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INTRODUCCION

Se define al recién nacido prematuro extremo como aquel recién
nacido cuya edad gestacional se corresponde con menos de 32 semanas de
gestacion.

De la definicion previa se desprende que el recién nacido prematuro
extremo es, en realidad, un feto desplazado de su habitat natural: la
placenta. De modo que, es logico comprender que, en realidad, su
crecimiento ideal debe corresponderse en la medida de lo posible con el
crecimiento intrauterino’. Sin embargo se debe tener en cuenta que en los
recién nacidos prematuros extremos es esperable una pérdida de peso
durante los primeros dias de vida de hasta el 10-20 %°. Esta pérdida de
peso es atribuible hasta en el 50% a la contraccion de los compartimentos
de agua libre corporal tras el nacimiento™".

Existen multitud de curvas de crecimiento fetal que pueden servir de
guia a la hora de valorar si el crecimiento de nuestros pacientes es
adecuado. Una de las mas extendidas son las de Alexander at el’. Sin
embargo, en nuestro caso, las de Carrascosa’ son de especial interés al
haber sido realizadas en base a nuestra propia poblacion.

Otras curvas de crecimiento existentes se han realizado tomando
como referencia el crecimiento experimentado por un grupo de prematuros
extremos. Dentro de ellas se puede destacar las realizadas por Pauls et al’,
en las cuales se toma como referencia el desarrollo antropométrico
experimentado por un grupo de prematuros extremos de peso inferior a
1000 g alimentados mediante una ‘“nutricion agresiva”. Sin embargo, a
pesar de utilizar una nutricion mas agresiva, el crecimiento experimentado
por este grupo de pacientes sigue sin ser el ideal.

Actualmente se define la restriccion del crecimiento extrauterino
como el peso, longitud y perimetro craneal inferior al Py, para los valores

SR . . 1.8
antropométricos recomendados para su edad gestacional corregida’.
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INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros extremos (< 32 semanas de gestacion)
de muy bajo peso (< 1500 g) nacen en un momento de rapido crecimiento
intrauterino. Se trata de un periodo especialmente critico, en el cual existe
un importante desarrollo de los diferentes 6rganos, especialmente del
sistema nervioso central. Sin embargo, estos pacientes presentan unas
reservas energéticas endogenas escasas para afrontar los nuevos
requerimientos a los que seran sometidos en la vida postnatal en caso de
nacer prematuramente. De hecho, la restriccion del crecimiento
extrauterino supone en la mayoria de los recién nacidos prematuros
extremos un problema muy importante®, cuya gravedad es mayor cuanto
mayor es la prematuridad del neonato. Hasta ahora ha sido imposible
conseguir mantener el ritmo de crecimiento intratitero, tal como
recomienda la Academia Americana de pediatria', una vez el prematuro
extremo ha iniciado la vida extrautero. En los ultimos afios han ido
apareciendo numerosos trabajos que han ofrecido datos sobre la importante
restriccion de crecimiento extrauterino que presentan los recién nacidos
prematuros extremos. Frecuentemente el peso, longitud y perimetro craneal
de los recién nacidos prematuros extremos se encuentra 2 0 mas
desviaciones estandar por debajo de los estandares intrauterinos.

Un estudio llevado a cabo por la NICHD (National Institute For
Child and Human Development) entre 1995-1996 en 14 centros
norteamericanos, y que incluyé a 4438 recién nacidos con peso inferior a
1500 g evidencid que, si bien existia un retraso del crecimiento intrauterino
en el 22% de los pacientes al nacimiento, a las 36 de edad gestacional
corregida hasta un 97% de los pacientes presentaban restriccion de
crecimiento. Esta restriccion de crecimiento persistia en el 40% de los
pacientes a los 18 meses de edad corregida'’. En 2003 Clark et al'
presentaron un trabajo que volvia a evidenciar la severidad de la restriccion

de crecimiento extrauterino que experimentan estos pacientes y como esta
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INTRODUCCION

restriccion de crecimiento es inversamente proporcional al peso del

nacimiento. Estos datos se esquematizan en la tabla 1.

Tabla 1. Restriccion de crecimiento al alta en prematuros extremos segiin Clark et al.

EG n Peso <Ppal Longitud <P,;, PC<Pyyal
emanes) alta (%) al alta (%) alta (%)
23 100 66 (71) 76 (93) 43 (46)
24 313 191 (64) 206 (80) 134 (47)
25 509 304 (62) 353 (84) 195 (41)
26 708 361 (54) 407 (72) 212 (32)
27 856 384 (46) 448 (67) 211 (26)
28 1104 438 (41) 498 (56) 223 (21)
29 1317 454 (35) 499 (47) 234 (19)
30 1743 534 (31) 535 (38) 252 (15)
31 2396 632 (27) 583 (32) 311 (14)
32 3521 793 (23) 641 (25) 378 (12)
33 5166 1140 (22) 772 (22) 534 (12)
34 6638 1488 (23) 787 (20) 648 (13)
Total 24371 6785 (28) 5805 (34) 3375 (16)
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Esta restriccion de crecimiento postnatal podria condicionar el futuro
desarrollo antropométrico, dado que varios estudios han sugerido que
existe un periodo ventana critico en el cual el catch-up seria posible.
Pasado este periodo, de no existir un crecimiento recuperador, éste no
tendria lugar en los afios siguientes'>".

A raiz de estos estudios en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona
se realizod un estudio retrospectivo de los afios 2002-2003, cuyos datos no
han sido publicados, que incluyé a 77 recién nacidos de muy bajo peso. En
este estudio se confirm6 una restriccion de crecimiento extrauterino en los
prematuros extremos en nuestro propio medio a pesar de recibir unos
aportes nutricionales adecuados segun las recomendaciones actuales. Este
hecho queda esquematizado en la grafica 1 con la caida de la Z-score, con
respecto a los estdndares fetales, para los diferentes valores

antropométricos (valores de referencia extraidos de las graficas de

crecimiento intrauterino de Alexander et al’).
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Figura 1. Caida del Z-score en prematuros extremos con respecto a estandares fetales
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No existe una Unica causa que explique la restriccion de crecimiento
postnatal en estos pacientes. Sino que se trata de un fendémeno de etiologia
multifactorial. Entre las causas destacables se encuentran anomalias
endocrinas, aumento de los requerimientos nutricionales por procesos
intercurrentes en una poblacion con una gran morbilidad (sepsis,
enterocolitis necrotizante, broncodisplasia pulmonar...), el uso de
esteroides, etc... Pero una de las causas fundamentales es una nutricion
inadecuada'®. De hecho, Embleton et al cifran en un 45% la influencia de la
dieta en esta restriccion del crecimiento postnatal .

Esta malnutricion viene condicionada por un aporte insuficiente de
nutrientes en una poblacidon con escasas reservas proteico-energéticas que
presenta unas elevadas demandas nutricionales, y en los cuales la
alimentacion se ve limitada, de forma importante, por la inmadurez de los
sistemas y el consecuente riesgo de intolerancia®,

La malnutricion proteico-calorica a la que se ven sometidos estos
pacientes se ha relacionado con multiples problemas. El mas evidente es la
citada restriccion de crecimiento postnatal®'®. Este problema no se limita a
los primeros afios de vida, sino que estos pacientes mantienen un
desarrollo, para todas las variables del crecimiento, por debajo de los

17,18 .
™18 En este sentido,

esperado por su condicidon genética en todas las edades
una de las consecuencias mas preocupantes es la relacion entre el retraso en
el desarrollo antropométrico y el retraso psicomotor'>**"***  De hecho,
parece que el desarrollo psicomotor podria optimizarse previniendo el
“insulto nutricional”'*****>>2

Otros fendmenos asociados a la desnutricion han sido una mayor tasa
de infecciones o mayores requerimientos de soporte ventilatorio®’.

Sin embargo, los efectos de la malnutricion en esta etapa
fundamental de la vida no se limitan a la edad pediatrica, sino que una noxa

por malnutricién en momentos criticos de la vida, como la etapa fetal y
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neonatal, podria conducir a cambios fisiologicos que finalmente tendrian
una manifestacion clinica en la edad adulta con el denominado sindrome
metabolico: hipertension arterial, dislipemia, obesidad, diabetes mellitus,

. . ;- [+ 2829.30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45 46,
osteoporosis y cardiopatia isquémica.

47,48,49,50,51,52,53,54,55
Ante los datos previamente expuestos, muchos grupos de trabajo se
han planteado aumentar los aportes nutricionales recomendados
actualmente con la finalidad de prevenir la malnutricion. A raiz de este
interés ha surgido el concepto de “nutricidon agresiva en prematuros
extremos”. Esta nueva tendencia implicaria un inicio precoz de la nutricion
y unos aportes nutricionales cercanos a los aportes placentarios”'*. Los
objetivos fundamentales de este incremento de aportes nutricionales en

recién nacidos prematuros extremos son:

1+ Lograr un crecimiento lineal que se aproxime al evidenciado por el feto.

2+ Lograr una composicion corporal y un desarrollo psicomotor similar al

que experimenta un feto de su misma edad gestacional.

3« Disminuir la morbimortalidad: menos infecciones, menos necesidad de

soporte ventilatorio, déficits neurologicos irreversibles...
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A raiz de los datos expuestos, y siguiendo esta nueva linea de
trabajo, desde mayo del afio 2005, en el Hospital Sant Joan de Déu y en el
Hospital Clinico de Barcelona se inici6 una nueva pauta de alimentacion

en prematuros extremos que incluye:

l*+ Un inicio precoz de la alimentacion parenteral con tal de
minimizar la interrupcidn de nutrientes al recién nacido una vez suspendido
el aporte placentario. Desde el primer momento se inician unos aportes
nutricionales proteico-energéticos adecuados a las nuevas necesidades del
prematuro extremo para evitar un estado de catabolismo. Segun estudios
recientes el paciente requeriria, durante estas primeras horas de vida, al
menos 60 kcal/kg/dia (incluidos 2,5 g/kg/d de proteinas) para prevenir el
estado catabolico; y unos aportes de 80-90 kcal/kg/d (incluidos 3,5-4 g/kg/d
de proteinas) para mantener el ritmo de crecimiento que presenta

. , 57,58
Intrautero™ .

