTBN <0,0001 0,019 0,021 0,032 0,127
RNPTMN-RNT <0,0001 <0,0001 0,016 0,003 0,005
RNPTBN-RNT <0,0001 0,026 0,26 0,47 0,27

Figura 18: Porcentaje de masa grasa (dexa).
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Si analizamos ahora las diferencias en cuantceadhicion del porcentaje de masa
grasa entre los tres grupos durante todo el segaimi{efectuado mediante el analisis de la
evolucién del porcentaje de masa grasa medianteslo®anixtos), solo se encontraron
diferencias significativas entre los pacienteséreaacidos pretérminos malnutridos y los
recién nacidos término entre los 6 y 36 meses, pe®,05. La estimacion de variacion del
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porcentaje de masa grasa para los términos fué, d2 @intervalo de confianza del 95% de
-7,38 a -2,06), y en los pretérminos mal nutridesl@®1 (intervalo de confianza del 95%
del incremento de -0,66 a 4,48).

A continuacion analizamos cual era la evoluciéa &tgo del tiempo del porcentaje
de masa grasa de forma individual en cada grupdees, si el porcentaje de masa grasa
variaba dentro de cada grupo entre los 6 meses yde afios de edad, asi como en qué
momento se producia esta variacion (tabla 27). onemos que Unicamente existia
variacion significativa en el grupo de términosretds 6 y los 12 meses, lo que a su vez se
reflejaba en la variacion entre los 6-18 meses glegglobal, 6-36 meses, no pudiéndose
demostrar diferencias en el porcentaje de masa geaks prematuros en ningldn momento

de los tres primeros afos de vida.

Tabla 27: Niveles de significacién del analisis da evolucion del porcentaje de masa grasa dentro de
cada grupo a lo largo del tiempo.

RNPTMN RNPTBN RNT
6-12meses 0,14 0,44 0,029
12-18 meses 0,73 0,99 0,5
18-24 meses 0,90 0,82 0,49
24-36 meses 0,60 0,90 0,78
6-18 meses 0,295 0,50 0,0118
18-36 meses 0,69 0,73 0,6516
6-36 meses 0,145 0,30 0,0005

Incremento del porcentaje de masa grasa (tablg #§ura 19)

Cabe destacar la evolucion diferente de los trepay en el periodo comprendido
entre los 6 y los 12 meses, con una disminuciénpdetentaje de masa grasa en los
términos, un aumento en los pretérminos malnutridoentras que los pretérminos bien
nutridos, mantienen un porcentaje de masa grasksi@on posterioridad a los 12 meses,

no observamos diferencias entre los grupos.

113



Tabla 28: Incremento del porcentaje de asa grasa.

6-12 meses | 12-18 meses |18-24 meses |24-36 meses
RNPTMN 0,35+0,8 -0,02+0,6 -0,03+0,6 0,0640,2
RNPTBN -0,09+0,8 -0,14+0,5 -0,09+0,2 -0,02+0,3
RNT -0,67+0,8 -0,24+0,3 -0,003+0,5 0,01+0,2
RNPTMN-
RNPTBN 0,0027 0,44 0,73 0,67
RNPTMN-
RNT <0,0001 0,26 0,88 0,77
RNPTBN-RNT 0,0004 0,64 0,67 0,88

Figura 19: Incremento del porcentaje de masa gras@densitometria).
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7.4.1.3. Indice de masa grasa

Los resultados obtenidos se muestran en la tabyefig@ra 20.

Los RNPTMN mostraron un indice de masa grasa sigtifamente inferior al de los
términos y pretérminos bien nutridos en todos losentos del estudio. Por el contrario, el
indice de masa grasa de los RNPTBN no se diferelgtide los RNT a partir de los 18

meses.
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Tabla 29: indice de masa grasa (Kg/m?). Los dato® spresan como la media + la desviacion estandar.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

RNPTMN 2,610,1 2,9+0,1 2,7+0,1 2,6+0,1 2,6+£0,1

RNPTBN 3,710,1 3,540,1 3,540,1 3,310,1 3,240,1

RNT 4,610,1 4,1+0,1 3,740,1 3,540,1 3,640,1
RNPTMN-

RNPTBN <0,0001 0,0063 0,011 0,019 0,049

RN;LQ"” <0,0001 <0,0001 0,001 0,003 0,0006

RNPTBN-RNT 0,0006 0,019 0,39 0,59 0,19

Figura 20: indice de masa grasa (Kg/m?). Los datose expresan como la media + la desviacion

estandar.

indice de masa grasa (Kg/m2)
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Si analizamos ahora las diferencias en cuanto ealmbios en el indice de masa
grasa entre los tres grupos durante todo el segnim{efectuado mediante el analisis de
modelos mixtos), sélo se encontraron diferencigsifitativas entre los recién nacidos
pretérmino malnutridos y recién nacidos térmimdreslos 6 y 36 meses (p<0,05). La
estimacién de ganancia en el indice de masa gesiadgs términos es de -0,093 (intervalo
de confianza del 95% de -0,039 a -0,1479), pspretérminos mal nutridos de 0,005
(intervalo de confianza del 95% del incremento A®5%766 a -0,0467).

A continuacién analizamos cudl era la evoluciéa kigo del tiempo del indice de
masa grasa de forma individual en cada grupoees, @i el indice de masa grasa variaba
durante los tres primeros afios en cada grupoguémomento se producia esta variacion
(tabla 30). Encontramos que Unicamente existiacién significativa en el grupo de
recién nacidos término entre los 6 y los 18 mesepudiendo demostrar diferencias en el
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indice de masa grasa de los prematuros en ningarento de los tres primeros afios de

vida.

Tabla 30: Niveles de significacién de la evolucidtel indice de masa grasa dentro de cada grupo a lo

largo del tiempo.

RNPTMN RNPTBN RNT

6-12meses 0,29 0,41 0,126
12-18 meses 0,61 0,79 0,227
18-24 meses 0,70 0,60 0,395
24-36 meses 0,92 0,82 0,575
6-18 meses 0,618 0,33 0,011
18-36 meses 0,77 0,46 0,7186
6-36 meses 0,8411 0,07 0,0008

7.4.1.4. Masa libre de grasa

La masa libre de grasa se estim6 de forma indineadiante la formula: Masa libre de
grasa= peso- masa grasa.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabjeeBlla figura 21.

Los prematuros malnutridos mostraron una menor riasade grasa con respecto a los
términos en todos los puntos del analisis. En cuargu comparacion con los pretérminos
bien nutridos también es diferente en todos loggsyrsalvo a los 18 meses en que no se
pueden demostrara diferencias, aunque con p=0,05.

Los RNPTBN son también distintos de los términdgosa los 6 y 24 meses.

Tabla 31: Masa libre de grasa (gramos). Los datog £xpresan como la media = la desviacién estandar.

6m 12m 18 m 24 m 36m
RNPTMN 5003624 | 6360824 | 7474+732 83712895 958241219
RNPTEN 55514550 | 6849679 | 7943+768 91744746 10517+1076
RNT 55714564 | 7402713 | 8651787 95681961 1167441194
Pl 0,0051 0,0158 0,0504 0,0009 0,0002
RNPTMN-RNT 0,0075 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
RNPTBN-RNT 0,0189 0,0104 0,0106 01101 <0,0001
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Figura 21: Masa libre de grasa (gramos).
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7.4.1.5. indice de masa libre de grasa

Los resultados obtenidos se muestran en la tabyd@figura 22.

Los RNPTMN mostraron un indice de masa libre desamayor que los RNT a los 6

meses, y menor que éstos a los 36 meses de edad.

Los RNPTBN mostraron un indice de masa libre desagraayor que los RNT a los 6

meses.

Tabla 32: indice de masa libre de grasa (kg/m2). Idatos se expresan como la media + la desviacion

estandar
6m 12m 18 m 24 m 36m

RNPTMN 12,6+1 12,3+0,1 12,2+0,1 11,9+0,1 11,5+0,1
RNPTBN 12,8+1 12,7+0,1 12,3+0,1 12,2+0,1 12,2+0,1
RNT 12+1 12,7+0,1 12,2+0,1 12,1+0,1 12,3+0,1

RNPTMN-
RNPTEN 0,4086 0,0458 0,466 0,0993 0,0022
RNPTMN-RNT 0,0029 0,0757 0,7847 0,3466 0,0003
RNPTBN-RNT <0,0001 0,9626 0,7141 0,4802 0,7045
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Figura 22: indice de masa libre de grasa (kg/m?)
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7.4.1.6. Densidad mineral 6sea

Los resultados obtenidos en cuanto a densidad ahiGsea se resumen en la tabla
33 y en la figura 23. La densidad mineral 6seanseementd paulatinamente con la edad,
reflejando asi una mayor mineralizacion por ceetion cuadrado de masa Osea. Se
demostraron diferencias estadisticamente signifecsien tres de los momentos analizados:
6, 12 y 36 meses entre el grupo de prematuroiiéyan malnutridos o bien nutridos) y los
nifos a término. Los dos grupos de prematuros nstraron diferencias en cuanto a la
densidad mineral 6sea en ninguno de los tiempos.
En cuanto a la comparacion de la evolucion detaidad mineral 6sea en los tres grupos a
lo largo de los tres afios de seguimiento, éstaosgartd en los tres casos de forma
similar.

Al analizar, ya dentro de cada grupo, en qué moosesé producia un aumento
significativo de la densidad mineral dsea, se emoéajue esta adquisicion es mayor para

ambos grupos de prematuros en el primer periodedatlio, es decir, entre los 6 y los 18
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meses, con respecto a la ultima parte del misme3§lé&eses). Asi, en el grupo de
RNPTMN se produjo un incremento entre los 6-18 sege+0,14, frente al incremento de
+0,08 en el periodo de tiempo comprendido entre 1836 meses. En el grupo de
RNPTBN, este incremento fue de un +0,15 en el pripeziodo frente a +0,06 en el

segundo.

En el grupo de RNT, por el contrario, no se produjeestas diferencias en el incremento

de densidad mineral 6sea.

Tabla 33: Densidad mineral 6sea (g/cm?2). Los datee expresan como la media = la desviacién

estandar.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 0,52+0,05 0,610,04 0,66+0,1 0,7+0,04 0,74+0,04
RNPTBN 0,53+0,04 0,6+0,04 0,68+0,04 0,7+0,04 0,74+0,04
RNT 0,57+0,05 0,63£0,04 0,69+0,05 0,71+0,04 0,77+0,05
RNPTMN-
RNPTBN 0,72 0,75 0,38 0,53 0,57
RNPTMN-
RNT <0,0001 0,02 0,07 0,24 0,035
RNPTBN-
RNT 0,0001 0,03 0,32 0,08 0,01
Figura 23: Densidad mineral ésea (g/cm3).
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7.4.1.7. Contenido mineral 6seo (CMO)

Los resultados obtenidos se muestran en las tablgs35, asi como en la figura 24.

El contenido mineral éseo se incrementd progresévdaencon la edad. En cuanto al
analisis estadistico de los datos, los dos grupogrématuros mostraron un CMO menor
gue el de los términos en todos los puntos am&z&inicamente no es significativa a los
18 meses entre los RNPTBN y los RNT, lo que puateide al escaso nimero de sujetos
analizados en dicho momento).

Los dos grupos de prematuros no mostraron difeasrgignificativas en cuanto al
CMO alos 6 y a los 12 meses de edad corregidadsiel CMO de los nifios RNPTBN
superior al de los malnutridos con posterioridad.

En cuanto a la existencia de diferencias en laveu@h del CMO de los tres grupos
a lo largo del seguimiento, s6lo se observan difgas significativas (p<0,05) entre
RNPTMN y RNT en el periodo de tiempo comprendidoeetos 24 y los 36 meses: mayor
ganancia de CMO en los RNT, con un estimador enTRN¥ de + 83,93g y en los RNT
de +143,40q.

Tabla 34: Contenido mineral 6seo (CMO) en gramos. kepresenta el nimero de sujetos estudiados.
Los datos se expresan como la media + la desviatiéstandar

RNPTMN RNPTBN RNT
N 32 41 29
6 meses CMO 103429 123+30 170+41
(gramos)
12 meses | MO 190+44 211+41 244+46
(gramos)
18 meses | CMO 273452 307454 34055
(gramos)
N 25 22 23
24 meses | CMO 333453 373455 404+73
(gramos)
36 meses CMO
(gramos) 417467 464465 547+90
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Tabla 35: Comparacién CMO entre grupos en tos los puntos del estudio.

6 meses 12 meses 18 meses P4 meses 36 meses
RNPTMN-
RNPTBN |0,1003 0,098 0,02 0,011 0,002
RNPTMN-
RNT <0,0001 0,002 0,0001 <0,0001 <0,0001
RNPTBN-
RNT 0,0003 0,017 0,065 0,047 <0,0001

Figura 24: contenido mineral 6seo (gramos)
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7.4.1.8. Relacion CMO/Masa magra a partir de agua corporal

total

Todos los grupos experimentaron un incremento deldé&ion CMO/ masa magra

en Iso tres primeros afios de vida. Las diferenerdee los tres grupos en los distintos

momentos del estudio se encuentran reflejadastabl®36: no se demostraron diferencias

en ningln momento entre los pretérminos. En cuarieo comparacion con los RNT, los

bien nutridos sé6lo se muestran diferentes a loseses) mientras que los RNPTMN son
distintos de los RNT a los 6,12 y 36 meses.

Si analizamos ahora la evolucion de la relacion @kE3a magra en los distintos

grupos a lo largo de cada periodo estudiado sétbservaron diferencias significativas en
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el periodo 6-12 meses, en el que el increment@sldRNPT fue superior al de los RNT
(estimador: en malnutridos +9,34, en RNPTBN +8&20RNT +2,09).

Tabla 36: Relacion contenido mineral 6seo/masa magrLos datos se expresan como la media + la
desviacién estandar

6m 12m 18 m 24m 36m
RNPTMN 20,32+4,7 | 29,66+4,8 | 36,29+4,3 | 39,69+3,6 43,544,2
RNPTBN 22,2845,8 | 30,48+4,2 | 38,22+4,9 | 40,48+3,8 | 43,81+3,6
RNT 30,74+7,8 | 32,83+4,4 | 39,13+4,2 | 42,05+4,7 | 46,6814,2
RNPTMN-RNPTBN 0,0866 0,4912 0,168 0,5752 0,8258
RNPTMN-RNT <0,0001 0,0151 0,0702 0,0924 0,0208
RNPTBN-RNT <0,0001 0,0619 0,5739 0,2787 0,0514

Figura 25: Relacion CMO/MM obtenida mendiante aguacorporal total.
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7.4.2. Impedanciometria

Se determind el agua corporal total y, a partired&, el contenido de masa libre de

grasacomo se ha detallado en el apartado de “pesigmétodos”.

7.4.2.1. Agua corporal tota (ACT)

Los resultados obtenidos se muestran en la tabyefigidra 26.
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Los tres grupos fueron estadisticamente diferegnié® si en todos los puntos analizados,

resultando el agua corporal total mayor en térmirsgguidos por pretérminos

nutridos y finalmente por pretérminos mal nutridos.

bien

La evolucion del agua corporal total durante elusegnto no mostrd diferencias

significativas entre los grupos.

Tabla 37: Agua corporal total (litros). Los datos e expresan como la media + la desviacién estandar-

36 6 meses 12meses 18 meses 24 meses (36 meses
semanas

RNPTMN 1,79+0,12 4,09+0,48 5,1940,71 5,93+0,59 6,5+0,67 7,37+0,91

NNRNPTBN 2,1+0,17 4,69+0,47 5,56+0,54 6,44+0,65 7,12+0,71 | 8,07+0,84
RNT 5+0,5 6,15+0,63 7,07+0,77 7,76+0,82 | 9,08+1,03

RNPTMN-

RNPTBN 0,0002 0,03 0,0096 0,0007 0,0002
RNPTMN-RNT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
RNPTBN-RNT 0,049 0,0007 0,0044 0,0002 <0,0001

Figura 26: Agua corporal total (litros).
Agua corporal total (litros)
9
—e—RNPTMN
—e—RNPTBN

—e—RNT

36 semanas 6m 12m 18 m 24 m

7.4.2.2. Masa magra (impedanciometria)

Los tres grupos fueron estadisticamente difererasdos los puntos de corte salvo
los RNPTBN y los RNT a los 6 meses (p=0,05), commsestra en la tabla 38 y la figura
27.
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En cuanto a las diferencias en la evolucion dediguisicion de masa magra entre

los tres grupos a lo largo del tiempo, observamidsrencias en ambos grupos de

prematuros con respecto a los términos tanto égr&2-18 meses como entre los 24 -36

meses (p<0,05); en dichos periodos los RNT exp&tanen una mayor ganancia de masa

magra con respecto a los RNPT.

Tabla 38.Masa magra a partir de ACT (gramos). Los dtos se expresan como la media + la desviacion

estandar
vfg meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 5065+593 6567+899 7582+758 8383+862 9486+1177
RNPTBN 5811+584 7032677 8230+823 9183+930 1038611069
RNT 6197+621 77714794 90314981 10039+1057 11698+1328
RNPTMN-
RNPTBN 0,0003 0,033 0,0098 0,0006 0,0002
RNFEW " <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ay 0,056 0,0009 0,0044 0,0001 <0,0001
Figura 27: Masa magra a partir de ACT (impedancionetria).
Masa magra a partir de ACT (g)
14000 -
12000
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8000 A —o— RNPTMN
—o— RNPTBN
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0
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7.4.2.3. Porcentaje de masa magra a partir de agua corporal
total

En cuanto al porcentaje de masa magra obtenidoamedimpedanciometria, los
dos grupos de prematuros mostraron diferencias shtturante todo el estudio salvo a los
18 y a los 36 meses. Los pretérminos mal nutrfideron diferentes a los RNT en todos los
puntos de la evolucion salvo a los 18 meses. LoPHW y RNT no mostraron
diferencias salvo a los 12 meses. Los resultadteshmlos se muestran en la tabla 39 y la

figura 28.

Tabla 39: Porcentaje de masa magra obtenido a partde agua corporal total.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 85+4 84+3 83+3 8243 80+2
RNPTBN 82+3 82+2 82+4 80+2 7942
RNT 81+4 80+3 82+3 80+2 78+3
RNPTMN-
e <0,0001 0,0018 0,0565 0,0036 0,0958
RNFF;H'N' <0,0001 <0,0001 0,1382 0,0035 0,026
RN;’,\TITBN' 02421 0,014 0,8057 0,9238 0,5870

Figura 28: Porcentaje de masa magra obtenido a partde agua corporal total.
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Se analizaron también las diferencias en cuantm evblucion del porcentaje de
masa magra entre los tres grupos durante todogelinsiento (efectuado mediante el
analisis de la evolucion del porcentaje de masaranatediante modelos mixtos), no

encontrandose diferencias significativas en ningémento del seguimiento.

A continuacién se analiz6 cudl era la evolucioo &afgo del estudio del porcentaje
de masa magra de forma individual en cada grupa(#0), es decir, si el porcentaje de
masa magra Vvariaba en cada uno de los grupos guém€momento se producia esta
variacion. Se encontrd que todos los grupos exggriaban una variacion significativa de
Su porcentaje de masa magra entre los 6 y los 3@3n@<0,0001). Al analizar en qué
momento se producia esta variacion se encontrasssiguientes resultados:

* RNT: entre los 12 y los 18 meses, y entre los 2#i86es.
« RNPTMN: entre 6-18 meses, y entre los 24-36 meses.
* RNPTBN: entre los 18 y 36 meses.

Tabla 40: Niveles de significacién de la evolucidtel porcentaje de masa magra dentro de cada grupo
a lo largo del tiempo.

RNPTMN RNPTBN RNT

6-12meses 0,059 0,8388 0,1195
12-18 meses 0,253 0,785 0,041
18-24 meses 0,348 0,071 0,055
24-36 meses 0,0056 0,084 0,0309
6-18 meses 0,0033 0,64 0,44
18-36 meses 0,0002 0,0010 0,0002
6-36 meses <0,0001 <0,0001 0,0004

7.4.2.4. indice de masa magra a partir de agua corporal tota
(kg/m?)

Los RNPTMN mostraron diferencias con respecto &3 en todos los
momentos del estudio. Por el contrario, los RNPT&Neron un indice de masa magra
gue no diferia del de los RNT en ningun momentoclanto a la comparacion entre
ambos grupos de prematuros, fueron distintos &,l1@8 y 36 meses.
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Los resultados se reflejan en la tabla 41 y erglad 29.

Tabla 41: indice de masa magra a partir de agua cgoral total.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 12,941 12,741 12,3+1 12+1 11,441
RNPTBN 13,4+1 13,1+1 12,8+1 12,311 12+1
RNT 13,4+1 13,4+1 12,9+1 12,6%1 12,4+1
RNPTMN-
RNPTBN 0,0047 0,0708 0,0223 0,0654 0,0026
RNRI?I-\IJ—'IMN- 0,0059 0,0008 0,0285 0,0021 <0,0001
RNFZ;II—EN' 0,8963 0,0935 0,9084 0,1637 0,1228

Figura 29: indice de masa magra a partir de ACT (kgm?)
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7.4.3. Porcentaje de masa grasa a partir de ecuacio nes derivadas
mediante pliegues cutaneos

Se aplicaron las ecuaciones de Brook, Slaughteswrénberg para deducir
el porcentaje de masa grasa a partir de pliegueEmens. A continuacion se

muestran los resultados obtenidos.
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7.4.3.1. Porcentaje de masa grasa (ecuaciones de Brook)

Tabla 42: Porcentaje de masa grasa obtenido mediemnlas ecuaciones de Brook.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
RNPTMN 15,2+3,6 13,9+3,3 13,6+3,8 14,3+3,3 13,1+3,5
RNPTBN 17,2+3,8 15,7+3,6 16,2+3,1 15,6+3,1 15,9+3,4
RNT 18,543,5 17,2+4,2 14,7+4,2 17,3+2,9 17,1+2,6
7.4.3.2. Porcentaje de masa grasa (ecuaciones de Slaughter)
Tabla 43: Porcentaje de masa grasa obtenido mediantas ecuaciones de Slaughter.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

RNPTMN 12,6+2,1 11,6+2,1 11,5+1,9 1242 11,442

RNPTBN 14,442 5 13,3+2,4 12,5+2,3 13,3+2,4 13+2,3
RNT 14,742,8 14,1+3,2 12,9429 14,1+2,8 14,4429

7.4.3.3. Porcentaje de masa grasa (ecuaciones de Deurenberg)

Tabla 44: Porcentaje de masa grasa obtenido mediantas ecuaciones de Deurenberg.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

RNPTMN 28,7+2,3 27,4+2,3 26,7+2,3 26,8+2 25,4422
RNPTBN 29,8+2,4 28,242,5 27,61+2,6 27,3%+2,2 27+2,4
RNT 29,942,3 28,5+2,8 26,3+2,7 27,8+2,5 27+2,9
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7.5. COMPARACION ENTRE METODOS DE MEDIDA DE
COMPOSICION CORPORAL

A pesar de que los valores absolutos de los esfsdtobtenidos en los distintos
métodos de medicion de masa grasa fueron clarardepares, se analizo si podrian ser
considerados validos para el seguimiento; es dgda,evolucion de la masa grasa de cada
paciente a lo largo del seguimiento era comparablgartir de los distintos métodos
utilizados. A continuacion se reproduce graficarada evolucion de la masa grasa del

global de los pacientes estudiados segun los coetodos mencionados:

Figura 30: Porcentaje de masa grasa obtenido medita densitometria y pliegues cutaneos

(ecuaciones de Brook, Slaughter y Deurenberg).
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Para estudiar si los distintos métodos de medieidravés de pliegues cutaneos
(Brook, Slaughter y Deurenberg) reflejan una esidln de la masa grasa similar a la
medida por la densitometria, se realizaron asalisi modelos de regresion mixtos de

medidas repetidas. Con estos modelos intentamds@resl porcentaje de masa grasa que
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tendra un nifio en funcion del tiempo y del métodaredicion utilizado (Brook, Slaughter
y Deurenberg).
En las tablas 45, 46 y 47, se muestran los coefasedel modelo con su intervalo

de confianza del 95% y su significacion, para caétodo de medicion.

Observando los coeficientes de los modelos, seepo@akluir que los tres métodos
de medicion sirven para estudiar la evolucién detentaje de la masa grasa, es decir, la
evolucion del porcentaje de masa grasa calculattavés de las distintas formulas es
paralelo al medido a través de la densitometriag(y&los coeficientes para cada formula

estan muy cercanos a 1).

Para la formula de Deurenberg tenemos un coefeci@at0.9120 con un IC95% de
0.7167-1.1074 (p<0.0001); para la de Slaughtemteseun coeficiente de 0.9889 con un
IC95% de 0.8112-1.1665 (p<0.0001); y para la deoBitenemos un coeficiente de 0.6698
con un IC95% de 0.5380-0.8016 (p<0.0001).

Observando los términos independientes de los medpbdemos concluir que la

formula de Deurenberg sobreestima el porcentajeata grasa, mientras que, las formulas

de Slaughter y Brook lo subestiman.

Tabla 45: Coeficientes del modelo de Deurenberg-dsitometria con su intervalo de confianza del 95%

y su significacion.
Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept -3.2183 -8.4495 2.0129 0.2272
Deurenberg 0.9120 0.7167 1.1074 <0.0001
6 meses -1.9299 -3.1514 -0.7083 0.0020
12 meses -1.1508 -2.2657 -0.03595 0.0431
Momento 18 meses -0.7764 -1.9520 0.3993 0.1949
24 meses -1.2232 -2.3538 -0.09265 0.0340
36 meses 0 - - -
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Con estos parametros podriamos construir una €gude aproximacion a
los resultados de la densitometria que seria laesite:

|%de_masa_grasa: 0,9120* resultado_obtenido_mediante_ Deurenbergt+ (-3,2183 + (estimador_en_cada_momento_del_estudid|

Tabla 46: Coeficientes del modelo de Slaughter-dsitometria con su intervalo de confianza del 95% y
su significacion.

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept 7.9178 5.4412 10.3944 <0.0001
Slaughter 0.9889 0.8112 1.1665 <0.0001
6 meses 0.2915 -0.7374 1.3203 0.5779
12 meses 0.5652 -0.4700 1.6003 0.2837
Momento 18 meses 0.7515 -0.3869 1.8898 0.1951
24 meses -0.4935 -1.5850 0.5980 0.3746
36 meses 0 - - -

En este caso obtendriamos una mejor aproximacids eesultados de la
densitometria mediante la siguiente ecuacion:

|%de_masa_grasa= 0,9889 resultado_obtenido_mediante Slaughter 7,9178+ (estimador_en_cada_momentgdel_estudit}|

Tabla 47: Coeficientes del modelo de Brook-densitagiria con su intervalo de confianza del 95% y su
significacion.

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept 10.5847 8.3434 12.8259 <0.0001
Brook 0.6698 0.5380 0.8016 <0.0001
6 meses -0.1850 -1.2484 0.8785 0.7326
12 meses 0.2141 -0.8427 1.2709 0.6906
Momento 18 meses 0.1700 -0.9971 1.3370 0.7748
24 meses -0.6345 -1.7444 0.4753 0.2617
36 meses 0 - - -
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En este caso obtendriamos una mejor aproximacids eesultados de la

densitometria mediante la siguiente ecuacion:

|%de_masa_grasa= 0,6698* resultado_obtenido mediante Brook+105847+ (estimador en_cada_momento del_estudiq)

7.6. COMPOSICION CORPORAL SEGUN MODELO
MULTICOMPARTIMENTAL EN BASE A LOS DATOS
OBTENIDOS

Anteriormente,s e ha visto que las distintas foamylara calcular el porcentaje de
masa grasa (Deurenberg, Slaughter y Brook) sinaa pstudiar la evolucién, pero nos
proporcionan valores absolutos del mismo distintodos medidos a través de la
densitometria.

Para aproximarnos de la forma mas exacta posiloie @alores obtenidos mediante
la densitometria, se elabordé un modelo experimanpartir de datos antropométricos. Para
ello, se utilizaron el 73,2% de la muestra (112sppara elaborar el modelo y el 26,8%
(30 casos) para validarlo. Se elaboraron numenosaielos (mediante analisis de modelos
mixtos de regresion) de entre los cuales elegim®<ihco modelos con menor criterio de
informacién de Akaike corregido (AICC). Entre estisco modelos, se selecciond el de
mayor facilidad de utilizacion definiéndolo commddelo experimental

Los coeficientes del modelo experimental con servatio de confianza del 95% y

su significacién se muestran a continuacion.

Tabla 48: Coeficientes del modelo experimental cau intervalo de confianza del 95%

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept 4.6440 1.8869 7.4012 0.0010
Pliegue subescapular 2.1256 1.6759 2.5754 <0.0001
Pliegue suprailiaco 0.3134 -0.01241 0.6392 0.0593
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Pliegue bicipital 0.3810 0.004897 0.7572 0.0471
Sexo Masculino 0.8973 -0.3956 2.1901 0.1730
Femenino 0 - - -
6 meses -1.2670 -2.5837 0.04960 0.0592
12 meses -0.8476 -2.1352 0.4401 0.1961
Momento 18 meses -0.2306 -1.6211 1.1599 0.7443
24 meses -0.7940 -2.1022 0.5142 0.2332
36 meses 0 - - -

La ecuacion es la siguiente:

%de_masa_grasa= 4,644+ 0,8973 sexo+ 21256* PSE+ 0,3134* PSI+ 0,3881* PB+ factor_de_correcciéon_segun edad

Donde:

PSE=pliegue subescapular

PSI= pliegue suprailiaco

PB= pliegue bicipital

Sexo: masculino=1

femenino=0

Factor de correccion segun la edad:
- 6 meses: -1,267
- 12 meses -0,8478
- 18 meses: -0,2306
- 24 meses: -0,794
- 36 meses:0

Posteriormente, se utilizé el modelo experimentaiapcalcular el porcentaje de
masa grasa de los nifios de la muestra reservadavakidar el modelo. Se comparoé el
valor del porcentaje de masa grasa obtenido conoekelo experimental con el obtenido
mediante la densitometria. En estos 30 nifios, &ame compararon las ecuaciones

estandar (Brook, Deurenberg, Slaugther).
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Mediante el AICC se observo que el modelo que m&goajustd al porcentaje de
masa grasa de la densitometria fue el experimé@diadelo experimental: 498,9; Brook:
542,8; Deurenberg: 546,2; Slaughter: 528,0).

Ademas, en estos 30 nifios, los coeficientes pata eeétodo de medicion fueron
préximos a 1 (es decir, la evolucion es paraleltaale la densitometria); en cambio, el
valor absoluto del término independiente del moéelgerimental es menor que los valores

absolutos de los términos independientes parclagciones estandar.

Tabla 49: Ajuste para la ecuacién de Brook aplicada la muestra de validacion.

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept 9.0037 4.2783 13.7291 0.0003
Brook 0.7909 0.5144 1.0673 <0.0001
6 meses -1.5345 -3.4745 0.4054 0.1197
12 meses -0.02030 -1.9558 1.9152 0.9834
Momento 18 meses -1.2891 -3.4553 0.8771 0.2404
24 meses -1.0062 -3.1369 1.1244 0.3508
36 meses 0 - - -

Tabla 50: Ajuste para ecuacién de Deurenberg agiado a la muestra de validacion.

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept -5.9579 -17.3409 5.4250 0.3014
Deurenberg 1.0216 0.6011 1.4421 <0.0001
6 meses -3.3784 -5.5824 -1.1744 0.0030
12 meses -1.5698 -3.5361 0.3966 0.1163
Momento 18 meses -2.2973 -4.4897 -0.1049 0.0402
24 meses -1.6275 -3.7631 0.5081 0.1336
36 meses 0 - - -
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Tabla 51: Ajuste para ecuacién de Slaughter aplicadla la muestra de validacion.

Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept 3.8445 -1.0500 8.7391 0.1222
Slaughter 1.3488 0.9984 1.6991 <0.0001
6 meses -1.7877 -3.6419 0.06650 0.5779
12 meses -0.6017 -2.4445 1.2410 0.2837
Momento 18 meses -0.3178 -2.4015 1.7658 0.1951
24 meses -0.8232 -2.8608 1.2145 0.3746
36 meses 0 - - -
Tabla 52: Ajuste para el modelo experimental aplicdo a la muestra de validacion.
Coeficiente I.C. 95% Sig.
Intercept -0.8911 -5.2470 3.4648 0.6856
Modelo Experimental 1.1604 0.9480 1.3728 <0.0001
6 meses -2.8287 -4.4552 -1.2022 0.0008
12 meses -0.7842 -2.3726 0.8043 0.3296
Momento 18 meses -2.0970 -3.8889 -0.3052 0.0223
24 meses 0.1553 -1.6115 1.9220 0.8619
36 meses 0 - - -

Es decir, como se observa en los cuadros previagjste a realizar en cada una de
las ecuaciones para aproximarnos a la densitonseriia

- Brook: 9,0037
- Deurenberg: -5,9579
- Slaughter: 3,8445

- Modelo experimental: -0,8911

Es decir, con nuestro modelo logramos un mejotejus
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A continuacion se representan graficamente (fi@lalos resultados obtenidos en
esos 30 nifios con la densitometria y con las cuatiaciones mencionadas. Puede
observarse que la que mas se aproxima a la obter@édante densitometria es el modelo
experimental, como podemos deducir viendo los cmefies de ajuste sefialados

previamente.

Figura 31: Representacion grafica de los valores tporcentaje de masa grasa obtenidos mediante
densitometria y mediante las ecuaciones de Brooka8ghter, Deurenberg y el modelo experimental
propuesto.
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8.DISCUSION
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8.1. EVOLUCION ANTROPOMETRICA DE NUESTROS
PACIENTES

El peso, talla y perimetro cefalico de los prenagues inferior al de los recién
nacidos término hasta los 36 meses de edad coareggpecialmente en el grupo de
RNPTMN, cuyas puntuaciones z son también inferiaréss de los RNPTBN (salvo en la
talla, en que se igualan a los 18 meses).

En ambos grupos de prematuros se produce un aunsggmdicativo de la
puntuacion z de peso y talla entre las 36 semamaslald posmenstrual y los 36 meses de
edad corregida. Ninguno de los dos grupos de prepsat experimentd durante el
seguimiento un aumento significativo de la puntilack de perimetro cefalico con
respecto al nacimiento durante el seguimiento, @eirsg se produjo un aumento de dicha

puntuacion z entre los 6 y los 36 meses en todogritérmino.

8.1.1. Peso

En nuestro estudio se ponen de manifiesto lasediééas con respecto a los recién
nacidos término en cuanto a la evolucion antropncagde los recién nacidos menores de
1500 gramos. Los nifios prematuros nacen ya cormpuntuacion z inferior a la de los
términos, y se mantienen por debajo de éstos dulasitres primeros afos de vida

Si cuantificamos las variaciones en la puntuaci@umante el seguimiento, vemos
gue en ambos grupos de prematuros se produjo uargorsignificativo de la puntuacion z
entre los 6 y los 36 meses (+1,4 puntos en los qngws desnutridos, y +0,9 puntos en los
prematuros). De forma mas especifica segun lo®gesianalizados, observamos un
aumento significativo de puntuacion z de peso enRONPTMN entre los 6-12 meses
(aumento de 0,6 puntos) y en los dos grupos degtteas entre los 24 y los 36 meses
(aumento de 0,6 puntos en ambos casos). La puatuacde los nifios término, por el

contrario, no sufrio variaciones significativasrengin momento entre los seis meses y los
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3 afos, aunque si entre el momento del nacimieet@ynto final del estudio (aumento de
+0,6).

Nosotros decidimos establecer como punto de cortea dora de evaluar
nutricionalmente a nuestros nifios las 36 semanaslae posmenstrual (fecha préxima al
alta). Existen numerosos estudios que describereléion entre ingesta, crecimiento
precoz y evolucidn posterior, pero nos interesal@idar si era el estado en que nuestros
nifios eran dados de alta (y no sélo el del ingrasngue ya hemos visto que este es un
factor determinante del peso al alta) el que cooaba la evolucion posterior de nuestros
nifios. De esta forma podriamos valorar la existencino de crecimiento recuperador,
cuando se produce el mismo, y también como; eis, dsi la ganancia de peso se efectua
de forma proporcionada en cuanto a masa magrasagy, por tanto, la composicién
corporal de nuestros nifios es similar a la daiidss a término, o bien si la proporcion de
masa grasa y magra es diferente a la de los notwsderados como referencia (los recién
nacidos a término). Esto nos podria ayudar a datela mayor prevalencia de ciertas
patologias en la poblacion de nifios prematuros.en®s$, el conocer de forma mas
detallada cdmo y cuando se inicia la recuperacamropométrica también va a permitir
detectar, analizar y corregir en el caso de quéegsible, situaciones anémalas que puedan
menguar el potencial de crecimiento.

Hemos visto en nuestra cohorte que el peso deN#3TMN difiere ya del de los
RNPTBN desde su nacimiento. Es decir, ya sea fpotores genéticos o por
condicionantes intrautero los dos grupos nacemetit@ados, y no llegan a igualarse en los
tres primeros afios de vida, siendo en todos lowpuwtel analisis efectuado la puntuacion z
de los prematuros malnutridos inferior a la dede nutridos. Por tanto, partimos ya de
una situacion desfavorable que no se corrige argmldel tiempo.

En primer lugar vamos a analizar las variacionesl| geso durante el ingreso: todos
nuestros nifilos experimentan un descenso importinta puntuacion z a lo largo del
mismo (descenso medio de -1,3 puntos en RNPTMH 30,9 puntos en los RNPTBN).
Este fendbmeno ha sido descrito previamente: sudarea, las consecuencias de la misma
(sepsis, necesidad de ventilacion mecéanica..Qceso la deprivacion protéico calérica que

sufren, van a condicionar una gran proporcionréenpturos malnutridos a las 36 semanas
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de edad posmenstrual (80, 228, 229) (2). Nosotvatuamos (datos no mostrados) el
déficit nutricional en esta cohorte de nifios duwrdas primeros 28 dias de vida, a partir de
las recomendaciones base (216) (120 kcal/kg/dig y&g/dia de proteinas en nutricién
enteral; asi como 3 g/kg/dia de proteinas y 90/Kgralia en nutricion parenteral).
Siguiendo estas estimaciones, nuestros paciertibéeren una ingesta calérica media del
95,55% de la recomendada (RDI), y una ingesta ipeot@edia un 86,4% de la RDI. Es
decir, que a pesar de un cumplimiento que podrfsiderarse adecuado de la ingesta
recomendada, nuestros nifios sufrieron un impetdescenso de la puntuacion z de peso
durante el ingreso, siendo este descenso incluspormen aquellos con menores
puntuaciones z al nacimiento. Estos resultados ssmilares a los obtenidos en otros
centros que preconizan una nutricion agresiva gredonde tras realizar mejoras en la
misma, han registrado descensos en las tasassdatdcion de tan solo un 10% (77). Por
tanto ¢es la desnutricion durante el ingreso uénemo inevitable o son nuestras practicas
nutricionales las que no son adecuadas y no est#iguiendo frenar este deterioro? No
podemos obviar que estamos tratando nifios muy imroag enfermos, y que la situacion
de estrés metabdlico en que se encuentran (sepsisijacion mecanica...) pueden
condicionar tanto una mayor necesidad de nutrig@t3) como una peor utilizacién de los
mismos (231) ; ya que posiblemente el gasto erieogé&n estas condiciones esté
mayoritariamente destinado a sobrevivir, y el eréento quede relegado a un segundo
plano. Existen también estudios que han demosti® el porcentaje de energia
metabolizable varia en funcién de la edad gestatisiendo mayor cuanto mayor sea la
edad posconcepcional (entre un 65% de la ingeridéasa 30 semanas de edad
posconcepcional y un 85% a las 40 semanas) (288yiori, y precisamente a raiz de estos
factores, pareceria logico proponer la necesidadestablecer pautas de nutricion
individual, basadas en la madurez y procesos untemctes de cada uno de nuestros
pacientes, para evitar sobrecargar el organisnmumediciones en que la metabolizaciéon de
sustratos sea inadecuada, y reforzarlo en los ntosedptimos para promover el
crecimiento. Hay estudios en adultos que pareceolmwrar esta afirmacion: en pacientes
sometidos a ventilacion mecénica se ha visto gagngesta proteico-energética basada en

las necesidades individuales estimadas por bakitogenado mejoraba la supervivencia
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y disminuia la estancia hospitalaria (233). Esessiitados solo se observaron en mujeres,
lo que nos da una idea de la importancia de lavithgidlizacion. En un estudio previo
realizado en nuestro hospital (no publicado) equel se analizé la situacion de nuestros
pacientes desde su nacimiento hasta las 36 semar®ad gestacional sin tener en cuanta
la ingesta, se encontraron como Unicos factoreslicionantes del estado nutricional la
edad gestacional, el SNAP a las 24 horas, y éRSN. Es decir, que los maximos
determinantes de la situacion nutricional son faadurez y la severidad del estado clinico
del paciente. Seria, por tanto, l6gico suponer estes pacientes mas graves tienen
también diferentes necesidades nutricionales yagutambién una diferente utilizacién de
los nutrientes administrados. Sin embargo, otrtsdess solo consiguen explicar un 14%
de la variabilidad en la desnutricion posnatal ’ipade factores extrinsecos(2)

Al periodo de descenso de puntuacion z ocurridardarel ingreso le sigue un
periodo de estancamiento, en el que la puntuacidte Zos pretérminos permanece
inalterada con respecto a la del alta. Es decigegeaque las pautas de nutricion o los
condicionantes de salud si bien logran frenarida de la puntuacion z, lo que ya es un
hallazgo importante si tenemos en cuenta lo quaubadido en el periodo anterior, no son
suficientes como para lograr iniciar la recupena@d@l menos igualar el crecimiento de los
RNT. Este periodo inicial en que la tasa de degndm se mantiene o incluso aumenta
entre la poblacion de prematuros ha sido destatobién por otros autores, que
encuentran incluso un aumento en las tasas de tdegmuen los nifios prematuros de
extremado bajo peso al nacimiento (<1000 gramospandel el periodo de tiempo
comprendido entre los 4 y los 8 meses de edadgidar€¢234) , o de forma incluso mas
precoz (198, 235) en su mayor parte no asociagowekas de la prematuridad .

Si analizamos las causas posibles de este estamtanpodriamos atribuirlo a tres
fendmenos principales:

- un aporte insuficiente de nutrientes.
- una alteracién en la utilizacién de los sustratos
- una respuesta hormonal inadecuada para iniciaeelhaento
En primer lugar analicemos el primero de los sujmseg es todavia éste un periodo

en el no estamos aportando los nutrientes necegaara iniciar la recuperacion?. En nifios
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a término situados en percentiles mas bien altobaselescrito un periodo de menor
velocidad de crecimiento entre el nacimiento y@osieses de edad, (236), pero esta no
parece ser la situacion de los RNT de nuestro iestlish cuanto a la aportacion de la
nutricibn en este periodo, en nuestro hospital lepeeiodo del estudio la politica de
nutricién al alta mantenia la alimentacién con félade prematuros hasta el mes, pero no
se utilizaron formulas de continuacién. Cada eeste mas evidencia sobre la necesidad
de utilizar leches enriquecidas tras el alta, Isieam con formulas especiales 0 mediante el
uso de fortificadores en el caso de leche matgraea mejorar el crecimiento de los
prematuros (102) (237) (238) (103, 239). Por otaeegy sabemos que en nuestra cohorte
entre un 18 y un 26 % de los nifilos eran alimentdddsrma exclusiva con leche materna,
y un 32 -36 % lo hacian con alimentacion mixta, naa duracion media de la misma de
alrededor de 3 meses. Los nifios alimentados cbe i@aterna no recibieron fortificadores
al alta, que han demostrado mejorar el crecimitantthién cuando se administran al alta
(240) (239). Por tanto, aproximadamente entre 0% $ un 62% de los mismos recibieron
un aporte proteico insuficiente. Asi pues, y a otethe estos datos, la idea de que una
ingesta insuficiente pueda ser la principal causaud retraso en el inicio de la
recuperacion de peso cobra una mayor fuerza.

En segundo lugar, hemos mencionado como posibilidddhecho de que un
consumo energético excesivo pueda también sumbedecto de la nutricion como causa
del retraso en el inicio de la recuperacién. Uniadeausas que pueden provocar un mayor
consumo energeético es la existencia de enfermedatdesurrentes. En nuestro centro la
tasa de reingresos en los menores de 1500 gramarstellos cinco primeros afios de vida
es del 22%, llegando al 37% en los prematuros damles gestacionales comprendidas
entre las 23 y 28 semanas. Por otra parte, sabgumeogeneralmente la mayor parte de los
reingresos hospitalarios, sobre todo en aquellosieps con menores edades
gestacionales, se producen en el primer afio traftee(241, 242). Ademas, durante los
periodos de enfermedad la ingesta nutricional siendgminuye, por lo que este efecto
podria sumarse al desarrollado en el punto anterior

Por dltimo, es posible que exista un periodo det@dan que haga que durante

los primeros meses tras el alta, y después de partante detencién sufrida durante el
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ingreso, la respuesta hormonal y bioquimica resgmesde regular el crecimiento quede
temporalmente suprimida. Asi, en nifios entre lgsl® afios de edad, se ha visto que los
niveles de IGF-1 e IGFBP-3 en nifios prematurosamende 32 semanas son inferiores a
los correspondientes a RNT, (243), mientras queniesles de GH son superiores (244)
(245) lo que sugiere una posible resistencia ghecila GH. Esto podria hacer que el

crecimiento sea menor, tanto en talla como en pgse,el de los nifios a término.