2+ De no existir ninguna circunstancia clinica que lo contraindique,
se inicia la alimentacion enteral en las primeras 24 horas de vida a dosis
crecientes hasta retirar la alimentacion parenteral al 9° dia de vida. Tal

como queda especificado en la tabla 2.

3¢ Posteriormente los pacientes son alimentados con leche de

prematuros y/o leche materna fortificada a 160-180 cc/kg/d.
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Tabla 2. Protocolo de nutricion agresiva Hospital Sant Joan de Déu

NUTRICION PARENTERAL

Dial Dia2 Dia3 Diad4 Dia5 Dia6 Dia7 Dia8

-

Proteinas (gkg/dia) 2.5 3 3 3 2,5 2,5 2 1,5
Glucosa {g/kg/d) 8.6 8.6 8.6 8.6 7.9 7.2 58 29
Lipidos (g'kg/dia) 2 2,5 3 2,5 2 2 1,5 l

Kcal/kg/dia 644 714 764 714 6l6 388 462 277

.;
o N*/Kcal no prot 136 1124 1134 17124 17129 17122 1/120 1/135
NUTRICION ENTERAL

Dial Dia2 Dia3 Diad4 Dia5 Diat Dia7 Dia8

Leche Prematuros/leche 4 ) 16 32 48 72 96 120
materna (ml/kg/d)

Proteinas (g/kg/dia) 0,08 017 035 0.7 1.1 1.6 22 2.7
Keal/kg/dia 3 f.4 2.5 25.0 384 57.6 76,8 96

NUTRICION GLOBAL:

Dial Dia2 Dia3 Diad Dia5 Dia6 Dia7 DiaR

Proteinas totales (g/kg/dia) 2.6 3.1 33 3.7 3.0 4.1 4.2 4,2
2 N¥Keal no prot 1136 17125 1/135 1141 1/150 /148 /155 1/155
Keal/kg/dia 674 778 R9.2 97 100 1164 1233 1235

Tras la instauracion de esta nueva pauta de nutricion agresiva en
prematuros extremos se monitorizo prospectivamente la evolucidn de estos
pacientes y se compard con la evolucion presentada por prematuros
extremos alimentados con una nutriciéon estadndar en nuestra unidad
neonatal durante los dos afios antes al cambio de protocolo (datos recogidos
retrospectivamente). Si bien la introduccion de esta alimentacion precoz y
agresiva demostrd6 amortiguar la pérdida de peso inicial no consiguio

mejorar el peso a las 36 semanas de edad gestacional corregida. Ver tabla 3.
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Tabla 3. Evolucion antropométrica en alimentacion agresiva Vs estandar

Alimentacion Media DS
Edad gestacional Agresiva 27.9 2.2
Estandar 28.6 2.1
Peso neonatal Agresiva 1098.5 308.,5
Estandar 1104,7 220,5
Talla neonatal Agresiva 37.6 3.1
Estandar 37.1 2.7
Peso minimo Agresiva 1024,2 251.8
Estandar 978.5 2074
Dia peso minimo Agresiva 4,7 1.3
Estandar 5.4 8,3
% pérdida peso Agresiva 10,5 2.8
Estandar 1.4 5.0
Dia recuperacion peso neonatal Agresiva 133 4.3
Estandar 15.4 10,6
Peso 28 dias vida Agresiva 14359 441,0
Estandar 3839 355,60
Peso 36 EGC Agresiva 1893.1 305,9
Estandar 19446 3479

Estos resultados pueden deberse a que estos incrementos en los
aportes nutricionales aportados no deben limitarse a los primeros dias de
vida. De modo que los prematuros extremos en recuperacion requeririan
unos aportes proteico energéticos superiores a las recomendaciones

59,60,61

internacionales  actuales durante todo el ingreso. Estas

recomendaciones actuales quedan esquematizadas en la tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones nutricionales internacionales en prematuros extremos

Nutriente ESPGHAN  Canadian Pediatric Society AAPCON
Energia (Kcal/kg/d) 110-130 105-135 105-130
Proteina (g/kg/d) 2.9-3.6 3.0-3.6 3.54
Ratio Proteinas/energia 2.25-3 2.5-3.0 2.9-3.3

(/100 kecal)
Carbohidratos (g/kg/d) 8.4-16.8 1.5-15.5 10.0-14.0
53-7.2 4.5.6.8 5472

Grasas (g'kg/d)
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Ya en 1998, Carlson et al®® recomendaba aumentar los aportes
proteico-caloricos administrados a los prematuros extremos en
recuperacion para evitar la restriccion de crecimiento. En 2001 Embleton et
al” cifro, mediante un estudio prospectivo en el que incluyé a 105
prematuros extremos, el déficit calorico y proteico acumulado a las 5
semanas de vida en 813 +/- 542 kcal/kg y 23 +/- 12 g/kg para los recién
nacidos prematuros menores de 30 semanas de gestacion y 382+/- 263
kcal’kg y 13 +/- 15 g/kg para los recién nacidos prematuros mayores o
iguales a 31 semanas de gestacion. En base a este estudio los autores
sugerian que las necesidades para el “catch-up” deberian anadirse a las
necesarias para el crecimiento “normal”.

Por tanto, los requerimientos nutricionales de los prematuros
extremos en recuperacion parecen ser dificiles de aportar con las formulas

. 14
actuales o con leche materna no fortificada”

. Sin embargo, los regimenes
de suplementacion 6ptimos aun no estan definidos™.

Muchos grupos han valorado los efectos sobre el crecimiento
antropométrico de diferentes intervenciones a nivel nutricional. Carver et
al® realizaron un ensayo clinico en el cual dividieron a un grupo de
pretérminos en un subgrupo alimentado con férmula enriquecida con 22
cal/oz y otro subgrupo con 20 cal/oz desde el alta hasta los 12 meses de
edad corregida. El subgrupo de prematuros con peso neonatal menor de
1250 g alimentados con una formula suplementada presentaban a los 6
meses un peso y talla estadisticamente superior; y presentaban un perimetro
craneal significativamente mayor a los 1, 2, 6 y 12 meses. De forma similar
Lucas et al* administr6 al alta de forma aleatoria a prematuros una formula
estandar enriquecida, una formula estdndar o lactancia materna no
fortificada hasta los 9 meses de edad corregida. Los pacientes alimentados

con formula enriquecida presentaban a los 9 meses un peso y talla

estadisticamente superior. No hubo diferencias en lo que respecta al
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perimetro craneal o al desarrollo psicomotor (este ultimo punto valorado a
los 12-18 meses).

Sin embargo, pocos estudios han valorado la repercusion sobre la
composicion corporal de la administracion de un suplemento proteico y/o
calorico en prematuros extremos en recuperacion. En el afio 2004 Romera
et al® presentd un trabajo, que fue motivo de una tesis doctoral, en el cual
se demostraba, mediante balance energético y de macronutrientes, como el
aumento de energia aportada a prematuros extremos en recuperacion,
independientemente de cual fuera el origen de estas calorias, se almacenaba
en forma de tejido adiposo sin promover la acritud de masa magra. Estos
datos, conjuntamente con los obtenidos por Reichman et al® en 1981
refuerzan la idea de que un aporte insuficiente de energia impide la
utilizacion adecuada de las proteinas para el crecimiento; de la misma
manera que un aumento de los aportes caldricos con un aporte deficitario
de proteinas conduce a la transformacion de la energia sobrante en tejido
adiposo. Sin embargo, este aumento de la adiposidad se ha relacionado con
obesidad, riesgo metabolico y cardiovascular en la edad adulta®’.

Siguiendo la linea iniciada por Romera et al®, en los siguientes
apartados se planteard un trabajo que pretende valorar el impacto de un
aumento de los aportes tanto energéticos como  proteicos sobre el
crecimiento y la composicion corporal en prematuros extremos en
recuperacion.

No se ha encontrado otra referencia que valore el impacto sobre el
crecimiento y la composicion corporal de una formula hiperproteica e
hipercalorica en prematuros extremos en recuperacion durante su

hospitalizacion.
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FUNDAMENTOS TEORICOS

Valoracion del estado nutricional en prematuros:

La evaluacion del estado nutritivo consiste en la determinacion del
grado de salud de un individuo desde el punto de vista de su nutricién.

El estudio de wvaloraciébn nutricional permite optimizar las
intervenciones nutricionales a fin de obtener un crecimiento maximo sin
efectos secundarios. Los métodos disponibles se podrian clasificar en
métodos antropométricos, métodos de laboratorio y estudios de

composicion corporal.

1.Exploracion antropométrica (antropometria nutricional):

La exploracion antropométrica evalua el estado de nutricion
mediante la obtencion de una serie de medidas corporales cuya repeticion
en el tiempo y confrontacion con los patrones de referencia permitira:

1) El control evolutivo del estado de nutricion y su
respuesta objetiva al tratamiento.
2) La deteccion de desviaciones de la normalidad.

3) La clasificacion del estado nutritivo por exceso o defecto

La antropometria nutricional tiene como ventajas la sencillez en la
recogida de datos y su reproduccion. Algunos indicadores tienen una gran
precision, aventajando a otros métodos mas complejos, cuyo uso se ha
restringido en general a trabajos de investigacion y no a la practica clinica.

La recogida de los datos debe efectuarse siguiendo una técnica
cuidadosa, segin normas aceptadas internacionalmente, que, por un lado,
minimice el error sistematico de medicion interobservador e

intraobservador, aportando precision y fiabilidad, y por otro lado permita la
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comparacion y reproducibilidad de resultados obtenidos en diferentes
poblaciones®.

Existen diferentes parametros antropométricos de utilidad en la
evaluacion nutricional, entre ellos destaca el peso, la talla-longitud, el
perimetro cefalico, el perimetro braquial, el perimetro toracico, el
perimetros de la cintura, abdomen y caderas, el perimetro del muslo y los

pliegues cutaneos.

1.1.Peso:

Constituye un indicador de la masa y el volumen corporal. En la
practica es la media antropométrica mas utilizada. Existen multitud de tipos

de balanzas que deben ser equilibradas periddicamente.