A partir de los seis meses de edad corregida eglouse produce en nuestros nifios
un periodo de recuperacion, con un ascenso pregref la puntuacién z que, sin
embargo, solo alcanza niveles de significacion ste enomento en los pretéminos
malnutridos, y que se manifiesta con especial agleia en ambos grupos a partir de los 24
meses. Este fendmeno ha sido descrito por otrasesuén los prematuros de extremado
bajo peso (246), aunque el crecimiento recuperadomo sucede en nuestros nifios, suele
ser incompleto y los pretéminos no lleguen a igsala los término (192, 247, 248). Un
estudio reciente noruego (249) en el que se reebggecimiento de una cohorte de
prematuros durante el primer afio de vida muedti@saile recuperacion de la puntuacion z
de +0,4 para el peso y +1,01 para la talla, cifral@r a la obtenida en nuestros prematuros.
Este grupo también describe cifras de crecimienfieriores en los prematuros dados de
alta en un percentil inferior al p10, si bien noastuan cifras tan altas de desnutricion

Sin embargo, en numerosos estudios se describeslgperiodo de crecimiento
recuperador, se produce de forma preferente dulastdos primeros afios de edad (247,
250-253). ¢, Por qué nuestros nifios muestran umuesdd recuperador mas prolongado y
tardio que el de otras poblaciones estudiadasat&ys factores que podrian contribuir a
explicarlo. En primer lugar, parte de nuestros sifiouestran ya una alteracion del
crecimiento intrauterino (recordemos que los RNPTMUbEstran una puntuacion z media
al nacimiento de -1,3), por lo que su patron deioriento podria verse alterado ya desde el
inicio ( en esta poblacion se han detectado cdea$GF 1 e IGFBP 3 inferiores a las del
prematuro con peso adecuado para su edad gestag@osa sangre de corddn(45) ). Otro
de los factores coadyuvantes podria ser la existede un periodo de importante

desnutricion posnatal. Si bien la mayoria de losoras describen un periodo de
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desnutricion intrahospitalario (90, 193) nuestr@$os muestran cifras de desnutricion
alarmantes, con puntuaciones z de peso medio al @t entre -2,6/-1,5 para
RNPTMN/RNPTBN respectivamente, mientras que otrogras (193) dan cifras de
descenso de la puntuacion z de peso medio en ®wrylg67 para el global de nifios
pretérmino de muy bajo peso. Este marcado des@mksopuntuacion z de peso durante el
ingreso, podria condicionar como he sefialado antegnte, una inhibicion temporal de
los factores de crecimiento, lo que propiciaria tgtuperacion mas tardia y prolongada de
los parametros antropométricos, si bien como hecimeado en el punto anterior esta
respuesta hormonal continua parcialmente suprimlaso a los 5 afios de edad (243).
Puesto que en el momento de finalizacion detrmestudio (los tres afios de edad

corregida) nos encontramos en un periodo de marcadaperacion de peso, seria
interesante el seguimiento de esta cohorte coin elef conocer su evolucién, monitorizar
la recuperacion que son capaces de hacer, y, @doesta, ser capaces de establecer unas
pautas de actuacion adecuadas. Es posible quecresieniento recuperador tardio se
prolongue a los largo de los siguientes afos, yesta forma, nuestra poblacion de
pretérminos llegue a igualar a los términos, pogle si llegan a alcanzar el nivel de
crecimiento de los término en periodos posterioresrealmente su crecimiento ya estaba
condicionado antes del nacimiento (al fin y al gdag@untuacion z que alcanzan a los tres
afos es similar a la del nacimiento, y puede quétgmmenteo de forma programada estos
nifios ya estuvieran condicionados a tener un pefssior a los término) es algo que
tendremos que ver en estudios a mas largo plazoiteriaando entre otros el crecimiento
recuperador que se produce en la adolescencia (254)

En nuestro caso la evolucion del peso no mosteratitias entre sexos, a pesar de
gue otros autores si la describen (197), lo quiripaleberse a que en estos estudios el
seguimiento se llevd a cabo a mas largo plazo,Jpgue podria ser que de forma tan

precoz no seamos capaces de apreciar el efeog@mieio sobre el crecimiento.
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8.1.2. Talla

Los tres grupos tienen valores significativamenterentes hasta los 18 meses. A
partir de este punto, los dos grupos de prematoasuestran diferencias en los valores de
puntuacion z de talla, aunque ambos grupos mantipaetuaciones z significativamente
menores que las de los recién nacidos término hastda6é meses de edad corregida. En
resumen parece que la talla se comporta de forayasimilar al peso, produciéndose un
“estancamientbinicial en el que los términos crecen mas quetesérminos, (que incluso
disminuyen su puntuaciéon z de desde el alta a loseSes, aunque no de forma
significativa), y empezando la recuperacion de #otardia, aunque cabe destacar que la
talla de los malnutridos ya se equipara a la déikrs nutridos desde los 18 meses.

Sabemos que entre los condicionantes de la tallansaentran principalmente
factores nutricionales, genéticos (255) y sociodg@ditcos, y en el caso de la talla diana en
prematuros también se ha encontrado asociaciotacetad gestacional y el crecimiento
intrauterino (256, 257). Las situaciones de pabrehacinamiento se han relacionado con
menores indices de crecimiento (en peso y talB§,(259); aunque en nuestro estudio no
existian situaciones de pobreza extrema.

Durante su ingreso, los nifios prematuros experanenina desaceleracion del
crecimiento que conlleva un descenso importania eantuacion z (al alta, ésta ha pasado
de -0,9 a -2,4 en los malnutridos y de -0,07 @1-&n los bien nutridos). Este proceso es
paralelo al ocurrido con el peso. Posteriormentegleperiodo de tiempo comprendido
entre las 36 semanas de edad gestacional y los&smde edad corregida, la puntuacion z
de talla de ambos grupos de prematuros, sobre dedos bien nutridos, disminuye de
forma considerable aunque no alcance niveles aéfisacion (de -2,4+0,9 a -2,6+1,5 en el
grupo de mal nutridos y de de -1+0,5 a -1,4+1,2lagrupo de los bien nutridos), siendo a
partir de esta edad cuando empiezan a recupe@ogsg hemos mencionado en el punto
anterior, en este mismo periodo, sin embargo,ufdyacion z de peso se mantiene estable
en los prematuros: ¢como explicar este fendmenao@sSatuviéramos solo a los factores
extrinsecos condicionantes del crecimiento ( estolee nutricion) , seria esperable que

nuestros nifios experimentaran una descenso dentaguion z fundamentalmente en el
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peso, que suele ser el primer afectado en situegiate desnutricion, salvo que la
desnutricion en este periodo fuese esencialmenteipa, y que, por tanto, los prematuros
en el periodo comprendido entre los 6 y 12 mesearga fundamentalmente masa grasa (
esto se analizara con posterioridad). Por otra pkrotra explicacion plausible seria la idea
de que la regulacibn hormonal debe tener un papelaimental en la regulacion del
crecimiento y que debemos conocer en profundidadocése produce ésta para poder
adecuar la ingesta, aportando los nutrientes nesssaiando el cuerpo esté preparado para
utilizarlos y destinarlos al crecimiento. Uno des Iprincipales condicionantes del
crecimiento intraltero es la insulina y los factotependientes de la misma, como la
IGF1, cuya concentracion disminuye mucho en sitres de desnutricion-. Se ha visto
gue concentraciones mas altas de IGF 1 desde dssnteses de vida estimulan el
crecimiento longitudinal y disminuyen el acimulogtasa (260), por lo que podria ser que
nuestros nifios, a causa de su desnutricion, man&uviconcentraciones bajas de IGF 1
durante los primeros meses. Por otra parte, estetlio de Patel (261) que correlacionaba
el peso relativo de distintas hormonas ( leptifaF 11 e IGFBP-3) con la talla en
prematuros durante los primeros dos afios de edashcntrd que la IGFBP-3 era la que
mejor predecia la talla durante los dos primerass afe vida. Sabemos que los valores de
IGFBP 3 son inferiores en prematuros con respedts &rmino, y aun menores si éstos
son pequefios para la edad gestacional (243) @b5)aRto, existe una alteracion en los
parametros hormonales que puede explicar que pagstematuros no lleguen a alcanzar a
los término al menos durante los tres primeros d@osda.

En nuestros nifios, a partir de los 6 meses de edaégida se observa una
recuperacion de la puntuacion z en ambos grupgsreteaturos, siendo principalmente
relevante en los RNPTMN durante el periodo compdendntre los 6 y los 12 meses, que
difiere del crecimiento experimentado por los téwny que es capaz de ir mejorando de
forma significativa la puntuacion z de los premag,rde tal forma que a los 12 meses la
puntuacion z global en el pretérmino mal nutridosgéa por encima de -2 desviaciones
estandar ( en el peso esto so6lo ocurria a partiogd&8 meses) y a los 18 meses ya no se
diferencia del RNPTBN. Al igual que nos ocurria @ peso, en nuestros nifios se produce

un importante aumento de la puntuacion z con rés@ets términos al final del periodo
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de seguimiento, por lo que, y aunque esta desgti®el creciemiento recuperador se
produce fundamentalmente durante los tres primaims de vida (el incremento de la
altura entre los 3 y los 6 afios es de tan sdlodg4fiaciones estandard (262) , y hay datos
de casi un 20% de ausencia de recuperacion de (tadlba inferior a -2DS) a los tres afios
de edad (250) , porcentaje que se amplia en pasipetjuefios para su edad gestacional (el
13,4% no la recuperan a los 6 afos) (253), senp@ritainte monitorizar el crecimiento de
nuestros nifos, puesto que también se ha destmitgeriodo de crecimiento recuperador
en cuanto a la talla en torno a los 4-5 afios dé E#6) , e incluso con posterioridad (263)
(237, 262).

Como limitacidon a nuestros datos, sabemos tambignagro de los principales
condicionantes de la talla es la estatura de loggmitores (252, 253, 256). En este estudio
no tuvimos en cuenta la talla diana, si bien salsegue en cualquier caso en la poblacion
de pretéminos la influencia de la talla diana esaongue la de la prematuridad per se (la

talla en los prematuros no alcanza la talla diad8)).

8.1.3. Perimetro cefalico

Los tres grupos tienen valores significativamenferentes a lo largo de todo el
seguimiento realizado. De nuevo observamos un desdenportante de la puntuaciéon z
entre el nacimiento y las 36 semanas de edad gesthdRNPTMN: -0,9 + 0,6 al
nacimiento y -1,6 £ 0,9 a las 36 semanas; RNPTBN)I7+0,6 al nacimiento y -0,5 £ 0,7 a
las 36 semanas). Al igual que ocurria con la tekde descenso todavia se acentla mas
entre las 36 semanas y los 6 meses (RNPTMN -2,3;aRNPTBN -1 + 1,2).

Sabemos que el crecimiento del perimetro cefalicarde el ingreso hospitalario se
ha asociado con el percentil de perimetro ceflied neurodesarrollo a los 18-22 meses
(25), asi como a discapacidades motoras (24)opque nuestros nifios estarian en un
grupo de maximo riesgo para presentar alteracioogsitivo-motoras.

Ademas, no solo influye la evolucién durante mfjréso, sino que el menor
crecimiento del perimetro cefélico con posteriattiti@ane unas importantes connotaciones

adversas para el neurodesarrollo asociadas taedtedecho (22-24, 264), como al fracaso
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de ganancia ponderal (25, 234, 264). Se suele mdm# en la mayoria de los casos la
recuperacion del perimetro cefélico se realizasad& primer afio de vida (198, 265), en
nuestro grupo, sin embargo, y aunque el grupo deTRMN si experimenta un aumento en
la puntuacién z entre los 6 y los 12 meses de edadgida, se observa un incremento del
perimetro cefalico en ambos grupos de pretérmimige dos 6 y los 36 meses. Sin
embargo, de forma preocupante, ninguno de los dgeg de prematuros llega a recuperar
la puntuacion z del nacimiento, lo que podria $icgni que se ha producido una
desaceleracion inicial tan importante que no squaoas de recuperarla. Asi, no existe
variacion significativa de la puntuacion z de petimm cefalico entre el alta y los tres afios
de edad, por lo que la recuperacion mencionadai@mbente se limita a amortiguar el
deterioro sufrido en el periodo de tiempo compreodintre las 36 semanas de vida y los 6
meses. Un 34,4% de los niflos RNPTMN y un 21,4%sRNPTBN mantienen un PC
inferior a 2 desviaciones estandar a los 2 afieddd, cifra similar a la obtenida por otros
estudios (266).

Entre los factores que influyen en el crecimientb merimetro cefalico, destaca el
papel fundamental de la nutricion: en nuestrossiifemos visto asociacion entre la ingesta
energética enteral y el perimetro cefalico a lass8tanas (R: 0,22, p=0,03) (datos
pertenecientes a otro andlisis de este estudiogocdantes con otros datos publicados
sobre ingesta energética durante los primerosd#iagda y el crecimiento recuperador del
perimetro cefalico (30). También parece que laatiacion con leche materna mejora el
crecimiento del perimetro cefalico (267), aunquediéras de nuestro centro (50-62%) no
lograron frenar el decremento. Siendo uno de losogofactores susceptibles de
intervencion, deberiamos redoblar nuestros esfagram tratar de conocer cuéles son las
necesidades reales de nuestros nifos, que pamrcdistintas a las recomendadas (a pesar
de cumplir con las recomendaciones actuales ngestfins experimentaron un rotundo
decremento en el perimetro cefalico). En cuanfmapkl de la nutricibn con posterioridad
al alta, la utilizacion de formulas suplementadasadte los primeros 6 meses de vida ha
demostrado mejorar el peso, talla y perimetro ioefalen nifios de entre 12 y 18 meses,
aunque no el desarrollo psicomotor (268). Cabebigmdestacar el hecho de que la

puntuacion z de los prematuros, sobre todo delogdgplos bien nutridos, sigue mejorando
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entre los 24 y los 36 meses, sin embargo, y aknoirs aumento significativo, no podemos
asegurar si en nuestros nifios, y al igual que t@err la talla o en el peso, se produce una
recuperacion tardia del mismo, lo que tendria itamdes consecuencias, ya que existen
datos de que el perimetro cefalico en nifios masoraay( 4, 15 afios) muestra mejor
correlacion con el cociente de inteligencia (28)26

Otros factores asociados a alteraciones en el pgdntefalico, como son los
corticoides postnatales (270) o, por supuestoasa tde hemorragia intraventricular o
leucomalacia periventricular, no mostraron en moesstudio diferencias entre los dos
grupos de prematuros.

De nuevo cabe destacar que no obtuvimos diferemciacuanto al sexo, en clara
discrepancia con los resultados obtenidos por atutsres (268) , lo que podria deberse a
gue al estar los pacientes subdivididos ya ergmgsos segun su edad gestacional y estado
nutricional al alta, el nUmero de nifios resultaetesada grupo es demasiado pequefio para
obtener diferencias significativas en cuanto absex

8.2. MASA GRASA

8.2.1. Cantidad de masa grasa

La masa grasa aumenta con la edad en todos lossgegpudiados. La cantidad de
masa grasa varia en los distintos grupos analizados grupo de RNPTMN la masa grasa
es inferior a la de los RNPTBN y RNT en todospastos del analisis. Por el contrario, el
grupo de RNPTBN iguala a los RNT a los 18 y 24 meaanque de nuevo se muestran
diferentes de éstos a los 36 meses.

Sabemos que en la vida fetal, primero se producauamento importante de masa
magra, y, posteriormente (mayoritariamente enreétdrimestre de gestacion), se inicia la
aposicion de masa grasa. De esta forma, y aunqueestro estudio carecemos del analisis
de composicion corporal al nacimiento, podemos asguwe ya en el momento del
nacimiento la composicién corporal de nuestrosguaes es diferente, dato que se refleja

en el primer corte de nuestro estudio, los seisemesque otros autores han demostrado
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también al comparar RNPT con RNT en el momentolcinaar éstos la edad de término
(210) Sin embargo, en nuestro estudio se aportawuavo dato: los dos grupos de
pretéminos también siguen caminos diferentes: mlisautridos, aunque siguen aumentando
Su masa grasa , continlan por debajo de los térmimms 3 afios, mientras que los
RNPTBN si logran asemejarse a ellos, al menos 839524 meses.

Existen diversos estudios que reflejan datos cdict@ios en cuanto a la
composicion corporal de los RNPT. Recientementéhaecomunicado que los nifios
prematuros de muy bajo peso al nacimiento alimestadn férmula enriquecida presentan
una masa grasa similar a la de los RNT ya a losoaneses de edad medida mediante
pletismografia (271), pero la mayoria reflejan nrecantidad de masa grasa incluso en
etapas posteriores (209, 213). Nuestro estudiotapon dato mas, reflejando que la
composicion corporal no sélo depende de la prendailr sino del estado nutricional en
gue los nifios son dados de alta.

Por otra parte, y conociendo que la evoluciénadeurva ponderal de todos los
grupos sigue un trayecto ascendente, podriama# igte el hecho de que se produzca una
ganancia de masa grasa puede ser Unicamente ejp ol ascenso de peso. Si analizamos
la ganancia de masa grasa (estudiada como incremeisual de la misma), se observa
gue ésta es significativamente superior en el gdgo&NPTMN con respecto a los otros
dos grupos Unicamente en el periodo de tiempo cemdpo entre los 6 y los 12 meses. En
este periodo también existe un aumento signifioati® la puntuacion z de peso y talla en
este mismo grupo, por lo que este incremento pashfalnicamente un reflejo de la
evolucion en la antropometria: si el peso auméantaace también la cantidad total de masa
grasa. Sin embargo, a partir de los 24 mesespseige un nuevo periodo de recuperacion
de los parametros antropométricos en los pacientsutridos, que no se traduce en
aumento de la velocidad de ganancia de masa gPadaiamos asumir, por tanto, que en
ese periodo el incremento de peso se debe solwratoda ganancia de masa magra.

Los nifios prematuros clasificados como bien nusrigloalta, por el contrario, aun
cuando no inician una recuperacion significativalalpuntuacion z de peso hasta los 24
meses y no llegan nunca a igualar a los RN i@ 18 meses muestran un contenido

total de masa grasa que es similar al de los RNID, nos llevaria a pensar que, la masa
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magra de los RNPTBN es inferior a la de los térmiryoque , al corregir la masa grasa por
el peso, los bien nutridos podrian tender a tenemayor porcentaje de masa grasa que
los RNT. Estos datos serian similares a lo obserpad Cooke en prematuros hasta los 12
meses (207). Deberemos entonces analizar el pajeatd masa grasa y el indice de masa

grasa para ver si este hecho es realmente asi.

8.2.2. Porcentaje de masa grasa. indice de masa gra sa

Al igual que ocurria con la cantidad de masa gtata, los nifios prematuros
malnutridos al alta (RNPTMN) tienen un porcentag mdasa grasa inferior al de los
RNPTBN y RNT a lo largo de todo el estudio. Pocattrario, los RNPTBN igualan a los
RNT a partir de los 18 meses. Lo mismo sucede timtliee de masa grasa.

Si nos fijamos en la evolucion del porcentaje desangrasa entre los distintos
grupos a lo largo del tiempo, encontramos que raestblacion de RNPTMN muestra una
evolucion diferente a la de los RNT: mientras qudos primeros se produjo un aumento
del porcentaje de masa grasa ( de media +1,9%agneno siendo significativo por si
mismo si lo es al comparar la evolucién entre gsiipen los RNT este porcentaje fue
disminuyendo de forma progresiva pasando de 27a225,5+4,4 a los 36 meses (es decir,
-4,7% de media entre los 6 y los 36 meses, sieadeduccidon mas pronunciada en el
periodo comprendido entre los 6 y los 12 mesesje Esismo comportamiento lo
encontramos al analizar el indice de masa grassteexn incremento en los RNPTMN
entre los 6 y los 36 meses, mientras que en el @ados RNT éste disminuye (es de -
0,093 en RNT y de +0,005 en los RNPTMN).

En resumen, los nifios prematuros clasificados l&el eomo malnutridos
(RNPTMN) muestran un aumento del porcentaje de masa graea@n6 y los 12 meses
(hemos dicho que es en esta franja de edad erelaejproduce una recuperacion de los
parametros antropomeétricos, tanto peso, talla cperémetro cefalico) que se mantiene
practicamente estable con posterioridad, hast86oseses, en que observamos las cifras
maximas de porcentaje de masa grasa. Por el dontran los nifios nacidos a término

(RNT) los porcentajes mas elevados de masa grasabservan a los 6 meses, Yy
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posteriormente  van disminuyendo progresivamente. cHanto a los  prematuros
clasificados como RNPTBN, el porcentaje de massagsa mantiene practicamente estable
durante estos primeros tres afios de vida, pordédajaproximacion progresiva a las cifras
del término se debe mayoritariamente a los caméiosl porcentaje de masa grasa que
experimenta éste Ultimo. Recordemos que en los TBNPtambién se producia un
aumento de la puntuacién z de los pardmetros amtrépicos entre los 6 y 12 meses
(aunque menor que en los RNPTBN, de hecho no #egjeanzar niveles de significacion).
Esto nos lleva a la conclusién de que la recup&na@n este periodo de tiempo se realiza
de forma diferente en los dos grupos de pretérmimosnentando el peso de los
clasificados como bien nutridos de forma proporai@n forma de masa magra y grasa (el
porcentaje de esta Ultima no varia) mientras quEMRNPTMN, que experimentan un
crecimiento recuperador mayor, lo hace aumental@dorma predominante la masa
grasa. De nuevo entonces debemos preguntarnodecedtos caminos es mas beneficioso
a largo plazo, ya que existen numerosos estudiesagocian la ganancia rapida de peso y
grasa con la aparicion de sindrome metabolico gt@feadversos cardiovasculares a largo
plazo (33) (48, 272, 273)

En los estudios realizados en RNT, como los putiisgpor Fomon (304) (161)
(204) utilizando otros métodos de medida, se pbtigesultados similares en cuanto a la
evolucion del porcentaje de masa grasa. Si nozamadis la evolucién, sino los valores
brutos del porcentaje de masa grasa obtenidos, sreqne en nuestro estudio los
porcentajes de masa grasa de los RNT son supeeiortesias las edades a los establecidos
por este autor, pero, sin embargo, son inferioréss astablecidos por Butte (161). Esto
podria deberse tanto a la diferencia de metodolaglzada (TOBEC, métodos de
dilucién y modelo multicompartimental en los estgsdnencionados) como a la existencia
de diferencias reales en las distintas poblaciamadizadas. Creemos que, puesto que el
propésito fundamental de nuestro estudio es compmmeomposicion corporal a lo largo
del tiempo entre RNPT y RNT, y que, ya que de pcoda un error en la estimacion del
porcentaje de masa grasa, ésta se traduciria es lmslsujetos; los resultados de obtenidos
en nuestro estudio son los méas validos a la horestiblecer dichas comparaciones. Por

otra parte, la densitometria es considerada en osucigares como el patron oro para la
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determinacion de la masa grasa, tanto por su pre@s estimar ésta y otros componentes
corporales (135, 136) como por su inocuidad y idemade manejo (134) . En estudios
animales (comparando los valores medidos por densitia con los obtenidos mediante
andlisis de cadaveres) se ha visto que cuandeselgsesuperior a seis kilos, la precision y
reproductibilidad de la densitometria para estielaontenido mineral 6seo son muy altos,
si bien en cuanto a la estimacion de la masa gesaelen producir errores importantes de
sobreestimacion (274) . En los estudios realizahosifios, los resultados en cuanto a la
precision exacta en la medida de la masa grasadisosordantes: en algunos ésta se
sobreestimaba en sujetos con bajo porcentaje da grasa (301) mientras que en otros
estudios publicados la masa grasa se infraestimalsajetos con bajo porcentaje de masa
grasa (149). Sin embargo, existe un amplio consdasque al aplicar las ecuaciones de
correccion adecuadas los resultados de la dengii@amson extremadamente fiables.
También parece claro que la densitometria es uméctévalida en cuanto a la valoracion
de cambios en la composicion corporal del neoratb)(.

El comportamiento de los RNPTMN es similar al déscen otros estudios
publicados con respecto a que éstos mantienen ieergaje de grasa inferior al de los
términos, al menos durante el primer afio de vida/)(2 aunque hay estudios que
demuestran que el porcentaje de masa grasa cordiendo inferior al de los términos
incluso a los 8 y 12 afios (209) . Alguno de esstsdtos relacionan el contenido graso con
la edad gestacional y una puntuacion z peso mayeacamiento (210) (recordemos que
nuestros pacientes bien nutridos a las 36 semanasiatl gestacional tenian un peso al
nacimiento significativamente superior al de losig@ates pretérmino desnutridos a las 36
semanas). Asi, (276) Beltrand describe un aumegitpatcentaje de masa grasa a lo largo
del primer afio de vida en recién nacidos a térmrmatutridos, que ademas se relaciona
de forma inversa con el crecimiento intrauterinio.&nbargo, en los prematuros, y en base
a nuestros datos, este aumento de los depdsitosasia grasa no lleva a un exceso con
respecto a los RNT, sino que a pesar de él, indues 36 meses, los RNPTMN siguen
teniendo un porcentaje de masa grasa significaBuéninferior al de los RNT. Estos
cambios en el porcentaje de masa grasa se haionado con cambios en la concentracion

de leptina (277) También se ha relacionado la cantidad de masa gasda mayor
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ganancia de peso tanto en los tres primeros meses a lo largo del primer afio (214),
sugiriendo que una recuperacién precoz puede conaum mayor porcentaje de masa
grasa a largo plazo. Ademas, y aunque nosotrogsportemos de datos de composicion
corporal al nacimiento, segun otros autores (204)1) es en el periodo de tiempo
comprendido entre los 0 y los 6 meses cuando shipeoun incremento del porcentaje de
masa grasa en los términos, y, por tanto, podriggansar que el comportamiento de los
RNPTMN sea similar a éstos, aunque diferido eresifto.

En resumen, en nuestra poblacion la situaciénamnal a las 36 semanas de edad
gestacional condiciona la composicién corporal grimt, de tal forma que los pacientes
considerados bien nutridos a dicha edad a los E@sng han conseguido una composicion
corporal similar a la de los términos (consideratkenos” al ser nuestro modelo de
referencia). Sin embargo, recordemos que ningurpogrde prematuros lograron
asemejarse a los términos en cuanto al pesdjdeotal perimetro cefélico. Por tanto, el
tener una composicién corporal mas parecida a lasl&&rminos podria ser un reflejo de
gue, efectivamente, la evolucién de este grupoateptes es mas parecida a la de los
nifios considerados sanos, o bien también cabpadiilidad de que sea justamente este
grupo de prematuros, que tienen unos porcentdjetices de masa grasa mayores a los de
los nifios malnutridos en todos los puntos hasts8tomeses, el que presente un mayor
riesgo de problemas asociados al crecimiento readpg beneficiAindose por tanto los
malnutridos de su situacion de desnutricion . Pesalver estas dudas es fundamental un
seguimiento a largo plazo que permita valorar Erian de problemas metabdlicos en el
grupo de prematuros.

Debemos resefiar que nuestro estudio tiene unadiidit importante, y es que por
el método de medida empleado, no somos capaceiéedenciar entre grasa troncular y
periférica, connotacion importante ya que sabenoeslg distribucion de la grasa, ademas
de la cuantia de la misma, tiene implicaciones\@sticas en cuanto a la apariciéon de
problemas metabdlicos a largo plazo (37-39). Commaimedida de grasa troncular/
periférica disponemos de las medidas de pliegaagl@cion pliegue tricipital/subescapular
ha sido propuesta como medida indirecta de esdaidel (226, 227) y en este indice no

hemos observado diferencias entre los tres gruglosstlidio, salvo a los 18 meses, en que
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los tres son diferentes entre si. Sin embargo, do da indirecto de la medida, y la
existencia de estudios obtenidos a partir de rem@@anagnética, mucho mas fiables y
precisos, que avalan la existencia de una mayosidiad central en el pretérmino, no

somos capaces de establecer conclusiones al respect

8.3. MASA MAGRA (ACT)/%MASA MAGRA/ INDICE DE
MASA MAGRA A PARTIR DE AGUA CORPORAL TOTAL

Al igual que sucedia con la masa grasa, los RNPTiMNen un contenido total de
masa magra inferior al de los RNT durante los Bieros afos de vida. Lo mismo sucede
con los RNPTBN, que también presentan una massa drderior a la de los término
(excepto a los 6 meses, en que el contenido tetahaksa magra en estos dos grupos es
similar, aunque con p=0,05). Sin embargo, recordague la cantidad total de masa grasa
en RNT y RNPTBN no mostraba diferencias a partifodel8 meses, es decir, que parece
gue los bien nutridos se igualan mas rapidamelds &rmino en cuanto a masa grasa total
(aun cuando no lo hagan en el peso total), queasa magra.

Hemos utilizado las mediciones obtenidas mediamgpedanciometria para
determinar la cantidad de masa magra con el fiobdener una estimacion independiente
de la densitometria y asi poder analizar los dsitosener en cuenta que las estimaciones
reflejarian de forma indirecta los errores cometidgm la medicion de la masa grasa.
Existen varios estudios que reflejan la composicdrporal del término y del pretérmino
en base a impedanciometria (204, 212), ampliaméilizada en investigacion clinica. En
nifos, y aunque existen pocos estudios, los pmdbe han demostrado su alta tasa de
precision y reproducibilidad (157, 183). Este métbd sido comparado con la medicion de
composicion corporal mediante técnicas de dilucidemostrandose una alta tasa de
correlacion con los valores de referencia de agupocal total, intracelular y extracelular
(158). También se ha utilizado como medidor de d&nuatricion protéico-calérica en nifios
(159). Carla Fjeld (160) desarroll6 ecuaciones iptie@ds en nifios tomando como método
de referencia la valoracion del agua corporal toténida mediante métodos de dilucion,

obteniendo resultados comparables con ambos métoduigios de entre 3 y 30 meses .
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Con respecto al estudio de referencia en RNT deeB{@61) con medicion de agua
corporal total a partir de la administracion de aagomarcada con deuterio, y en el que
proporciona medidas de composicidén corporal pard Raéta los 2 afios de edad, nosotros
obtuvimos valores superiores de masa libre de geaséos RNT en todos los puntos
analizados. Nuestros valores para el RNT son mé&sigas a los establecidos por Fomon
en 1982 (304). De nuevo, y al igual que sucediadma@ompardbamos los resultados de
nuestro estudio en cuanto a la masa grasa, ntamioal ante la dificultad de estar
utilizando distintos métodos de medida y distirgablaciones. En cuanto a los valores en
el pretérmino, no existen unos datos comparablasque la mayoria de los estudios
publicados o bien no proporcionan datos concretwa pada edad, sino que muestran el
comportamiento de los distintos componentes dejpoua lo largo del tiempo (207), o bien
son estudios de intervencion en que los datos yenhseparados segun el grupo asignado
(278). Ademas, la mayoria de los articulos pubbsask centran sobre todo en el analisis
de la masa grasa, por lo que resulta dificil estaslcomparaciones.

Como ambos grupos de pretérminos difieren de losinés en cuanto al peso total
a lo largo de todo el estudio, creemos que contetothl de masa magra no puede ser
considerado como un valor de utilidad para defijo@ ocurre con la composicion corporal
de los nifios prematuros. Por el contrario, resultarctho mas esclarecedores tanto el
porcentaje como el indice de masa magra.

Analizando ahora qué sucede con el indice y elembaje de masa magra, éste es
similar en RNT y RNPTBN en todos los puntos (saV@orcentaje de masa magra a los
12 meses), mientras que a la hora de comparar RNPdivi RNT estos Ultimos tienen un
IMM y un porcentaje de MM significativamente meroed de los RNPTMN a lo largo de
los tres primeros afios de vida. Por tanto, la caiofim corporal del malnutrido difiere de
la de los RNT tanto en masa grasa como en masaamiggiendo el malnutrido un
porcentaje de masa grasa inferior (aunque va aamem a lo largo de los tres primeros
afos) y un porcentaje de masa magra superior (aweyualisminuyendo a lo largo de los
tres primeros afos). Es decir, de nuevo observardo® la composicion corporal del
pretérmino malnutrido tiende a igualar a la del RISTbien no lo logra durante los 3

primeros afios de vida. Por el contrario, el RNPT@M lograba igualar a los RNT en
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porcentaje de masa grasa ya desde los 18 mesaprasienuestran porcentajes de masa
magra similares al RNT: su composicion corporahdevo se asemeja de forma mucho
mas precoz a la del término, pudiendo entoncegmeaf que el estado nutricional de los
prematuros a las 36 semanas de edad posmenstecia préxima al alta hospitalaria)
condiciona la composicion corporal de los nifio® datgo de los tres primeros afios de
vida, siendo mucho mas parecidos a los RNT aquellesiaturos mejor nutridos a esta
edad. De nuevo, deberemos establecer en estudiosssi el ser mas parecido al modelo
de referencia de forma mas precoz es o0 no bers&diecidargo plazo, puesto que conocemos
las consecuencias metabolicas adversas de reatizerecimiento recuperador rapido, Si
bien debemos resaltar que en nuestro estudio ywamdo la composicion corporal entre
unos y otros se iguale, no ocurre lo mismo copeslo, talla ni perimetro cefalico, no
llegando a igualar ninguno de los grupos de preroatal grupo control. Debemos recordar
ademas que en nuestros datos, los nifios clasiicammo RNPTBN a las 36 semanas de
edad gestacional tenian ya desde el nacimientcesa gignificativamente superior al del
los RNPTMN, y que el peso al nacimiento y la relagbeso/talla de por si también se han
relacionado con la masa magra a largo plazo (Z8%)(
Estos datos expuestos concuerdan con la literauistente , que refleja un

contenido de masa magra en el RNPT menor queldNIE (207) (212, 213, 281), aunque

similar si se corrige por el peso ( expresado aguio porcentaje de masa magra) (207).