1.2.Talla/longitud:

Constituye la medida lineal basica y refleja el crecimiento
esquelético. La longitud debe medirse en recién nacidos en decubito
supino. Es preciso evaluar los resultados en milimetros. Se prefieren los

tallometros tipo Harpenden®.

1.3.Perimetro cefalico:

Se obtiene midiendo la circunferencia maxima del craneo con una
cinta métrica inextensible que pasa por la glabela y el opistocraneo. El
perimetro craneal esta estrechamente relacionado con el crecimiento

cerebral y el desarrollo psicomotriz postnatal’®’".
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1.4.Perimetro braquial:

Se determina midiendo la linea perpendicular del brazo izquierdo, en
el punto equidistante de ambos extremos del humero: acromion y
olécranon. Contribuye a determinar el estado nutritivo en los grupos de
edades inferiores. Se considera una medida de delgadez, de gran utilidad
por su sencillez en paises subdesarrollados’®. Aporta informacion respecto a
la cantidad de tejido magro y graso del brazo. Al igual que la valoracién del
perimetro tordcico, muslo, cintura, abdomen o caderas y la valoracion de
los pliegues cutaneos tiene la desventaja de que existen escasos estandares

- 73,74
de referencia en prematuros extremos'™"".

1.5.Perimetro toracico:

Se calcula pasando la cinta métrica por las areolas mamarias. Es
poco preciso y tiende a ser abandonado como medida antropométrica

nutricional.

1.6.Perimetros de cintura, abdomen y caderas:

Para su obtencion se mide el perimetro de la cintura, del abdomen
(por la parte mas sobresaliente) y de la cadera (la mayor medicion
conseguida, pasando la cinta por las nalgas). El perimetro abdominal y el
indice cintura-cadera han sido utilizados como indicador de obesidad y
riesgo metabolico en el adulto. Se trata de marcadores de nutricion

imprecisos que tienen escasa utilidad en la valoracién del neonato.
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1.7.Perimetro del muslo:

Aporta informacion fundamentalmente en estados de obesidad y no
es una medicion habitual en la antropometria nutricional de los recién

nacidos.

1.8.Pliegues cutaneos:

Se practican en el hemicuerpo izquierdo. Tienen por objeto medir la
cantidad de grasa subcutanea. Segun estudios recientes, realizados para
validar esta técnica en recién nacidos prematuros mediante TOBEC y
dilucion de is6topos, se estima que, una vez la grasa corporal ha alcanzado
los 100 g, la proporcion de grasa subcutdnea con respecto a la masa grasa
total se mantiene relativamente constante: 34,6+9,8%".

Se utiliza un calibrador que mantenga una presion constante sobre las
dos ramas del aparato. El més utilizado es el Holtein Skinfold Caliper, cuya
precision es de 0,2 mm. Necesita una técnica cuidadosa y una cierta
experiencia con objeto de minimizar el error intraobservador e
interobservador.

Se miden los pliegues en las regiones izquierdas tricipital, bicipital,
subescapular y suprailiaca . El pliegue cutdneo del triceps se realiza en el
punto equidistante entre el acromion y el olécranon. El pliegue cutaneo del
biceps se obtiene en el punto medio de la linea que pasa entre el centro de
la fosa antecubital y la cabeza del himero. El pliegue cutaneo subescapular
se toma en la vertical del angulo inferior de la escapula, inmediatamente
por debajo. El pliegue cutaneo suprailiaco se mide un centimetro por
encima y dos por dentro de la espina suprailiaca anteroposterior. Se admite

que el pliegue del triceps estima la obesidad generalizada, mientras que el
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pliegue subescapular mide preferentemente la obesidad troncular. El
pliegue tricipital parece ser el que mayor correlacion presenta con la masa
grasa total valorada por otros métodos.

Para la mejor interpretacion de las medidas se precisan
observaciones seriadas de las mismas contrastando los datos con estandares
de referencia, debido a que una medicion aislada suele tener poco valor’.

En general se considera una aproximacion a la masa grasa corporal,
sin embargo en la valoracion de prematuros extremos con peso inferior a

2000 g no dispone de suficiente precision’”’.

1.9.Elaboracion de indices o razones

Con el fin de clasificar el grado de nutricion, evaluar su cronicidad y
realizar el seguimiento, es 1til el empleo de indices o razones, siempre que
sean interpretados adecuadamente. Algunos de ellos sirven, ademas, para
intentar cuantificar los distintos componentes de la masa corporal”. Se

suelen dividir en:

1) Relativos al peso y talla

2) Relacionados con la composicion corporal.
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Relativos al peso y talla:

Estos, como el peso y la talla, pueden ser utiles como indicadores del
volumen corporal, asi como para comparar el estado nutricional entre
diversas poblaciones. Destaca, por ser el mas usado, el indice de masa
corporal (Peso/Talla®). Sin embargo, tiene el inconveniente, como la
mayoria de las medidas que incluyen el peso, que no discrimina entre los
diferentes compartimientos corporales: esquelético, graso, proteico o
muscular. Asimismo, su uso tiene escaso valor en nifios menores de seis

anos.

Relacionados con la composicion corporal:

La valoracion de la grasa total corporal se realiza con las medidas de
los pliegues cutaneos o de los perimetros. La masa total no grasa es la
diferencia entre masa total y masa grasa. Hay multitud de férmulas e
indices que tratan de estimar los compartimientos graso y muscular.

Uno de los mas utilizados es la relacion entre el pliegue del triceps y
el perimetro braquial: combinando la grasa subcutanea del triceps, obtenida
con el pliegue cutaneo, con el perimetro braquial se puede estimar el area
muscular y el area grasa a través del nomograma de Gurney y Jelliffe. En
general se considera que el area muscular mide la reserva proteica,

mientras que la grasa estima la energética.
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1.10.Comparacion de los datos con estandares de referencia:

Los resultados obtenidos, considerando los valores aislados o los
indices deducidos de ellos, se comparan con patrones o estdndares (tablas,
graficas) de referencia. Las tablas o graficas suelen presentar los datos, para
cada edad y sexo, de manera que constan los valores de la media, mediana
y desviacion estandar. Sin embargo, se presentan muy frecuentemente en
forma percentilada porque asi facilitan la comprension. Otra manera de
interpretar los datos es haciendo uso de la puntuacion tipica (Z score)
obtenida de los valores de las medias y las desviaciones estandares del
patron de referencia o estdndar. Como patron de referencia, el comité de
expertos de la OMS recomienda contar con tablas locales siempre que
cumplan unas condiciones minimas; en nuestro pais se han difundido las
graficas obtenidas por Carrascosa et al®. Como patrén internacional se
recomiendan las tablas de la NCHS”. Recientemente se ha publicado la
version 2000 del CDC (Center for Disease Control)™ que las sustituye en
Estados Unidos. Sin embargo, se debe ser cuidadoso a la hora de utilizar
estas tablas en la monitorizacion del crecimiento del prematuro, dado que
en la elaboracion de éstas fueron excluidos los neonatos con peso de
nacimiento inferior a 1500 g. En Europa se ha elaborado un patron de
crecimiento para nifios europeos de 0-5 afios en base a un estudio

multicéntrico (Euro-Growth 2000)*'.

Es muy importante valorar los cambios a lo largo del tiempo ya que
una medida aislada tiene poco valor. Las mediciones seriadas van a
permitir:

a) Construir un perfil de desarrollo del nifio
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b) Calcular su velocidad de crecimiento y hacer el seguimiento
longitudinal que permite mostrar cual es el canal de crecimiento y detectar
desviaciones de los percentiles habituales. Esto aporta una informacion
extraordinariamente importante para interpretar el crecimiento y estado de

nutricion de un nino.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 33



FUNDAMENTOS TEORICOS

2.Exploracion mediante métodos de laboratorio:

Se utilizan para detectar estados deficitarios subclinicos, de forma
complementaria a otros métodos de valoracion del estado nutricional. Se
puede realizar pruebas estaticas y dindmicas.

Las pruebas estdticas consisten en la medicion del nutriente en
liquidos o tejidos biologicos: sangre total o alguna de sus fracciones, orina,
saliva, pelo, liquido amniotico, ufias, piel, mucosa bucal...

Las pruebas dinamicas consisten en la medicion de la produccion de
un metabolito anormal, la medicién de los cambios en las actividades de
ciertos componentes enzimdticos o sanguineos o la valoracion de las

funciones fisiologicas derivadas del déficit de un nutriente.

2.1.Valoracion del estado proteico:

Para la valoracion del estado proteico se determinan: proteinas

somdaticas, excrecion de metabolitos en orina y balance nitrogenado.

2.1.1.Proteinas somaticas:

Albumina serica

La albumina se sintetiza en el higado. Se trata de la proteina
plasmatica mas abundante, de hecho la cantidad total de albumina es de 3 a
5 g/kg de peso corporal, encontrandose el 40-50 % en el espacio
extravascular. Su vida media es de 14-21 dias. Dado que se trata de una
proteina con una vida media relativamente larga y un volumen de
distribucion amplio, se trata de un marcador de poca utilidad en el control

de cambios nutricionales a corto plazo. Cabe tener en cuenta, en su
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valoracion, que durante los primeros 3 meses de vida los recién nacidos
prematuros presentan niveles de albimina, prealbimina y proteina ligada al
retinol menores a los presentados por recién nacido a término. Este hecho
es debido a la disminucion de la sintesis hepatica de proteinas plasmaticas
y al aumento del recambio proteico™**®’.
Proteina transportadora del retinol

Esta proteina es sintetizada en el higado. Posee una vida media de 12
horas, por lo que responde rapidamente a cambios nutricionales. Muestra
una correlacion directa y estrecha con la prealbimina en respuesta a la
deprivacidén proteico-calorica y en la terapia nutricional. En estudios en
prematuros extremos ha demostrado ser una excelente marcador del estado
nutricional proteico®. Pero la ingesta insuficiente de vitamina A y zinc
puede interferir en la sintesis hepatica de esta proteina, alterando su utilidad

. .. . 85
como monitor del estado nutricional proteico .

Transferrina sérica

Es el segundo marcador mas investigado. Esta betaglobulina sérica
se sintetiza en el higado y se encuentra casi en su totalidad en el espacio
intravascular. Posee una vida media de aproximadamente 9 dias. Su
principal funcion es el transporte de hierro, y por tanto su sintesis esta
estrechamente relacionada con los niveles corporales de este mineral.
Como otros de estos marcadores actia como reactante de fase aguda;
alterandose en caso de sepsis, enfermedad hepéatica, edema y estados de
crecimiento acelerado®®. Este hecho, conjuntamente con la estrecha relacion
de sus niveles con las reservas de hierro corporal, limita su utilidad como
monitor del “status” proteico. De hecho en un estudio longitudinal
demostrd ser un parametro de escasa utilidad en el control del déficit

proteico-caldrico en prematuros®’.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 35



FUNDAMENTOS TEORICOS

Prealbumina sérica ligada a tiroxina

Se trata de una proteina de sintesis hepatica cuya produccidon
depende de los niveles de aminoacidos esenciales, especialmente
triptofano. Posee una vida media de 2-3 dias, por lo que se trata de un
parametro muy sensible en la deteccidon precoz de la deplecion o replecion
proteica tras terapia nutricional®. De hecho, en estudios realizados en
prematuros extremos ha demostrado ser un marcador con una fuerte
correlacion estadistica, no sélo con el estado nutricional proteico, sino
también con el desarrollo de peso y talla durante la hospitalizacion™.

Sin embargo, la utilidad de este marcador es limitada en pacientes
que hayan recibido corticosteroides pre o postnatalmente, dado que éstos
pueden duplicar los niveles plasmaticos de esta proteina durante las 2

S - 89,90
semanas siguientes al tratamiento” .

Eje Insulin-Like Growth Factor (IGF-1, IGFBP-2, IGFBP-3):

Se trata de unas proteinas con un papel importante en el crecimiento
y diferenciacion celular. Los niveles plasmaticos de IGF-I, IGFBP-2,
IGFBP-3 vienen determinados por la edad gestacional y cronologica y por
el estado nutricional””. Smith et al”> demostraron en estudios en
prematuros que los niveles plasmaticos de IGF-1 se correlacionaban de
forma directa con la ingesta calorica y especialmente con la ingesta
proteica. Los niveles de IGFBP-3 se correlacionaron tan s6lo con la ingesta
caldrica. Por su parte, IFGBP-2 se correlacion6 de forma inversa con la
ingesta proteica.

Asi pues, la valoracion de este eje no sélo es de utilidad a la hora de
determinar si la ingesta de macronutrientes en adecuada, sino que también

permite valorar si el ratio proteinas/energia es 6ptimo.
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Urea

Se trata de una proteina sintetizada en el higado como producto de la
degradacion de aminoacidos. Aproximadamente el 80% de la urea
producida es excretada por el rifidon, representando una pérdida irreversible
de nitrégeno corporal. Una parte marginal es excretada a la luz intestinal
donde es hidrolizada a amonio y CO, por la microflora colonica. Este
amonio es absorbido por la luz intestinal pudiendo ser reutilizado para la
sintesis de aminoacidos no esenciales™.

Algunos estudios han asociado niveles plasmaticos superiores de
urea a un mayor crecimiento postnatal, un balance nitrogenado positivo y

. . . 4
un mejor desarrollo psicomotriz’”

. Se trata de un parametro de dificil
interpretacion en prematuros extremos, dado que un incremento de los
niveles puede representar una adecuada utilizacion y posterior oxidacion de

. , . . . . . , . 95
aminoacidos o bien una intolerancia a aminoacidos .

Perfil de aminodcidos séricos

Las relaciones entre aminoacidos séricos no esenciales y esenciales
son indices utilizados en la valoracidn de los estados de malnutricion.

Pese a que, en la mayoria de unidades neonatales, la monitorizacion
del perfil de aminodcidos séricos se ha limitado a la monitorizacién de la
alimentacion parenteral, se trata de un parametro de utilidad en la
valoracion del estado nutricional proteico. Un estudio presentado por
Polberger et al’® evidencié como todos los aminoacidos séricos, con
excepcion de la taurina, la serina y la histidina, presentaban una buena
correlacion estadistica con la ingesta proteica en prematuros extremos

alimentados con leche materna suplementada con aporte proteicos.
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2.1.2.Excrecion de metabolitos proteicos por orina:

Indice de excrecion de creatinina
Dado que existe una buena correlacion entre la masa muscular y la
excrecion urinaria de creatinina, este pardmetro permite valorar, de forma

indirecta, la cantidad total de masa muscular existente en un organismo.

Excrecion de 3-metilhistidina

La metilhistidina es un aminoacido que se encuentra exclusivamente
en la actina de las fibras musculares y en la miosina de las fibras blancas.
Al catabolizarse estos productos no se reutilizan en la sintesis proteica y
por tanto se eliminan integramente por orina en forma de 3-metilhistidina.
De forma que, la medicidon de este aminoacido en orina por cromatografia
de alta resolucion y la cromatografia liquida es proporcional a la masa
muscular®”?’,

Pese a todo, se trata de una forma imprecisa de valorar la masa

muscular corporal.

Excrecion de 3-hidroxiprolina
Es un producto derivado de los componentes, solubles e insolubles,
del colageno de los tejidos calcificados o no. Es de utilidad el calculo del

indice hidroxiprolina/creatinina.
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2.1.3.Balance nitrogenado

Se trata de la medida de los cambios que tienen lugar en la tasa de
proteina corporal. El método se basa en la aceptacion de que todo el
nitrogeno corporal se incorpora al componente proteico. El balance
nitrogenado puede valorarse de una forma directa, calculando las entradas o
salidas de nitrégeno, o bien de una forma indirecta mediante la medicion de
la kinética de determinados aminoéacidos marcados.

En el caso de la valoracion directa del balance nitrogenado, las
entradas pueden ser valoradas de forma precisa. Sin embargo, la precision
en la valoracion de las pérdidas se ve comprometida por varios factores®:
en primer lugar por la imposibilidad de calcular las pérdidas capilares y a
través de la respiracion. En segundo lugar, por la dificultad que existe en
prematuros para recoger todas las muestras de heces y orina sin que existan
pérdidas. Ademas, cabe considerar que no toda la urea producida es
excretada por el rifidn, sino que una parte es eliminada al intestino donde
puede ser metabolizada a amonio y CO,.

En el caso de la valoracion de la cinética de aminodcidos mediante
trazadores, debe tenerse en cuenta que la dindmica de un unico aminoacido
puede no ser representativo del metabolismo proteico corporal®.

Pese a todo, en prematuros, la acrecion de proteinas podria ser un
indice de control del estado nutricional mas preciso que la evolucion

antropométrica®’.
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3.Analisis de la composicion corporal (ACC)’>*'%1";

Dentro de la valoracion del estado nutricional es de gran utilidad el
analisis de la composicion corporal. Este permite conocer las proporciones
de los distintos constituyentes principales del cuerpo humano. De este
modo se puede estimar su variacién con el crecimiento, las distintas
situaciones patologicas o durante una intervencion nutricional. Proporciona
una informacion mas exacta que la mera determinacion antropométrica.

Para llevar a cabo el ACC se suele dividir el cuerpo humano en
varios componentes, por lo que se habla de distintos modelos
compartimentales, que se miden por una o mas técnicas:

0 Dos compartimientos: masa grasa (MG) y masa libre de grasa
(MLQG).
Tres compartimientos: MG, agua (A) y so6lidos.
Cuatro compartimientos: MG, A, proteinas (P) y mineral (M).
Cinco compartimientos: MG, P, A, M y glucogeno (G).

0O O O O

Seis compartimientos: MG, P, A, G, fraccion mineral ésea y
extradsea.
La masa grasa puede a su vez dividirse en grasa subcutanea y
visceral. El glucdgeno es dificil de medir y varia segiin su situacion de
ayuno o postabsorcion; sin embargo, debido a que su contenido corporal es
pequenio, induce un error no muy alto y suele contabilizarse incluido como
proteina'®.

Asi pues, la composicion corporal de un individuo se puede analizar
a partir de modelos basados en niveles estructurales crecientes del
organismo como son el anatdmico, molecular, tisular y corporal total'®.

Cada uno de estos niveles es distinto, no se solapan y la suma de todos sus

componentes equivale al peso corporal total. El ACC puede hacerse de
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manera global para todo el organismo o de modo parcial para algun
segmento o region corporal.

El método ideal de valoracién de la composicion corporal debe ser
seguro, no invasivo, barato, facil de realizar, aplicable a individuos de
diferentes edades y situaciones clinicas, con resultados exactos y
reproducibles. Estas caracteristicas ideales son dificiles de alcanzar en la
practica y por eso es necesario aceptar un compromiso entre coste,
facilidad de manejo y exactitud.

El ACC se puede realizar mediante métodos in vitro o in vivo. Los
primeros miden la composicion corporal en cadaver o en tejidos extirpados.
Debido a la imposibilidad de utilizar técnicas in vitro en la practica clinica,
es preciso recurrir a técnicas indirectas que varian en la exactitud de sus
determinaciones con respecto a datos reales.

Entre las técnicas empleadas para el analisis de la composicion
corporal in vivo se encuentran técnicas tan diversas como los métodos
1sotopicos, bioeléctricos, técnicas de imagen, absorciometria fotonica,

infrarrojo proximo, métodos densitométricos, calorimetria...

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 41



FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1.Métodos isotopicos

Se basan en la utilizacion de isotopos radiactivos que son
administrados por via oral o parenteral. El cdlculo del enriquecimiento
isotopico de una muestra biologica permite valorar el volumen de
distribucion de los mismos y a partir de esos datos calcular la masa magra y
deducir la masa grasa una vez conocido el peso total.

Dada su radioactividad, hasta hace poco se trataba de técnicas no
aceptadas en poblacion pediatrica. Sin embargo, recientemente se han
introducido isétopos estables no radioactivos. A pesar de todo, se trata de
técnicas con importantes limitaciones (equipo costoso, requerimiento de
personal ) que han limitado su uso de forma generalizada.