8.4. CONTENIDO MINERAL OSEO (CMO)

El contenido mineral 6seo se incrementd progresavaencon la edad. En cuanto al
analisis estadistico de los datos, los dos grupogrématuros mostraron un CMO menor
gue el de los términos en todos los puntos amigz&inicamente no es significativo a los
18 meses entre los RNPTBN y los RNT). Si analizaaiawa las diferencias entre RNPT,
vemos que el CMO de los RNPTBN es superior al deRBIPTMN a partir de los 18
meses. En cuanto a la evolucion de los grupos lar¢gm del tiempo, s6lo se observan
diferencias en el grupo de RNPTMN-RNT entre los/2ds 36 meses (mayor ganancia en
los RNT).
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El contenido mineral 6seo es el resultado del depémto de mineral, como de la
sintesis de hidroxiapatita, y, por tanto, entremuscipales condicionantes se encuentra el
peso, que es el responsable de mas del 90-9%&wddanza del mismo (282). Asi pues,
y como el peso aumenta de forma progresiva cordda,eresulta lI6gico que el CMO
también lo haga. Otros factores asociados con éDG@bh la edad, talla y area Osea (282,
283), por lo que al ir estas variables aumentaedolta coherente que el contenido mineral
0seo también lo haga. Esta correlacion entre peSMO también podria explicar las
diferencias que encontramos entre RNPT y RNTn&rtes en cuenta que el peso y la talla
de nuestros prematuros son significativamente resngue los de los RNT a lo largo de
todo el seguimiento, resulta logico que el comtemineral 6seo también lo sea.

Alrededor del 80% del depdésito de calcio y fésfencel esqueleto del recién nacido
se produce entre las 25 y las 40 semanas de ed#atigeal (284), por lo que resulta
fundamental asegurar una adecuada mineralizacicantguel ingreso. Sabemos que ésta
depende fundamentalmente de factores dietéticastiges, hormonales y mecéanicos (285)
Nuestros nifios prematuros recibieron hasta el mtdel alta bien leche de prematuros
(con los contenidos de calcio y fosforo recomendgdobien leche materna suplementada,
por lo que los requerimientos minerales duranetdpa de nutricién enteral se ajustaron a
los recomendados. En cuanto a la administraciGrabiéo y fosforo cuando la nutricion se
realizd por via parenteral, en nuestro hospite ¢eineralmente es de 2 meg/kg/dia de
calcio y de 1 meg/kg/dia de fosforo, aunque se fieddsegun los datos bioquimicos de los
pacientes. A pesar de estos aportes, y aunque sabguoe la ingesta también es
determinante en la adquisicion de material minésalo (286) y como pone de manifiesto
nuestro estudio, es fundamentalmente el estadaiongal al alta el que condiciona la
mineralizacion posterior. Asi, a partir de los 18ses la mineralizacién en los prematuros
bien nutridos es superior a la de los malnutrideanteniéndose estas diferencias al menos
hasta los tres afos. Este dato no se haya reflegadta literatura existente hasta el
momento, y refleja la importancia del estado nignal al alta. En cualquier caso, debemos
tener en cuenta que nosotros no hemos analizagkiras datos corrigiendo el contenido
mineral éseo por el peso, y que, aunque algunesliestsostienen que este resultado se
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mantiene con dicha correccion (287, 288), otrosuenitan una normalizacion de los
parametros de CMO al ajustar por area 0sea y taisdm(289).

Para que se produzca una mineralizacién adecuddads de la existencia de
aportes adecuados de calcio y fosforo mencionadasaaterioridad, también resultan
fundamentales los movimientos realizados por el éeintra las paredes uterinas, asi, es la
existencia de una necesidad creada por las fuemzasulares la que implicaria que las
células 6seas aumentaran la superficie 0sea ygjaesé mineralizara (285) (290). Como
consecuencia de la deprivacion que sufren los nifiesiaturos durante su ingreso, tanto
por su escasa movilidad espontdnea como por Ieisteacia de movilidad contra
resistencia (la barrera uterina), a la edad daitér ya presentan valores de contenido
mineral 6seo menores que los RNT (287, 291) . Mosato disponemos de los datos del
CMO al nacimiento, pero nuestros datos si concuerda el hecho de que los prematuros
al alta tengan un déficit tan importante de CMO noesean capaces de remontarlo en los
tres primeros afios de vida. Los valores obtenidoarde el primer afio de vida concuerdan
con los publicados por otros autores en este pramer(207), pero ademas hemos obtenido
datos sobre la mineralizacion en los recién nagdesiaturos en los primeros tres afos de
vida, comparandolos con datos de RNT de las misraagcteristicas y analizados con el
mismo densitdmetro, por lo que pueden constitmirnuodelo de referencia sobre la
evolucién de la composicién corporal en los premwstylos modelos publicados hasta
ahora Unicamente evallan longitudinalmente el priaf® de vida, y la densitometria
constituye un método muy preciso para la estimadéh contenido mineral éseo,

mostrando cifras muy similares a las obtenidas amteliel analisis de cenizas (274)

Con respecto a las diferencias entre RNPTBN y RNdsulta también
especialmente llamativo que a los 18 meses noaexdferencias entre los dos grupos y a
los 24 casi no seamos capaces de detectarlayvéeldei significacion a los 24 meses es de
0,047, rozando el limite), pero de nuevo muedditarencias a los 36 meses. Si bien a los
18 meses tuvimos muchas pérdidas entre los RNGs essultados podrian ser también un
reflejo de lo que ocurre antropométricamente: hewsis que el crecimiento longitudinal,

asi como el peso, entre los 24 y los 36 mesemfsgerapido en los pretérminos, mientras
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gue el aumento del CMO entre los 24-36 meses esmeaylos RNT. Es decir, parece que
los pretérminos experimentan crecimiento recuperadgoeso y altura en este periodo, y
gue, si bien este es el principal condicionante @O, puede ser que inicialmente el
crecimiento longitudinal rapido haga que los huekssositen trabécula 6sea, pero que ésta
esté peor mineralizada: los RNPTBN aumentan enitlohgpero sus huesos no llegan a
mineralizarse de forma adecuada, al menos en emteeno, ya que Si parece que mas
tarde lo hacen segun la mayoria de los datos @dug (289, 292). Conociendo este hecho,
seria fundamental evaluar si podemos revertirggtacion mejorando el aporte nutricional
o la actividad fisica (290) en este periodo de d@pcrecimiento, e incluso con
posterioridad, puesto que se ha demostrado quegédsta influye positivamente tanto en el
CMO como en la DMO(293)

En nuestra poblacion todos los nifios pretérmints mayor parte de los término
recibieron como suplemento 400 Ul diarias de vitenid3 hasta el afio de vida, por lo que
parece que las necesidades hormonales estan ade@mdd cubiertas (294). Sin embargo,
los aportes nutricionales con posterioridad al &lteron subdptimos segun los datos
publicados, habiéndose demostrado un mayor CMsall meses en los nifios
prematuros alimentados con leche de prematurosespecto a la leche de término durante
los seis primeros meses de vida (278) .

En cuanto al efecto de los corticoides antenatalpsstnatales, mas del 80% de
nuestros nifios recibieron corticoides prenataldsiea la administracién de los mismos de
forma prenatal, si bien suprime el turnover al meento, no parece influir al afio de vida
(295). Los corticoides postnatales si parecenr terfl@encia en la mineralizacion (288,
296), aunque es dificil separar esta influencidadeausa que origina la necesidad de
utilizacion de corticoides postnatales ( generatmama displasia broncopulmonar que
también condiciona peor estado nutricional y manovilidad), pero en nuestros nifios la
utilizacion de los mismos fue muy escasa ( de Gf08n los RNPTMN y de un 5,1% en

los RNPTBN respectivamente).
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8.5. DENSIDAD MINERAL OSEA

La densidad mineral Osea se incrementd paulatin@meon la edad. Se
demostraron diferencias estadisticamente signifesita los 6, 12 y 36 meses entre el
grupo de prematuros (ya fueran malnutridos o bigridos) y los nifios a término. Los dos
grupos de prematuros no mostraron diferencias antoua la densidad mineral 0sea en
ninguno de los tiempos. En cuanto a la evoluciétoderupos a lo largo del tiempo, esta
se comportd en los tres casos de forma similar.

La densidad mineral ésea depende de los parameattogpométricos, por lo que
generalmente no se considera demasiado Util ergelimiento de los pacientes, y se
prefiere la utilizacién del contenido mineral ésem de la relacion contenido mineral
Oseo/area Osea. La densidad Osea se refiere enlzaaion que sufre la radiacion al pasar a
través del hueso. Es decir, que puede ser altapoigjue el hueso esté muy mineralizado
(mayor densidad fisica) o porque el tamafio del misea mayor (el recorrido del haz al
pasar a través de un camino mas largo sufrird taminiayor atenuacion). Por tanto, una
menor densidad ésea no tiene por qué implicar gsihliesos estén peor mineralizados
(297) Sabemos que la DMO en neonatos y durant@go®primeros afios de vida tiene una
alta correlacion con el peso, la talla, la edad &rea corporal (283). Asi, nuestros datos
pueden ser meramente un reflejo de que, efectiianehpeso y la talla son menores en
los pretérminos que en los RNT, y no de que redknlandensidad fisica de los huesos sea
diferente. Sin embargo el hecho de que la DMO qurdtérminos malnutridos sea similar
al de los RNPTBN, a pesar de que esos ultimosrtierayor peso y talla hace suponer que
existan ademas otros factores que influyen en |[©DM

Por otra parte, sabemos que tras un parto premaiudepdsito de material mineral
0seo disminuye en relacibn con el crecimiento lomial de los huesos, con la
consiguiente reduccion aparente de la DMO (298 x@specto a los datos publicados, los
valores obtenidos en nuestro estudio fueron supesria los existentes hasta el momento
(207). Esto podria deberse tanto a diferenciaseseah las poblaciones como a la

utilizacion de distinto densitometro y software éstudio de Cooke utiliza el densitometro
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Hologic). Resulta, por tanto, dificil la comparatiaunque si coincidimos en la evolucién
ascendente de la DMO.

En cuanto al comportamiento con respecto a lositésnen nuestro estudio la
DMO sigue siendo inferior a la de los RNT a la ed®d3 afos, si bien no podemos
descartar un crecimiento recuperador posterioedfimdios en adultos (entre 22 y 24 afios,)
existen datos dispares, desde estudios que enanamta menor DMO en los pretérminos
a una edad de 22 afos (299), a otros que no enanetiferencias significativas con
respecto a los términos (300). Sin embargo, resuiteopso observar que a los 18 y 24
meses la DMO en los RNPT no muestra diferenciasrespecto a los RNT. Esto podria
ser un reflejo de que la mineralizacion en prenosturo es tan deficiente, y que refleja
sobre todo los cambios en la evolucion antroporetriambos grupos se estan
aproximando pero al producirse un aumento de laupeion z de peso y talla en el grupo
de prematuros entre los 24 y 36 meses, los valdeedDMO se alejan de nuevo,
presuponiendo una inadecuada mineralizacion pto @ los huesos en este periodo que
quiza seria potencialmente corregible adecuandogesta y los estimulos mecanicos

(ejercicio).

8.6. CONTENIDO MINERAL OSEO/MASA MAGRA

Por dltimo, y como el peso (282) y la masa musq@@t) se consideran uno de los
mayores determinantes del CMO, y con el fin deaeyibtenciales errores de confusién,
decidimos ajustar el contenido mineral 0seo a lasamaagra obtenida mediante
impedanciometria. Asi obtuvimos el indice CMO/MM.

Los pretérminos obtuvieron valores similares en CMIKd en todos los puntos del
andlisis. Esto demuestra que, a pesar de que émsapuros malnutridos tienen un peso
inferior al de los RNPTBN, y una puntuacion zetaala también inferior a la de los bien
nutridos hasta los 18 meses de edad, cuando sénalinestos posibles factores de
confusion el CMO es similar en ambos grupos. Adersdlvo a los 6 meses de edad

corregida el cociente CMO/MM es similar entre pmei@os bien nutridos y términos,
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reflejando asi la posible influencia del estadaiowinal al alta en la mineralizacion Osea.
Estos datos sugieren que si somos capaces de meonacionalmente a nuestros
pretérminos, de forma que sus parametros antropicogse asemejen mas al modelo de
referencia, probablemente obtengamos cifras deralin&gcion 6sea muy similares a las de
los recién nacidos término.

Existe un estudio que demuestra normalizaciosi@arametros de mineralizacion
Osea en nifios prematuros a los 7 afios de edadeadaae dicho grupo de nifios también
normalizd sus parametros antropomeétricos (302)rhakutridos , sin embargo, muestran
mayores diferencias con los términos ( distintooa 6, 12 y 36 meses), pero debemos
recalcar que este Ultimo grupo ya en el momentamaeimiento presentaba un peso y una
puntuacion zeta inferior al grupo de bien nutridess, que pudiera ser que estas diferencias

estén ya presentes intradtero.

8.7. ECUACION PREDICTIVA DEL PORCENTAJE DE MASA
GRASA A PARTIR DE PLIEGUES CUTANEOS

Como hemos mencionado con anterioridad, la densitda constituye el patron
oro para la medicion del porcentaje de masa grasa.embargo, es una técnica que
requiere un personal entrenado, un aparato espeygifiuya ejecucion resulta compleja en
pacientes tan pequefios, ya que se requiere sunimt@avilidad lo que en la mayoria de las
ocasiones no es facil de conseguir. Por eso resuitamente interesante el disponer de
una técnica sencilla, barata e inocua, cuya ejéouen la consulta de seguimiento no
conlleve un tiempo excesivamente largo, y, por egfmj cuyos resultados sean fiables. La
medicion de pliegues cutaneos reune todas estakcummres, aunque, por otra parte, los
resultados a partir de las distintas ecuaciongsuyasias por diversos autores ( Deurenberg,
Slaughter, Brook) (179) (178, 180) eran tan dispanee nos hacian dudar de su utilidad
practica para nuestros pacientes. A raiz de elbddnos construir nuestra propia ecuacion
con el fin de poder utilizarla con la mayor segaddoosible. Para ello utilizamos los

resultados de la densitometria y los comparamosla®mbtenidos a partir de pliegues
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cutaneos. A continuacion probamos distintos modeldsniendo la ecuacion reflejada en
el apartadd¢’ resultados”, que proporciona un ajuste mucho nwjerlos modelos previos.
Proponemos, por tanto, la utilizacion de dicha eiduaen nuestra poblacion con el fin de
poder llevar a cabo un seguimiento estrecho y kendé la evolucién nutricional de

nuestros pacientes.
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9.CONCLUSIONES
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La situacion nutricional a las 36 semanas de edathgnstrual condiciona la
antropometria, el inicio del crecimiento recuperadsi como la composicion corporal
de los recién nacidos de muy bajo peso a lo laegogitres primeros afios de vida.
Tras las 36 semanas de edad posmenstrual y hasteifomeses de edad corregida se
produce un estancamiento o disminucion de la paittoa de los pardmetros
antropométricos de los prematuros que los distaratia de forma mas evidente de los
recién nacidos término.

En nuestra poblacion, todos los recién nacidogprahos independientemente de su
estado nutricional, experimentan crecimiento reag@ de peso y talla a lo largo de
los tres primeros afios de vida. En ninguno de dssgdupos se produjo un aumento de
la puntuacion z de perimetro cefélico con respadéode las 36 semanas de edad
posmenstrual.

La composicion corporal a lo largo de los tres prios afios de vida del recién nacido
pretérmino, tiende a asemejarse a la del térmero, @ estado nutricional al alta
condiciona la composicion corporal a lo largo detles primeros afos de vida:

0 Los recién nacidos pretérmino bien nutridos se af@mnal recién nacido
término en cuanto a su masa grasa (porcentajdieejrya desde los 18 meses
de edad corregida, y su masa magra (indice y pajegmres similar a la del
recién nacido término en todo el estudio (salvooetentaje de masa magra a
los 12 meses, mayor en pretérminos bien nutridos).