Existen diversos métodos isotopicos para el estudio de la
composicion corporal'®. Los principales son presentados en los siguientes

apartados:

Potasio total corporal

El potasio se encuentra casi exclusivamente como cation intracelular,
principalmente en musculos y visceras. En base a ello, en neonatos sanos el
potasio total corporal se utiliza como un indice de masa libre de grasa al
asumir que €sta contiene una cantidad constante de potasio. Una fraccion
constante de potasio corporal se encuentra en el organismo como is6topo
radioactivo K*. De forma que, aproximadamente 1 gramo de K total emite
200 rayos gamma de 1,46 MeV/minuto. Este hecho permite su
cuantificacion. Se trata de un técnica segura con una precision en la
medicion del potasio total corporal en neonatos de aproximadamente +2-

3%.
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Agua total corporal

Dado que la practica totalidad del agua corporal se encuentra en la
masa libre de grasa, y que el agua corporal ocupa una fraccion
relativamente fija de la masa libre de grasa, ésta puede deducirse mediante
la determinacién del agua total corporal. Para ello se utilizan dosis
trazadoras de agua, marcadas con H, (deuterio), Hj (tritio) u Oz (isétopo
estable de oxigeno), administradas por via oral o parenteral y se espera a
que se equilibre en los distintos compartimientos, midiéndose después las
concentraciones de is6topos en suero, orina, saliva o aire espirado mediante
un espectroscopio de masas. La cantidad de agua total corporal se calcula
segin las diluciones observadas'®. La precision de esta técnica en la

cuantificacion del agua total corporal es de aproximadamente +2%.

Otros compartimientos de liquidos

Las técnicas de dilucion de is6topo pueden utilizarse para calcular el
volumen de otros compartimientos de liquidos, que a su vez sirven para de-
terminar los componentes de masa libre de grasa: masa extracelular (MEC)
y masa celular corporal (MCC). La masa extracelular se compone de
liquidos (extracelulares y plasma) y de soélidos (esqueleto, cartilago,
tendones y otros) que son metabdlicamente considerados como inactivos.
La masa celular corporal es la masa activa del organismo. La utilizacién de
Na,, y agua marcada con Hj3 permite conocer la masa celular corporal, la

masa extracelular y la masa grasa.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 43



FUNDAMENTOS TEORICOS

Nitrogeno total corporal

Con la medicién del nitrogeno de un organismo se puede cuantificar
la proteina total corporal, ya que la masa de nitrégeno guarda relacion
constante con la masa de proteina (1 g N: 6,25 g de proteina). Para ello se
utiliza un sistema que promueve la conversion de una cantidad de N4 a Ny,
al bombardear a un individuo con un generador de neutrones. N;s emite
rayos gamma de 10,82 MeV que se registran en un contador. La cantidad
detectable de rayos gamma es proporcional a la masa corporal total de

nitrogeno.
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3.2.Métodos bioeléctricos

Estan basados en principios fisicos como la diferente capacidad de
conduccién o de resistencia que ofrecen los tejidos a una corriente
eléctrica. Los mas utilizados son: la bioimpedanciometria eléctrica (BE) y
la conductibilidad eléctrica total corporal (TOBEC).

Bioimpedancia eléctrica (BIA)'"*'"

In vivo, este método se basa en la determinacion de las diferencias
existentes en la conductibilidad eléctrica entre los diferentes tejidos del
organismo. Para ello se mide la caida del voltaje de una corriente eléctrica
alterna débil (800 pA) que pasa entre un electrodo emisor y un electrodo
receptor. La frecuencia mas utilizada es 50 KHz. Habitualmente se usa una
configuracion tetrapolar, dado que reduce el error atribuible al efecto de
resistencia producido por la propia superficie corporal. En esta
configuracion, dos de los electrodos emisores se sitian en la superficie
dorsal del tobillo derecho y la mufieca derecha a nivel de la articulacion
metatarso/metacarpofaldngica; mientras los 2 electrodos receptores se
colocan en la superficie de la prominencia pisiforme y en el maleolo tibial.
La pérdida de voltaje permite estimar la impedancia corporal. La
impedancia es igual a la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de
resistencia (R) y reactancia (Xc). La resistencia mide la oposicion a la
corriente de las soluciones idnicas intra y extracelulares. Esta variable es
directamente proporcional a la longitud del conductor (una distancia que es
habitualmente una funcion de la talla del individuo) e indirectamente
proporcional al area transversal. La reactancia, por su parte, refleja la
capacitancia producida por las membranas celulares y las interfases entre

tejidos. Como esta tltima no supone mas del 5 % de la impedancia a 50
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kHz, habitualmente se asume como sindnimo la impedancia y la resistencia

(I=R). Asi pues:

Resistencia = p x longitud/area de corte seccional

*Donde p seria una constante especifica del conductor medida en ohmsxcm.

Un principio bésico de la bioimpedanciometria es que ésta depende
de las caracteristicas geométricas del conductor. Para ello el cuerpo

humano se considera como un cilindro. De esta forma:

Resistencia= p x longitud*/volumen del conductor

Por lo cual:

Volumen del conductor = p x longitud*/resistencia

En el ser humano, la corriente eléctrica se transmite a través del agua
y de los electrolitos del cuerpo (fundamentalmente tejido muscular y
sangre); mientras que es frenada por la grasa, el aire y el hueso. Por
consiguiente, la resistencia corporal al paso de la corriente variard en
funcion del contenido de grasa, aire y hueso corporal. Como el agua y los
electrolitos se hallan principalmente en los tejidos libres de grasa, es
posible relacionar la impedancia con el agua total corporal y la MLG

108 Bste hecho fue demostrado claramente

mediante formulas matematicas
por Lukaski et al'” en 1985 en una muestra de pacientes adultos al
demostrar la correlacion entre el indice de impedancia corregido por la talla
(talla*/resistencia) con la masa magra valorada mediante hidrodensitometria

y el agua total corporal valorada por métodos isotopicos.
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En estudios in vitro se ha observado como a bajas frecuencias (1
KHz) la corriente atraviesa mal las membranas celulares; y por lo tanto,
esta técnica valora fundamentalmente el agua extracelular. En cambio, a
altas frecuencias (500 KHz), al atravesar las membranas celulares, puede
dar una mejor representacion del agua corporal total en sus componentes
intracelular y extracelular. En base a ello se habia hipotetizado que
utilizando frecuencias a distintos niveles se podia tener una mejor idea de
los compartimientos intracelulares y extracelulares. Sin embargo estudios
realizados en base a esta teoria parecen no mejorar la valoracion del agua
total corporal. Una posible explicacion a este fendmeno es que estos
estudios eran realizados en soluciones con células esféricas; pero esta teoria
no seria aplicable a soluciones con células cilindricas como podrian ser las
células musculares. La resistencia de las células musculares varia
sustancialmente segun la disposicion celular con respecto al flujo eléctrico,
hasta el punto que ésta es diez veces superior en una célula orientada de
forma perpendicular a la corriente eléctrica con respecto a una célula que se
orienta de forma paralela. Asi pues, parece ser que la corriente podria
atravesar las membranas celulares musculares a cualquier frecuencia en
caso de que estas células se dispusieran en direccion paralela a la

corriente'°

. Por ello, en la configuracion tetrapolar las extremidades se
colocan de forma practicamente paralela al tronco.

Conjuntamente con la impedancia, la resistencia y la reactancia
existe otro pardmetro facilitado por la bioimpedanciometria que ha
mostrado su utilidad: el angulo de fase. Este se define como la diferencia
entre el voltaje y la corriente; y se calcula mediante la formula: d&ngulo de

fase=atan(Xc/R)x180/n. Aplicado a la practica clinica, el valor del angulo

de fase depende de la masa celular corporal''.
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A pesar de que algunas situaciones clinicas como la deshidratacion,
edemas y ascitis pueden invalidar parcialmente los resultados facilitados
por la bioimpedanciometria, se trata de una técnica fiable (precision £2-
4%), barata, portatil, rapida, sencilla, aceptablemente independiente de la
técnica del observador, no invasiva, repetible, inocua y que permite conocer
los resultados de forma inmediata'*>''>'".

En general tienen el inconveniente de que la reproducibilidad
depende del aparato que se haya utilizado y de la definicion de la ecuacion
que relaciona la impedancia o resistencia corporal total con el agua total
corporal y la masa libre de grasa. Se trata de ecuaciones de regresion que
pueden incluir distintas variables, como edad, sexo, peso y talla. A la hora
de la eleccion de la ecuacion es fundamental tener presente la muestra en la
que se ha obtenido la férmula a aplicar.

Pese al progresivo aumento de modalidades aplicables a Ila
bioimpedanciometria: fundamentalmente la bioimpedancia segmentaria
corporal y la bioimpedancia multifrecuencia, la unica “técnica” validada
en neonatos prematuros extremos es la bioimpedancia corporal simple a 50
kHz mediante el uso de electrodos tetrapolares. Tan sélo Tang et al''* ha
presentado resultados de correlacion entre la medicion de la impedancia en
un espectro de frecuencias (5-500 kHz) y el agua total corporal;
concluyendo que la frecuencia mas adecuada para determinar el agua total
corporal en recién nacidos es 50 kHz.

En neonatos, el primer estudio disponible en la literatura con
respecto a la impedancia corporal simple a 50 kHz data de 1991. En ¢l,
Mayfield et al'”, usando la diluciéon de isétopos como “patrén oro”,
observd en recién nacidos de bajo peso (< 2500 g) de menos de 7 dias de
vida una gran correlacion entra los valores de reactancia y el agua
extracelular, y entre los valores de resistencia y el agua total corporal. En

ambos casos la correlaciéon mejoraba al estimar el agua corporal mediante
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una ecuacion en la que se incluia valores de impedancia, peso y talla. Este
ultimo hecho refleja un dato claro: la bioimpedancia simple asume que el
cuerpo humano es un cilindro. Sin embargo, esta presuncion es incorrecta;
al incluir otras variables antropométricas en la ecuacion podria corregir
parcialmente este error' .