0 Los recién nacidos pretérmino mal nutridos, apésaxperimentar un
aumento en el porcentaje e indice de masa grasiai@b de los tres primeros
afos de vida (proceso inverso al que sufren laémetacidos término),
contindan por debajo de los recién nacidos térrailos tres afios de edad. Su
masa magra también difiere de la del recién naéidnino.

o El contenido mineral 6seo no se encuentra tandnfliado como la masa grasa
y magra por la situacion nutricional al alta conoo los parametros
antropométricos, siendo el contenido mineral @etodos los recién nacidos
pretérmino inferior al de los recién nacidos téwmrante los tres primeros

afos. Cuando se corrige por la masa magra si @msesvuna posible influencia
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de la situacion nutricional a las 36 semanas dd pdamenstrual, ya que a
partir de los 12 meses de edad corregida no emeoas diferencias entre el
grupo de los pretérmino bien nutridos y los reciéoidos a término.

0 La densidad mineral 6sea en ambos grupos de praggsato muestra
diferencias significativas durante los tres prinsemfios de vida, y es inferior a
la de los términos a los 6,12 y 36 meses.

La aplicacion de las ecuaciones existentes paosmardh masa grasa a partir de la
medicion de pliegues cutaneos constituye una amanion fiable para estimar la
evolucion de la masa grasa, si bien esta aproxémanejora y resulta mas proxima a
los datos obtenidos mediante densitometria (patrdncuando aplicamos la ecuacién

obtenida en este estudio.
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11.1. ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION PARA PADRE,
MADRE O TUTORES DE LOS NINOS A TERMINO SANOS

Estudio longitudinal de nifios de muy bajo pespaalimiento: Determinacion de
composicion corporal, repercusion hormonal y neGgita y factores genéticos que
influyen en la desnutricion prenatal y postnatal.

Un gran esfuerzo e investigacion se esta realizpodanejorar la calidad de vida de los
nifios prematuros que sobreviven. Algunos bebeegriglificultad para ganar peséste
hospital esta estudiando la repercusion de esta cdedricion. Es posible que su hijo/a
pueda participar en el estudio. Su médico pueddécexie mas...La Unica cosa que Ud.

debe hacer es preguntar.

Qué puede ocurrir cuando un nifio no gana peso adamente?. Cuando esta desnutricion
ocurre intradtero puede afectar al individuo hastda edad adulta, con @umento en la
incidencia de diabetes y obesidadNecesitamos conocer si esto ocurre también cuando
la desnutricion ocurre postnatalmente Ademas se desconocen lascesidades de
calorias de estos nifios tras el alta y no se ha evaluanhopelcto de la desnutricioen el
desarrollo neurolégico a largo plazo Asi mismo desconocemos si las variaciones
normales de ciertos genes explicarian tambiénsa garante la primera infancia, asi como
la distinta composicion corporal.

Porque no gana peso adecuadamente un recién naéidoparte debido a las altas
necesidades de nutrientes, a problemas médicts nmadurez de sus 6rganos y sistemas.
Su hijo ha nacido en nuestra Unidad y queremos@antsu nutricion durante la primera
infancia, anotando lo que come y monitorizando recimiento. Queremos evaluar las
necesidades caldricas y la composicion corporalrelpuesta de hormonas como la
insulina, el cortisol y la leptina, entre otrasnitaén queremos conocer si existe una base

genética que explique las diferencias encontradas.
¢,Como lo vamos a haceQueremos invitarles a que su bebe entre a participan un

estudio para seguirle mas estrechamentéa participacion es voluntariaUd. no tiene

porque incluir a su hijo en el estudiBu bebé sera cuidado de la misma manera si no
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participa en el estudio Si cambia de parecer puede sacar a su hijo deirsgnto cuando

desee. Se notificara al Ministerio Fiscal de ladusidn de un menor en el proyecto de

investigacion.Si acepta participar, le comunicamos que el estuditiene diferentes

etapas

= Al nacimiento: si es posible, extraccion de sangre de corddérget.5

= Durante la primera infancia, a los 6, 12, 18, 24 $6 meseshistoria familiar, control
de la ingesta y antropometria (medicion del pesta ¥ perimetro cefalico), se realizara
una extraccion de sangre para estudio hormonalgcel.y una valoracién nutricional
(medicion de la composicion corporal, medianterbpgdancia, administracion de agua
marcada con deuterio y densitometria y antropoajetri

Tanto el estudio hormonal como genético implicaXtaccion de una pequefia muestra de

sangre El estudio hormonal se hara coincidir coreddizacion de andlisis de rutina. La

bioimpedancia es una prueba inocua en la que ntedianaplicacion de una pequefia

corriente oscilante se mide su transmision porrgamismo y de esta manera podemos

conocer la proporcion de masa grasa Y tejido mdgradensitometria mide el contenido

mineral 6seo y mediante la diferente densidad sléfiidos es capaz de distinguir musculo

de grasa. La radiacion administrada es inferiorna tadiografia. El deuterio es un

compuesto que existe en la naturaleza, inocuo.d&ungstracion y la previa y posterior

recogida de roina permiten estimar la cantidad gleaalel organismo y la composicion

corporal.

Estos estudios se repetiran junto con una encudstatica a los tres, seis, doce y

veinticuatro meses de edad y a los tres afios. Astema

= En el primer afio de edad postnatal corregidase realizara estudio genético, de genes
relacionados con el crecimiento. Tanto el estudiontonal como genético implica la
extraccion de una pequefia muestra de sangre, 5.kl cestudio genético implica

detectar variantes normales de genes que regutaacniento.
Nos proponemos incluir 140 pacientes en el estadioun peso al nacimiento inferior a

1500 gramos y una edad gestacional inferior a B#asas y 100 nifios nacidos a termino.

No existe ningunriesgo por participar en el estudio, salvo los inherentés extraccion de
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sangre, como infeccion local o hematoma en el lwm@rpuncion. Las extracciones
coinciden siempre con otras que se practican deafoindependiente al estudio. Se
intentara minimizar este riesgo si como las masstie dicha puncion, mediante la
administracion de azUlcar. La vigilancia mas esaqusibilita prestar unaejor atencion
Si tiene alguna duda no renuncie a preguntarganée que participa en estudios les surgen
preguntas. No se preocupe por mostrar sus dudas.
Los criterios de exclusion son:

= Malformaciones mayores

= Alteraciones cromosémicas

= Malcrecimiento intrauterino

= Raza no caucasica.
Los datos de este estudio sstrictamente confidencialesde acuerdo con la ley organica
de proteccion de datos de caracter personal 15/H3&ceso a la Historia clinica por los
investigadores se hara de acuerdo con la ley 42/2@3 resultados globales obtenidos los
pondremos, como es habitual, en conocimiento dslorele la comunidad médica
internacional para que puedan ser de beneficio pdras nifios, respetando la
confidencialidad y la imposibilidad de identificani
Dado que el proyecto de investigacion conllevadistgenético se adjunta una hoja de
informacion especifica. La negativa a la participa@n el estudio genético no invalida su
participacion en el resto del estudio.
Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etictmdestigacion Clinica del Hospital. El
investigador principal es el Dr. Saenz de Pipadtosy responsables de proporcionar
informacion son el Dr. Hawkins y la Dra. MartinemBje, teléfono 91 7277416. Muchas

gracias por su tiempo.
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11.2. ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION PARA PADRE,
MADRE O TUTORES DE LOS NINOS PREMATUROS

Un gran esfuerzo e investigacion se esta realizpodanejorar la calidad de vida de los
nifos prematuros que sobreviven. Algunos bebes giteos tienen dificultad para ganar
peso.Este hospital esta estudiando la repercusion de astlesnutricion. Es posible que
su hijo/a pueda participar en el estudio. Su mégimde explicarle mas...La Unica cosa que

Ud. debe hacer es preguntar.

Qué puede ocurrir cuando un nifio no gana peso adamente?. Cuando esta desnutricion
ocurre intradtero puede afectar al individuo hastda edad adulta, con @umento en la
incidencia de diabetes y obesidadNecesitamos conocer si esto ocurre también cuando
la desnutricién ocurre postnatalmente Ademas se desconocen la composicion corporal
de estos nifios tras el alta y no se ha evaluaidapelcto de la desnutricion a las treinta seis
semanas de edad posmensteralel desarrollo neurologico a largo plazoAsi mismo
desconocemos si las variaciones normales de cigetoss explicarian también el peso a las
treinta seis semanas, edad préoxima al alta deicsede neonatologia, y durante la primera
infancia, asi como la distinta composicion corporal

Porque no gana peso adecuadamente un recién wmigciday bajo peso?. En parte debido a
las altas necesidades de nutrientes, a los probler@dicos derivados de su prematuridad y
a la inmadurez de sus 6rganos y sistemas. Su &ip iagresar o ha ingresado en nuestra
Unidad y queremos controlar su nutricion hasta l&d, aanotando lo que come y
monitorizando el crecimiento. Queremos evaluaroamosicion corporal, la respuesta de
hormonas como la insulina, el cortisol y la leptinda evoluciéon neurolégica. También
gueremos conocer si existe una base genética gliguexlas diferencias encontradas.

¢, Como lo vamos a hacer?. Habitualmente nosotrasnseg a los nifios hasta los 8 afos.
Queremos invitarles a que su bebe entre a participan un estudio para seguirle mas
estrechamente Asi los doctores podremos conocer si la desmartritene repercusiones o

no. La participacion es voluntariaUd. no tiene porque incluir a su hijo en el estu8u
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bebé sera cuidado de la misma manera si no parti@pen el estudioy también sera
seguido en nuestra policlinicaSi cambia de parecer puede sacar a su hijo geirsento
cuando desee. Se notificara al Ministerio Fiscaledaclusion de un menor en el proyecto
de investigacionSi acepta participar, le comunicamos que el estuditiene diferentes
etapas
= Al nacimiento si es posible extraccion de sangre de cordon.
= Durante el ingreso historia familiar, control de la ingesta y anwaopetria (medicion
del peso, talla y perimetro cefélico). En un momergrcano al alta se realizard una
extraccion de sangre, 4.5 cc, para estudio hormgnaha valoracion nutricional
(medicion de la composicion corporal, medianterbmedancia, administracion de agua
marcada con deuterio y antropometria).
El estudio hormonal se hara coincidir con la rea&i@n de andlisis de rutina. La
bioimpedancia es una prueba inocua en la que ntedianaplicacion de una pequefia
corriente oscilante se mide su transmision porrgamismo y de esta manera podemos
conocer la proporcion de masa grasa y tejido ma&fjrdeuterio es un compuesto que existe
en la naturaleza, inocuo. Su administracién y lavigr y posterior recogida de orina
permiten estimar la cantidad de agua del organislta@omposicioén corporal.
Estos estudios se repetiran junto con una encdestgtica y una densitometria a los seis,
doce, dieciocho, veinticuatro meses de edad pastoatregida (edad postnatal contada a
partir de las 40 semanas de edad pomenstrual,su dee fecha de nacimiento) y a los tres
afos. La densitometria mide el contenido minerabdsmediante la diferente densidad de
los tejidos es capaz de distinguir musculo de glasaadiacion administrada es inferior a
una radiografia. Ademas:
= En el primer afio de edad postnatal corregidase realizard estudio genético, de genes
relacionados con el crecimiento. Tanto el estudiomional como genético implica la
extraccion de una pequefia muestra de sangre, 5.kl cestudio genético implica
detectar variantes normales de genes que regutaeainiento. La realizacion de éstas
pruebas se hara coincidiendo con las visitas pnogglas en la consulta de seguimiento.
= A los dos afos de edad postnatal corregidavaluacion del desarrollo neurolégico

mediante un examen clinico neuroldgico estructuradplicacion del test de Bayley,
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para medir el desarrollo mental y psicomotor. Ampasbas forma parte de la rutina

del seguimiento, y se haran igualmente participefi o no en el estudio.
En veinte niflos que desarrollen enfermedad pulmaménica se evaluara el gasto
energético total mediante agua doblemente marcadasemeses tres, seis y doce. Esta
técnica es un método isotopico inventado en los 48%0 que permite conocer el gasto
energético en condiciones habituales. En la peetiecnétodo consiste en la administracion
de los is6topos de hidrégeno y oxigeno y de cuaatifel ritmo de eliminacion de los
mismos mediante la recogida de orina. La negatiparficipar en este estudio no invalida
su participacion en el resto.
Nos proponemos incluir 140 pacientes en el estadioun peso al nacimiento inferior a
1500 gramos y una edad gestacional inferior a B#asas y 100 nifios nacidos a termino.
No existe ningunriesgo por participar en el estudio, salvo los inhereatés extraccion de
sangre, como infeccion local o hematoma en el lw@rpuncion. Las extracciones
coinciden siempre con otras que se practican dmafoindependiente al estudio. Se
intentard minimizar este riesgo si como las masstie dicha puncion, mediante la
administracion de azucar. La vigilancia mas esagussibilita prestar unaejor atencion.
Si tiene alguna duda no renuncie a preguntarganée que participa en estudios les surgen
preguntas. No se preocupe por mostrar sus dudas.
Los criterios de exclusion son:

= Malformaciones mayores
= Alteraciones cromosémicas

Es un hecho que su bebe necesita un seguimienda g®la razén de este estudio. Los
datos de este estudio sestrictamente confidencialesde acuerdo con la ley organica de
proteccién de datos de caracter personal 15/1998cdeso a la Historia clinica por los
investigadores se hara de acuerdo con la ley 42/2@3 resultados globales obtenidos los
pondremos, como es habitual, en conocimiento dslorele la comunidad médica
internacional para que puedan ser de beneficio pmdaras nifios, respetando la
confidencialidad y la imposibilidad de identificani
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Dado que el proyecto de investigacion conllevadistgenético se adjunta una hoja de
informacion especifica. La negativa a la participa@n el estudio genético no invalida su
participacion en el resto del estudio.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etictmdestigacion Clinica del Hospital. El

investigador principal es el Dr. Saenz de Pipadtosy responsables de proporcionar
informacion son el Dr. Saenz de Pipadn y la Drartidez Biarge, teléfono 91 7277416.

Muchas gracias por su tiempo.

195



11.3. ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PADRE, MADRE O TUTOR

Estudio longitudinal de nifios de muy bajo peso atimiento: Determinacion de
composicion corporal, repercusion hormonal y nebgita y factores genéticos que
influyen en la desnutricion prenatal y postnatal
| (o T PP PRRRPP (nombre y apellidos) en
calidad de (relacién con el participante) de
...................................................................... ( nombre del participante)
He leidola hoja de informacidén que se me ha entregado.
He podido hacer preguntassobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis pragunt
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He hablado con ..........ooooviiiiiiiiiii, (nomlake persona involucrada en el estudio)
Comprendo que la participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a del estudio

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados meédicos.
YO presto/no presto mi conformidad con que se amalia sangre de cordon
e — (nombre del participante).
YO presto/no presto mi conformidad CON QUE ..occeeeeeiiiiiiiiiiiiie
(nombre del participante) participe en este estudio
Presto/ no presto mi conformidad para qUE ..ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiie e
(nombre del participante) si desarrolla enfermegialdhonar cronica se pueda evaluar su
gasto energético mediante agua doblemente marcada.
Fecha:

Firma del representante

Firma del investigador
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11.4.

ANEXO 4 :HOJA DE RECOGIDA DE DATOS GRUPO

CONTROL CON SEGUIMIENTO:

Comprobar antes de incluir un paciente en el estudi

Peso adecuado para la edad gestacional

Edad gestaciona 37 semanas

No malformaciones congénitas

Consentimiento informado de al menos uno de losgsad
Raza caucésica

Historia familiar
+« Padre: Talla (cm): Peso (kg): Edad (afios): BMI
(kg/cnf):
BMI percentil:
+« Madre: Talla (cm): Peso (kg): Edad (afos): BMI
(kg/cn):
BMI percentil:

Nivel sociocultural:

Padre:
Madre:

- Madre fumadora

- Si: n° cigarrillos /dia =
- No: ex —fumadora: si
no

Antecedentes familiareBiabetes tipo 2:SI/NO (marcar lo que es cierto)

Edad de comienzo (afios):
Edad de comienzo <40 afos: Sl/M@xcar lo que es cierto)
Diabetes materna: SI/N@arcar lo que es cierto)

N° de orden del nifio dentro de los hermanos:

SANGRE DE CORDON:

IGF-I: Leptina:
IGFBP-1: Receptor de leptina:
Glucosa: Adiponectina:
Insulina: Resistina:
Glucosa/Insulina: Ghrelin total:
Colesterol: Ghrelin activa:
Triglicéridos: Cortisol:
NUmero de paciente:
Teléfono de contacto 1:
- Teléfono de contacto 2: Teléfono de contacto 3:
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Sexo: (VIM)
NUmero historia clinica de la madre:

Peso RN Z-score
Talla RN Z-score
P cef RN Z-score

Edad gestacional:
Fecha de nacimiento:

6 meses de edad postnatal:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddi& dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:

n° de tomas/dia (media de 7 dias):

Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:

Desayuno:

Media mafana:

Comida:

Merienda:

Cena:

Lactancia materna: S/N
4-7 semanas
8-11 semanas

Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia

Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:

Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
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Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sulmads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sé#nads

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * tafl&Z + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral ésea (g/&m
Contenido mineral 6seo (Q):

En ayunas a primera hora de la mafiana:

Ferritina: Receptor de leptina:
Zinc sérico: Adiponectina:

IGF-I: Resistina:

IGFBP-1: Ghrelin total:
Glucosa: Ghrelin activa:
Insulina: TNFa:
Glucosa/Insulina: IL-6:

Colesterol: Cortisol:
Triglicéridos:

Leptina:

12 meses de edad postnatal:

Fecha:
Ingesta
Pecho: S/N n° de tomas (mddid dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:

n° de tomas/dia (media de 7 dias):

Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:
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Desayuno:
Media mafiana:
Comida:
Merienda:
Cena:

Lactancia materna desde los seis mesé&dN
4-7 semanas
8-11 semanas
12-19 semanas
20-27 semanas

Ingesta ml/kg/dia:

Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:

Mg de Ca/kg/dia

Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sulmads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sénads

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * tafl&z + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral ésea (g/&m
Contenido mineral 6seo (Q):
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En ayunas a primera hora de la mafiana:

IGF-I: Adiponectina:
IGFBP-1.: Resistina:
Glucosa: Ghrelin total:
Insulina: Ghrelin activa:
Glucosa/Insulina: TNFa:
Colesterol: IL-6:
Triglicéridos: Cortisol:
Leptina:

Receptor de leptina:

Estudio genético:
Polimorfismo de IGF-I:

Polimorfismo de IGFBP-3:

Polimorfismo de Adiponectina:

18 meses de edad postnatal corregida:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddi& dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:
Desayuno:
Media mafiana:
Comida:
Merienda:
Cena:
Lactancia materna desde los doce mese&d/N
4-7 semanas
8-11 semanas
12-19 semanas
20-24 semanas
Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:
G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:
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Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues subads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sénads

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflZ + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy’

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/&m
Contenido mineral 6seo (g):

En ayunas a primera hora de la mafana:
IGF-I: Cortisol:
IGFBP-1:

Glucosa:
Insulina:
Glucosa/Insulina:
Colesterol:
Triglicéridos:
Leptina:
Receptor de leptina:
Adiponectina:
Resistina:
Ghrelin total:
Ghrelin activa:
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24 meses de edad postnatal:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddid dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:
Desayuno:
Media mafana:
Comida:
Merienda:
Cena:
Lactancia materna desde los 12 meses: S/N
4-7 semanas
8-11 semanas
12-19 semanas
20-27 semanas
>28 semanas
Lactancia materna total, desde el nacimiento:
4-7 semanas
8-11 semanas
12-19 semanas
20-27 semanas
>28 semanas

Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia

Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:

Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
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Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sulmads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sé#nads

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * tafl&Z + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral ésea (g/&m
Contenido mineral 6seo (Q):

En ayunas a primera hora de la mafiana:
IGF-I:
IGFBP-1:
Glucosa:
Insulina:
Glucosa/Insulina:
Colesterol:
Triglicéridos:
Leptina:
Receptor de leptina:
Adiponectina:
Resistina:
Ghrelin total:
Ghrelin activa:
TNFa:
IL-6:
Cortisol:

Test de desarrollo mental de Bayley a los 24 meses.
Puntuacién desarrollo motor:
Puntuacion desarrollo mental:
Retraso en el desarrollo: MDI o PDI < 84 (<-1ds)
Retraso mental o desarrollo motor severamentesegtca MDI 0 PDI < 68 (<-2ds)

Examen neurologico estandarizado:
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36 meses de edad postnatal:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddid dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:
Desayuno:
Media mafana:
Comida:
Merienda:
Cena:
Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:
G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues submads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sénads

Mediciones de bicimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflz + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra
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Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/€m
Contenido mineral 6seo (Q):

En ayunas a primera hora de la mafiana:
IGF-I:
IGFBP-1:
Glucosa:
Insulina:
Glucosa/Insulina:
Colesterol:
Triglicéridos:
Leptina:
Receptor de leptina:
Adiponectina:
Resistina:
Ghrelin total:
Ghrelin activa:
TNFa:
IL-6:
Cortisol:
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11.5. ANEXO 5: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS NINOS DE
MUY BAJO PESO

Comprobar antes de incluir un paciente en el estudi
* Peso al nacimiento < 1500 g
» Edad gestacional < 34 semanas
* No malformaciones congénitas
* Consentimiento informado de al menos uno de losggad

Historia familiar
- Padre: Talla (cm): Peso (kg): Edad (afos): | Big/cn):
BMI percentil:
- Madre: Talla (cm): Peso (kg): Edad (afios): Bit/cnt):
BMI percentil:
- Nivel sociocultural:
Padre:
Madre:
- Madre fumadora
- Si: n° cigarrillos /dia =
- No: ex —fumadora: si
no
- N°de orden del nifio dentro de los hermanos:
Antecedentes familiareBiabetes tipo 2:SI/NO (marcar lo que es cierto)
Edad de comienzo (afios):
Edad de comienzo <40 afios: Sl/Ma@rcar lo que es cierto)
Diabetes materna: SI/N@arcar lo que es cierto)

SANGRE DE CORDON:

IGF-I: Adiponectina:
IGFBP-1.: Resistina:
Glucosa: Ghrelin total:
Insulina: Ghrelin activa:
Glucosa/Insulina: TNFa:
Colesterol: IL-6:
Triglicéridos: Cortisol:
Leptina:

Receptor de leptina:

Datos del paciente:

- Paciente numero: Teléfono de contacto 1:
- Teléfono de contacto 2: Teléfono de contacto 3:
- Sexo: (VIM)

- NUmero historia clinica:
- Antropometria:
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- Peso RN Z-score
- Talla RN Z-score
- P cef RN Z-score
- Edad gestacional:
- Fecha de nacimiento:

- Corticoides antenatales n° de dosis: fecha oerastracion:
- Raza (blanca, negra, hispano, asiético):
- SNAP a las 24 horas de vida: Edad (horas):

Nutricion en el periodo neonatal:
- Edad inicio solucién de aminoacidos (horas):
- Edad inicio lipidos iv (horas):
- Edad a la que inician nutricion enteral (dias):
- Déficit acumulado de energia en los primerosas de vida (kcal/kg):
- Déficit acumulado de proteinas en los primerd$ag de vida (g/k):
- Déficit acumulado de energia en las primerasvtasas de vida (kcal/k):
- Déficit acumulado de proteinas en las primeragsrbanas de vida (g/k):
- Edad a la que recibe todos los aportes via érfthes):
- Volumen que recibe por via enteral el dia québestodos los aportes enterales
(ml/kg/dia):
- Tipo de leche:
Materna: S/N
Otra: (especificar)

28 dias de edad:

Fecha:

Peso: z-score

Talla: z-score

P cet z-score

SNAP:

Uso de corticoides postnatales: S/N : corticoidezato: Edad postnatal:
dosis (mg/kg):
corticoide utilizado: Edad postnatal:
dosis (mg/kg):

Ductus Arterioso Persistente: S/N
Hemorragia intraventricular: S/N
Grado:
Retinopatia: S/N
Grado:
Enterocolitis necrotizante:
Grado:

36 semanas de edad postconcepcional:
Fecha:
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Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score
Perimetro braquial:

Sepsis (definida como clinica mas hemocultivo pasit S/N
Retinopatia: S/N
Grado:
Enterocolitis necrotizante:
Grado:
Enfermedad pulmonar crénic&/N
Lactancia materna como principal fuente de nuteen{>50%) durante al menos 4
semanasS/N

Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddi& dias):
Leche materna: S/N n° de tomas/dia (mediadias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:
G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:

Mediciones de bicimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflez + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.81

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

En ayunas a primera hora de la mafana:
IGF-I:
IGFBP-1:
Glucosa:
Insulina:
Glucosa/Insulina:
Colesterol:
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Triglicéridos:
Leptina:

Receptor de leptina:
Adiponectina:
Resistina:

Ghrelin total:
Ghrelin activa:
TNFa:

IL-6:

Cortisol:

6 meses de edad postnatal corregida:

Fecha:

Ingesta:
Pecho: S/N

Leche materna: S/N

Formula: S/N

n° de tomas (mddi& dias):
n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Nombre de la formula:

Modo de preparacion:

n° de tomas/dia (media de 7 dias):

Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:

Desayuno:

Media mafiana:

Comida:

Merienda:

Cena:

Lactancia materna duracion: P 33513)

Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:

Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:

Antropometria:
Peso:
Talla:
P cef:
Perimetro braquial:

Pliegues subcutaneos:

Subescapular
Tricipital
Bicipital

Z-Sscore
Z-Score
Z-Score
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Suprailiaca

Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sulmads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sé#nads

Si Enfermedad Pulmonar Crénica:
Gasto energeético total

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflZ + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy’

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/&m
Contenido mineral 6seo (g):

En ayunas a primera hora de la mafiana:

Ferritina: Receptor de leptina:
Zinc sérico: Adiponectina:

IGF-I: Resistina:

IGFBP-1.: Ghrelin total:
Glucosa: Ghrelin activa:
Insulina: TNFa:
Glucosa/Insulina: IL-6:

Colesterol: Cortisol:
Triglicéridos:

Leptina:
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12 meses de edad postnatal corregida:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddi& dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la férmula:
Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:
Desayuno:
Media mafana:
Comida:
Merienda:
Cena:
Lactancia materna duraciorn semanas
Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sulmads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sé#nads

Si Enfermedad Pulmonar Crénica:
Gasto energético total

Mediciones de bioimpedancia:
Resistencia
Reactancia
Agua corporal total: 0.18 * tafl&z + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?
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Masa magra = Agua corporal total / 0.807
Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/€m
Contenido mineral 6seo (Q):

En ayunas a primera hora de la mafana:

IGF-I: Adiponectina:
IGFBP-1: Resistina:
Glucosa: Ghrelin total:
Insulina: Ghrelin activa:
Glucosa/Insulina: TNFa:
Colesterol: IL-6:
Triglicéridos: Cortisol:
Leptina:

Receptor de leptina:

Estudio genético:
Polimorfismo de IGF-I:
Polimorfismo de IGFBP-3:
Polimorfismo de Adiponectina:

18 meses de edad postnatal corregida:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/N n° de tomas (mddid dias):
Leche materna: S/N n° de tomadfaiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:

n° de tomas/dia (media de 7 dias):

Volumen medio por toma (ml):
Alimentacién complementaria:

Desayuno:

Media mafiana:

Comida:

Merienda:

Cena:
Lactancia materna duraciorn semanas
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Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia

Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues subads
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sénads

Mediciones de bioimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflez + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactanciy*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opoamil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/&m
Contenido mineral 6seo (Q):

En ayunas a primera hora de la manana:

IGF-I: Receptor de leptina:
IGFBP-1: Adiponectina:
Glucosa: Resistina:

Insulina: Ghrelin total:
Glucosa/Insulina: Ghrelin activa:
Colesterol: TNFa:

Triglicéridos: IL-6:

Leptina: Cortisol:
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24 meses de edad postnatal corregida:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/IN n° de tomas (mddid dias):
Leche materna: S/N n° de tomagfidiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:
n° de tomas/dia (media de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Alimentacion complementaria:
Desayuno:
Media mafana:
Comida:
Merienda:
Cena:
Lactancia materna total, desde el nacimiento: Bama

Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:

G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia

Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sub@ds
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sdnads

Mediciones de bicimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflZ + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactancig*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicidn del agua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opo&amil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:
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Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral ésea (g/@m
Contenido mineral 6seo (g):

En ayunas a primera hora de la manana:

IGF-I:

IGFBP-1:
Glucosa:
Insulina:
Glucosa/lnsulina:
Colesterol:
Triglicéridos:
Leptina:
Receptor de leptina:
Adiponectina:
Resistina:
Ghrelin total:
Ghrelin activa:
TNFa:

IL-6:

Cortisol:

Test de desarrollo mental de Bayley a los 24 meses.
Puntuacion desarrollo motor:
Puntuacion desarrollo mental:
Retraso en el desarrollo: MDI o PDI < 84 (<-1ds)
Retraso mental o desarrollo motor severamenteseztca MDI 0 PDI < 68 (<-2ds)

Examen neuroldgico estandarizado:

36 meses de edad postnatal:

Fecha:
Ingesta:
Pecho: S/IN n° de tomas (mddi& dias):
Leche materna: S/N n° de tomagfidiedia de 7 dias):
Volumen medio por toma (ml):
Formula: S/N Nombre de la formula:

Modo de preparacion:

n° de tomas/dia (media de 7 dias):

Volumen medio por toma (ml):
Alimentaciéon complementaria:

Desayuno:

Media mafana:

Comida:

Merienda:
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Cena:
Ingesta ml/kg/dia:
Cal/kg/dia:
G de proteinas/kg/dia:
Mg de Ca/kg/dia
Mg de P/kg/dia:

Antropometria

Peso: Z-score
Talla: Z-score
P cef: Z-score

Perimetro braquial:
Pliegues subcutaneos:
Subescapular
Tricipital
Bicipital
Suprailiaca
Masa magra segun la ecuacion de Brook CGD (kg):
Nifios: 1.169-0.0788*log suma de 4 pliegues sub@ds
Nifias: 1.2063-0.0999*log suma de 4 pliegues sdnads

Mediciones de bicimpedancia:

Resistencia

Reactancia

Agua corporal total: 0.18 * taflZ + 0.39*peso + 0.76
Donde Z es impedancia
Impedancia = (resistenéia reactancig*?

Masa magra = Agua corporal total / 0.807

Masa grasa = peso — masa magra

Medicion del aqua corporal total con agua deuterada
Aumento de la abundancia de deuterio en la opo&amil:
Deutrium dilution space: Agua corporal total:

Densitometria:
% de masa grasa:
Densidad mineral 6sea (g/&m
Contenido mineral éseo (Q):

En ayunas a primera hora de la mafiana:
IGF-I:
IGFBP-1:
Glucosa:
Insulina:
Glucosa/lnsulina:
Colesterol:
Triglicéridos:
Leptina:
Receptor de leptina:
Adiponectina:
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Resistina:
Ghrelin total:

Ghrelin activa:

TNFa:
IL-6:
Cortisol:
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Los resultados de este trabajo han sido presentiElésrma parcial en los siguientes

congresos .

XXIIl Congreso de la Sociedad Espafiola de Neongtald®viedo 2011.

19" workshop on neonatology. La Granja, Segovia 2011.

2nd Congress of the European Academy of Paedialtiza, Octubre 2008.
Congreso de Medicina Nuclear

Pediatric Academic Societies’ Annual Meetihgronto 2007.

14th European Workshop on Neonatology. Trondheiorwdy. Agosto 2006
XX Congreso Europeo de Perinatologia. Praga, M&p® 2

Europaediatrics. Barcelona (Octubre 2006)
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