Posteriormente, Wilson et al''” confirmaban con sus resultados que la
talla/impedancia® presentaba una buena correlaciéon estadistica con el agua
total corporal valorada mediante dilucion de isétopos (r: 0,96, p<0,001).

En 1997 Tang et al''* presentd una ecuacion validada en recién
nacidos de menos de 7 dias de vida ingresados en una Unidad de Cuidados
intensivos neonatales (edad gestacional media 30.5 semanas, rango: 24-38,
peso medio 1388 gramos, rango: 690-3510) mediante la cual mejoraba la

relacion establecida por Mayfield et al'"

entre la impedancia y el agua total
corporal.

En 1998 Raghavan et al''® detectaron que las ecuaciones previamente
descritas sobrestimaban el agua total corporal cuando éstas se aplicaban en
recién nacidos de menos de 1000 g. En este mismo estudio se describe una
nueva ecuacion en la que se incluye la edad gestacional al nacimiento y que
parece la mas adecuada a la hora de estimar el agua total corporal en
prematuros de menos de 1000 gramos y menos de una semana de vida.

Dado que el agua ocupa una fraccion relativamente fija de la masa
libre de grasa, ésta puede deducirse mediante la determinacién del agua
total corporal. En el caso de pacientes adultos, la masa libre de grasa
contiene una proporcidn constante de agua: 73%. Sin embargo, como queda
esquematizado en las tablas siguientes, durante la edad pediatrica el
contenido de agua de este compartimento va descendiendo desde un 88,6%

en un recién nacido prematuro extremo de 24 semanas de edad gestacional

hasta un 75% en un paciente de 10 afios de edad’””""™'*. Ver tablas 5 y 6.
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Tabla 5. Relacion entre la edad gestacional y el porcentaje de agua en la masa libre de grasa

Edad 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
gestacional

% agua 88,6 88,4 88,1 87,8 87,5 87,2 86,8 86,5 86,1 858 854 85 84,6 84,3 83,9 83,6 833
masa libre

de grasa

Tabla 6. Relacion entre la edad cronoldgica y el porcentaje de agua en la masa libre de grasa

Edad 1 2 3 4 5 6 9 12 18 24 36 48 60 72 84 9 108 120
cronoldgica
(meses)

% agua 80,5 80,3- 80- 79,9- 79,7- 79,6- 793- 79- 78,5- 78,1- 77,5- 77- 76,6- 76,3- 759- 75/- 754- 75,1-
masa libre 80,2 79,9 79,7 79,5 794 79 78,8 184 7182 719 71,7 776 77,5 713 772 71,1 769

de grasa

Conocido el agua total corporal, y teniendo en cuenta la proporcion
de agua en la masa libre de grasa, se puede determinar la masa libre de

grasa mediante la aplicacion de la siguiente ecuacion:

MLG = Agua total corporal / % agua de la MLG

Una vez conocido el valor de la masa magra se puede deducir la

masa grasa corporal, de forma indirecta, mediante la ecuacion:

MG = Peso - MLG

No existen estudios en los que se haya utilizado el angulo de fase
para la valoracion de la composicion corporal en recién nacidos prematuros

extremos. Sin embargo, Nagano et al'*'

demostraron que era un parametro
muy util a la hora de detectar estados de malnutricion en pacientes

pediatricos (rango 1 mes-12 afos).
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Conductibilidad eléctrica corporal total (TOBEC)

El método TOBEC est4 basado en los cambios que tienen lugar en la
conductibilidad eléctrica de un sujeto cuando se coloca en un campo
electromagnético.

La técnica depende de las diferencias en la conductibilidad eléctrica
y en las propiedades dieléctricas del tejido graso y no graso. El sujeto a
estudio se coloca en el interior de una bobina seleneoidal en una camilla
que se mueve a lo largo de la bobina. El campo electromagnético de esta
bobina induce una corriente eléctrica en cualquier material conductor
introducido en su interior. La corriente eléctrica inducida depende de la
composicion y concentracion de los electrolitos del material conductor
introducido en su interior. El instrumento hace mediciones en multiples
puntos del recorrido de la camilla. En la préctica valora la diferencia de la
impedancia de la bobina cuando est4 vacia y cuando un individuo ha sido
colocado en su interior. La diferencia se divide por el peso del sujeto. Esta
conductividad es proporcional a la masa libre de grasa. Cada sujeto
produce unos valores que representan una curva especifica. Esta curva se
ajusta segun un desarrollo en serie de Furrier y se utiliza para resolver una
ecuacion basada en datos densitometométricos.

Las limitaciones de este método son su coste, el espacio requerido
para su instalacion, la influencia de las variaciones de la morfologia
corporal, la dependencia de las ecuaciones de prediccion a partir de otros
métodos de ACC vy la dificultad para estudiar a sujetos con problemas de
movilizacion. A su favor estd su buena precision, el caracter no radiactivo y
el escaso requerimiento de colaboracion por parte del sujeto
analizad0122,123,124,125.

Se trata de una técnica no validada en prematuros extremos’’.
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3.3.Métodos de imagen corporal

Se incluyen aqui la absorciometria radiologica de doble energia, la

ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética.

Absorciometria radiologica de doble energia (DEXA-SCAN):

Esta técnica estd basada en la diferente atenuacidon que experimentan
dos haces de rayos X de diferente energia al atravesar los distintos tejidos
del organismo. Su utilizacion mas empleada es la valoracion de la masa
Osea, pero también es capaz de estimar con aceptable precision la masa
grasa y la masa libre de grasa'*’. Divide, por tanto, al organismo en tres
compartimientos.

El contenido mineral 6seo y la masa de tejidos blandos se calcula a
partir de la atenuacion de las dos energias fotonicas resolviendo un sistema
de dos ecuaciones simultaneas. Posteriormente, los algoritmos incluidos en
el software del aparato permiten dividir la masa de tejidos blandos en libre
de grasa y grasa'”’.

Se trata de una técnica sencilla, que requiere minima colaboracion
por parte del paciente. El sujeto se coloca en decubito supino y debe
permanecer sin moverse durante toda la exploraciéon. La posicion del
paciente en el aparato es un factor muy importante en la realizacion de la
técnica. La radiacion a la que se somete al nifio es infima (0,05-1,5 mrem),
mucho menor que la asociada a la utilizacion de técnicas radiologicas
convencionales (oscilan entre 25-270 mrem). El tiempo de exploracion
variara segun el tipo de aparato. Las nuevas generaciones de aparatos

reducen su tiempo hasta 5 minutos.
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Esta técnica ha demostrado tener una buena precision a la hora de

L, 128
valorar la composicion corporal en neonatos ~.

Ademads, permite
diferenciar entre distintas regiones corporales'>.

Su mayor inconveniente es que existen diferentes aparatos con varias
versiones de software, por lo que no se obtienen resultados idénticos. Se
trata de una técnica con limitaciones en cuanto a su precision en pacientes

con peso inferior a 1800 g’

Ultrasonidos

No es una técnica muy utilizada a pesar de su facilidad y buena
reproducibilidad. Permite establecer los limites de los tejidos adiposo,
muscular y éseo.

Con este método se puede medir y monitorizar el grosor del paniculo
adiposo y del tejido muscular utilizando ondas de alta frecuencia inocuas
para el organismo. Aunque es un método sencillo, no presenta resultados
mas precisos que los obtenidos por antropometria'>’. Se trata de una técnica

. <7 . 77
no validada en recién nacidos prematuros’’.

Tomografia computarizada (TC)

Puede proporcionar datos acerca de la composicion corporal,
especialmente en regiones anatomicas determinadas. La TC se puede
emplear para valorar el volumen de 6rganos, la distribucion del tejido graso
subcutaneo y visceral o la composicion de miembros. Para obtener una
mayor informacion, las imagenes obtenidas pueden ser evaluadas mediante

un software disefiado para el analisis de composicion corporal.
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Tiene como el inconvenientes el alto coste, la necesidad del uso de
sedacion en pacientes prematuros, y la necesidad de someter a radiaciones

ionizantes al sujeto.

Resonancia magnética (RM)

Es un método seguro y preciso para evaluar las composicion
corporal. La RM es muy precisa para valorar el tejido magro,
especialmente en los miembros, y mantiene una buena correlacioén con la
densitometria. Es capaz de discriminar el tejido adiposo con gran precision,
st bien la reproducibilidad de las determinaciones es inferior a la obtenida
con la TC.

El principal inconveniente es el coste del equipo, la necesidad del
uso de sedacion en pacientes prematuros y que su realizacion requiere un

tiempo prolongado.
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3.4.Infrarrojo proximo

Consiste en la irradiacion de los tejidos con un haz de radiacion
luminosa proxima a los infrarrojos y la medicion de la densidad optica de la
radiacion reflejada. La radiacion detectada dependerd de las caracteristicas
del tejido en donde se aplica. Los resultados obtenidos se incorporan a una
ecuacion de regresion que también incluye peso, talla, edad, sexo y
actividad, para calcular finalmente la grasa corporal.

Es un método poco difundido por sus inconvenientes. En primer
lugar, la penetracion de los rayos no es mayor de 1 cm de tejido blando, por
lo que se pueden producir errores en paciente obesos. Por otra parte, asume
que la determinacion en el biceps es una buena representacion del cuerpo
entero. Tampoco se han establecido las caracteristicas de la absorcion y
emision de rayos infrarrojos de la MLG; como sustituto se emplean los
datos correspondientes al agua y se asume que el contenido de agua de la
MLG es del 73 %. La precision de esta técnica es inferior a las obtenidas
por antropometria e impedancia.

Por otro lado, es una técnica barata, no invasiva y reproducible en

estudios longitudinales'’
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3.5.Métodos densitométricos

Basados en el principio de Arquimedes, son métodos exactos para
medir de forma directa la densidad corporal total mediante la
determinacion del volumen.

Asumiendo que la densidad de la grasa y la composicion de la masa
libre de grasa es relativamente constante estos métodos permiten dividir al
cuerpo en MG y MLG. Aunque, en el caso de los recién nacidos, debe

. . 77,119,120
considerarse que el contenido de agua de la MLG no es constante’ ™~ .

Hidrodensitometria o pesado bajo el agua:

Esta técnica exige reunir en el area de investigacion un tanque de
agua con el volumen necesario para estudiar individuos de envergadura
diferente. Estas caracteristicas limitan esta técnica al &mbito de los
laboratorios de fisiologia y hace que sea poco util en la practica clinica.
Ademas, es dificil de aplicar en nifios, enfermos encamados, ancianos,
personas extremadamente delgadas, edematosas o mujeres embarazadas.
Por otro lado, en su realizacion se invierte mucho tiempo.

Su mayor interés radica en ser uno de los métodos de referencia para

validar otras técnicas de ACC mas sencillas y aplicables a la practica diaria.

Pletismografia acustica

La pletismografia es una técnica densitométrica en la cual el
volumen del individuo se determina midiendo los cambios en la presion
que se generan en una camara cilindrica cerrada.

La pletismografia actstica es un método que se utiliza desde hace

unos afios. Su principio reside en el hecho de que la frecuencia resonante es
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inversamente proporcional a la raiz cuadrada del volumen de aire que
existe en su interior. Se coloca una fuente de sonido en un orificio de la
camara y se monitoriza su intensidad por medio de un micr6fono. Segun la
frecuencia de la sefial, se modifica la senal actstica. La intensidad del
sonido en el interior alcanza una frecuencia inversamente proporcional a la
raiz cuadrada del volumen del aire existente en la camara. Se trata de un

método no validado en neonatos.

Pletismografia de desplazamiento de aire

Permiten conocer el volumen corporal total, utilizando el

desplazamiento de aire que establece un individuo colocado en una

camara’®!.
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Hipotesis de trabajo:

En el prematuro extremos en recuperacion un mayor aporte proteico

y energético va a condicionar:

1. Un mejor desarrollo antropométrico (peso, longitud, perimetro

craneal y perimetro braquial).
2. Un aumento de la acrecion de masa grasa.

3. Un aumento de la acrecidbn de masa magra, tanto mayor cuanto

mayor sea el aporte proteico.

4. Todo ello, sin efectos indeseables.

Objetivos:

1-Estudiar el impacto sobre el crecimiento (peso, longitud, perimetro
craneal y perimetro braquial) y la composicién corporal (masa magra y
masa grasa), valorada por impedanciometria, de la administracion de una
formula alimenticia con diferentes contenidos proteico-energéticos en

prematuros extremos (< 32 semanas de gestacion) en fase de recuperacion.

2-Vigilar la aparicién de efectos adversos.
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Pacientes y métodos:

1-Diseno del estudio

Se plantea un estudio clinico longitudinal de asignacion
sistematizada tipo cohortes con cuatro grupos (LM, A, B y C). Cada
paciente es seguido durante 21 dias. El estudio previamente ha sido
presentado y aprobado por el Comité ético de investigacion clinica del

Hospital Clinic 1 Provincial de Barcelona.

2-Pacientes

Se incluyen en el estudio a todos aquellos pacientes prematuros
extremos (< 32 semanas de gestacion) nacidos en el Hospital Clinic de
Barcelona durante el periodo abarcado entre el dia 01/01/2006 y el dia
01/01/2008 que cumplan los criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion son: recién nacido prematuro extremo que
en el momento del inicio del estudio se encuentre alimentdndose con
aportes enterales de forma exclusiva y que no presente ningln criterio de
exclusion.

Previamente al inicio del estudio, los padres o tutores de los
pacientes deben haber autorizado mediante un consentimiento informado la
participacion del paciente en el estudio. Evidentemente, de no ser asi, se
excluye al paciente del estudio. También se excluyen aquellos pacientes
que presenten retraso de crecimiento intrauterino intenso (definido como
peso inferior al percentil 3 segin las graficas de Carrascosa®),
malformacion congénita que pueda afectar al metabolismo energético o de

nutrientes, errores congénitos del metabolismo, cromosomopatia, sepsis
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actual (definido por la sospecha clinico-analitica de infeccion y/o la
existencia de determinaciones microbioldgicas positivas y alteracion
hemodinémica), fallo hepatico, fallo renal (creatinina > 1,5 mg/dl) y/o
necesidad de suplemento de oxigeno a los 28 dias de vida. Se excluyen
para el andlisis de resultados aquellos pacientes que no han cumplido 21

dias de estudio.

3-Métodos

Al inicio del estudio se realiza una valoracion antropométrica (peso,
talla, perimetro braquial y perimetro craneal) y de la composicion corporal
del paciente mediante bioimpedaciometria. Asimismo, se calcula el score
NBRS para valorar la ausencia de diferencias significativas en la gravedad
de los pacientes incluidos en los grupos a estudio.

La valoracién de talla, perimetro craneal y perimetro braquial se
realiza, siempre por el mismo investigador, mediante una cinta métrica
milimétrica inextensible. En el caso de la talla, ésta se valora en debubito
supino. El peso se valora mediante una bascula SECA® modelo 727
(calibrada en gramos). Por su parte, la valoracion de la composicion
corporal se lleva a cabo por un solo observador mediante un
impedanciometro Bioscan® con configuracion tetrapolar en manos y pies
derechos (figura 2). Se utiliza, para su medicidon, una corriente alterna
constante de 800 pA y una frecuencia de 50 khz. Se usan electrodos
desechables autoadhesivos de 1 cm de didmetro. Previamente a su

aplicacion se debe limpiar la piel mediante alcohol.
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Mano derecha et | Pie derecho

Figura 2. Colocacion de los electrodos en configuracion tetrapolar.

Para obtener la maxima reproducibilidad, las mediciones se realizan

de forma estandarizada:

0 Todas las determinaciones de impedancia son determinadas por un
unico investigador.

0 El paciente se posiciona segiin la técnica descrita previamente por
Tang et al''*:

El paciente se coloca en decubito prono. Las caderas se
inclinan aproximadamente 30° las rodillas flexionadas 30° y los
tobillos 70° en dorsiflexion. Los brazos se colocan 45° en abduccion,
con los antebrazos alineados con el torax, el codo flexionado
aproximadamente 45° y las manos abiertas.

0 Los pacientes no se desnudan aunque se retiran los guantes y
calcetines en caso de que llevara.

0 Los electrodos se colocan en configuracion tetrapolar en manos y
pies: 1) Articulacion interfalangica proximal, 2) Linea intramaleolar,
3) Linea radioulnar distal. El electrodo proximal y distal mantienen

una distancia entre ellos de aproximadamente 3 cm, dado que parece

;. - 132
ser la minima necesaria ~-.
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0 A pesar de los resultados expuestos por Mayfield et al'”” en los que
no existian diferencias significativas en las mediciones de resistencia
y reactancia en pacientes con o sin monitores cardiorespiratorios,
pulsioximetros o catéteres endovenosos, en los pacientes que se
encuentren bajo monitorizacion cardiorrespiratoria o lleven una via
endovenosa, en caso de ser posible, estos artefactos son retirados.

O Las lecturas de resistencia y reactancia se realizan de forma
estandarizada dos horas después de la ingesta.

0 Las mediciones se realizan por triplicado utilizando para los calculos
su media.
Para el calculo del agua total corporal se utiliza la formula descrita

por Tang et al''*:

Agua total corporal: 0,016 + 0,674 x peso — 0,038 x peso? + 3,84 longitud del pie?/ Resistencia

Tal como se ha detallado en el apartado de fundamentos, a partir del
calculo del agua total corporal, teniendo en cuenta la proporcion de agua en
la masa libre de grasa seglin la edad gestacional corregida, se determina la

masa libre de grasa y la masa grasa.

Una vez realizada la valoracion inicial, en caso de recibir lactancia
materna exclusiva, el paciente es asignado al grupo LM. En caso de recibir
lactancia artificial, los pacientes son asignados de forma sistematizada a
uno de los tres grupos restantes. De forma que el primer paciente que
cumpla los criterios de inclusion es incluido en el grupo A, el segundo en el
grupo B, el tercero en el grupo C, el cuarto en el grupo A, el quinto en el
grupo B, el sexto en el grupo C y asi sucesivamente.

Cada uno de los pacientes incluidos es alimentado durante 21 dias

mediante una formula con un contenido proteico-energético determinado
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segin cual haya sido su grupo asignado. Este contenido queda

esquematizado en la tabla 7.

Tabla 7. Composicion de la alimentacion segin grupo.

Dieta Proteina Ratio Grasas Carbohidratos Contenido
(g/kg/d) Proteinas (g/kg/d) (g/kg/d) energético
/ energia (kcal/kg/d)
Grupo LM'®  Lactancia 34  2,5g/100Kcal 8,1 11,7 133 keal/kg/d:
(Gold Standar) materna
160 ml/kg/d 10,2% proteinas
+ 54,8% grasas
Enfamil® 35,2% carbohidratos
4,5 g/kg/d
Grupo A Alprem® 3,7 2,8 g/ 100Kcal 6,6 13,6 129 kcal/kg/d:
(Control) 160 cc/kg/d
11,5% proteinas
46,2% grasas
42,3% carbohidratos
Grupo B Alprem® 4,2 2,8 g/ 100Kcal 7,5 16,3 149,5 keal/kg/d:
160 cc/kg/d
+ 11,2% proteinas
Promod” 45,2% grasas
0,66 g/kg/d 43,6% carbohidratos
+
Duocal®
3,7 g/kg/d
Grupo C Alprem® 4,7 3,1 g/ 100Kcal 7,45 16,1 149,9 kcal/kg/d:
160 cc/kg/d
+ 12,5% proteinas
Promod® 44,7% grasas
1,3 g/kg/d 42,8% carbohidratos
+
Duocal®
3,3 g/kg/d

En los grupos A, B y C como base de la alimentacion se usa una
formula adaptada a prematuros al 15,9%. En los casos suplementados (B y
C) se utiliza Duocal® como suplemento energético y Promod Powder® como
modulo de suplemento proteico en las cantidades especificadas en la tabla

7.
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Se monitoriza la presencia de posibles intolerancias a la férmula
alimentaria. En este sentido, se vigila la aparicion de aumento de la
temperatura corporal, vomitos y/o retenciones. En los grupos de
alimentacion artificial, se aprovechan los controles analiticos realizados de
forma rutinaria en la préctica clinica diaria durante la semana previa a
completar el estudio para valorar la existencia de acidosis metabolica,
hiperuremia, hiperamoniemia, los niveles plasmaticos de proteinas totales y
el perfil lipidico (niveles totales de colesterol y triglicéridos). Estas
determinaciones suponen un requerimiento adicional de aproximadamente
1 ml de suero. Las determinaciones se llevan a cabo en el laboratorio del
Hospital Clinic-Maternitat.

A partir de los 14 dias de alimentacion, de forma semanal, se realiza
una nueva valoracién antropométrica y de composicioén corporal.

Dentro de las variables de valoracion antropométrica se incluyen
peso (g), aumento de peso respecto al inicial (g y g/d), porcentaje de peso
ganado respecto al inicial (%), longitud (cm), aumento de longitud respecto
a la inicial (cm y cm/semana), porcentaje de longitud ganado respecto a la
inicial (%), perimetro craneal (cm), aumento de perimetro craneal respecto
al inicial (cm y cm/semana), porcentaje de perimetro craneal ganado
respecto al inicial (%), perimetro braquial (cm), aumento de perimetro
braquial respecto al inicial (cm y cm/semana) y porcentaje de perimetro
braquial ganado respecto al inicial (%).

Dentro de las variables de estudio de composicién corporal se
incluyen masa libre de grasa (g), porcentaje de peso atribuible a masa libre
de grasa (%), aumento de masa libre de grasa respecto a la inicial (g y g/d),
porcentaje de masa libre de grasa ganado respecto al inicial (%), masa
grasa (g), porcentaje de peso atribuible a masa grasa (%), aumento de masa

grasa respecto a la inicial (g y g/d) y porcentaje de masa grasa ganado
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respecto al inicial (%). El estudio concluye transcurridos 21 dias del inicio

del estudio.

4-Analisis estadistico

Los datos obtenido son introducidos y posteriormente analizados en
mediante el programa estadistico SPSS® 13.0.
Para valorar la variabilidad intraobservador de las valoraciones de

resistencia en los pacientes se calcula el coeficiente de variabilidad:
(Desviacion estandar/media) x 100

Las wvariables numéricas se analizan mediante un estudio de
Kolmogorov-Smirnov para valorar si siguen una distribucién normal. En el
estudio de variables cuantitativas con distribuciéon normal se realiza un
estudio F-Snedecor para valorar la existencia de diferencias de varianzas.
Si no existen diferencias de varianzas se realiza un valoracion mediante
ANOVA unifactorial (Oneway) con el método de Scheffé para la
comparacion entre variables.

En caso de no seguir una distribucion normal o presentar diferencias
de varianzas se utiliza una valoracion por Kruskal-Wallis.

El andlisis de la relacion de dos variables cuantitativas con
distribucion normal se realiza mediante una correlacion de Pearson. En
caso de no presentar una distribucion normal se utiliza una correlacion de
Spearman.

Para el estudio de variables cualitativas se utiliza un estudio de Chi-
cuadrado.

Se considera una resultado estadisticamente significativo aquel con

P<0,05.
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RESULTADOS

1-.Descripcion de la muestra

Se incluyeron 11 pacientes en el grupo LM, 13 en el grupo A, 13 en
el grupo By 13 en el grupo C.

Sin embargo, como se puede ver en la figura 3, debido a que fueron
dados de alta, tan s6lo 6 pacientes de los grupos LM, A, y C y 7 pacientes

del grupo B completaron los 21 dias de estudio.

BLM
WA
OB
OC

Inicio 7 dias 14 dias 21 dias

Figura 3. Pacientes incluidos.

Los grupos a estudio no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad gestacional (p= 0,8) ni en las caracteristicas
antropométricas al nacimiento: peso (p= 0,9), longitud (p =0,9), perimetro

craneal (p=0,8). Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas al nacimiento.

Desviacion  Significacion
Media estandar estadistica
Pese al nacimiento {g) Grupo LM 11350000 168 84005 P=0.99
A 1111 6667 267 61290
B 11094286 128 35580
C 1004 1667 323 BSAZ2S
Longitud al nacimiento (em)  Grupo LM 3T 41687 7 45708 P=0.05
A 37,5000 3,20036
B 36,7142 2,14718
C 37,2500 348027
PC al nacimiento (cm) Grupo LI 26 4167 1.4a722 P=086
A 26,3667 2,00521
B 26,35T 193033
C 27,4167 421209
EG al nacimiento (semanas)  Grupo LM 20,0333 167053 P=0.81
A 20 4167 247339
B 20, 8571 142812
C 28,7500 153460

Tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion por sexo (p=0,17), antecedente de enfermedad de membrana

hialina (p=0,21), enterocolitis necrotizante (p=0,076), persistencia del

ductus arterioso (p=0,44), sepsis (p=0,65) o hemorragia intraventricular

(p=0,23). Un paciente del grupo LM present6 una hidrocefalia

posthemorragica. Dado que en este caso el crecimiento del perimetro

craneal no refleja el crecimiento cerebral, los datos referentes a la

evolucidn del perimetro craneal de este paciente no fueron considerados en

el analisis estadistico de los resultados. En lo referente a los pacientes con
antecedente de sospecha de enterocolitis necrotizante, todos ellos fueron

tratados médicamente sin precisar intervencion quirirgica y no presentaban

sintomas en el momento de inclusion en el estudio.
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Tabla 9. Morbilidad previa

Sexo |Im A B c PDA |imaBc ECN |mmaBGC
Masculine] 4 | 2 4 Si | 2 0 | Si 2 0 00
Femenino] 2 5 5 2 No 5 4 7 3 No 4 6 7 6
EMH |imaA Bc Sepsisfima B ¢ HIV LM A B C
Si T 4 2 35 S 2 1 3 1 Si 2 0 1 0
No 2 2 5 1 No 4 5 4 3 No 4 6 6 6

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos
en la gravedad presentada durante su ingreso valorada mediante el score
NBRS (p=0,93). El grupo LM presento un score NBRS medio de 443,5
puntos, el grupo A 4,5+1,3 puntos, el grupo B 3,5+3,5 puntos y el grupo C
3,6%+1,5 puntos.

La edad cronologica media al inicio del estudio fue de 22+10,5 dias
para el grupo LM, 23,8+16,7 para el grupo A, 19£11,3 para el grupo By
28+18,2 para el grupo C. Sin que existieran diferencias estadisticamente
significativas entre los 4 grupos (p=0,73).

Por los que respecta a la edad gestacional corregida media al inicio
del estudio, ésta fue de 32,24+2,3 semanas para el grupo LM, 32,7+1,1 para
el grupo A, 32,3+1,1 para el grupo B y 32,7£2 para el grupo C. Sin que
existieran diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos

(p=0,92).
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1.1.-Caracteristicas antropomeétricas al inicio del estudio.

Al inicio del estudio los grupos no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables antropométricas
valoradas: Peso (p=0,4), longitud (p=0,3), perimetro craneal (p=0,7) y
perimetro braquial (p=0,3).

Tabla 10. Antropometria al inicio del estudio.

Desviacién  Significacién
Madia gstandar estadistica
Peso al inicio del estudio {g) Grupo LI 1281 5000 150 17956 P=0 43
A 1348 B333 106, QB8TS
B 12017143 131,23226
C 1273 GEET 154,17090

Lengitue al inicie del estudio jem)  Grupo LM 230 0833 2 22740 P=0 33
A 40,8333 1 5T056
B 30,6420 157350
C 40,4167 1,65580

PC al inicio del estudio {cm) Grupo LM 28 0000 1.36031 P=075
A 28,3233 AT
E 27 T8sY 80403
C 28 1667 ATEED

PE al inicio del estudio (cm) Grupa LM 67333 GT420 P=0 30
A 68167 51153
E 6,2571 S0043
C 6,6833 SET16

1.2.-Datos de composicion corporal al inicio del estudio.

Los grupos no presentaron diferencias en cuanto a su cantidad total,
valorada en gramos, de masa libre de grasa (p=0,3) y masa grasa (p=0,6), ni

en su porcentaje corporal de masa libre de grasa (p=0,5) y masa grasa

(p=0.,5).
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Tabla 11. Composicion corporal al inicio del estudio.

Desviacién  Significacian
Media estandar estadistica
Masa grasa al inicio del estudio (%) Grupos LM 0GRS0 2 R2100 P=0,538
A 87854 500892
B 9 3620 215362
C 71176 250813
Masa libre de grasa al inicio del estudio (%) Grupo LM 00,2326 2 84234 P=0,523
A 81,2086 500831
B 80,631 215365
¥ 82,8815 250820
Masa libre de grasa al inicio del estudia (g) Grupa LM 1157 4100 151243272 P=0,242
A 1223 4833 118 88365
B 1000,0886 131,433098
c 1182 1033 13648448
Masa grasa al inicio del estudio (g) Grupos LM 123 1017 37 70456 P=0,620
A 126,3233 80 98545
B 11,6157 26, 68008
C 91,5517 3872216
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2.1.-Evolucion clinica al 14° dia de estudio.

Ningln paciente presentd complicaciones clinicas; de modo que el

protocolo de estudio se realizd en todos los pacientes sin incidentes.

2.2.-Evolucion antropométrica al 14° dia de estudio.

2.2.1.-Evolucion ponderal:

Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
en el peso a los 14 dias (p=0,57). Sin embargo, si existieron diferencias
estadisticamente significativas en el incremento de peso (p=0,004) y en el
porcentaje de peso ganado (p=0,002). De forma que los pacientes del grupo
C experimentaron un mayor incremento de peso (en gramos y en
porcentaje) que los pacientes del grupo B. Los pacientes del grupo B
experimentaron un mayor incremento de peso que los del grupo A y éstos a

su vez presentaron un mayor incremento de peso que los del grupo LM.

Tabla 12. Evolucion ponderal al 14° dia estudio.
Diesviacién Significacion
Media estandar estadistica
Pesc al 14" dia de estudio {g) Grupo LI 1580 3333 203, EZETS P=0,57

A 16736667 178 46TE5
B 1601,2857 169, 83984
c 1719,0000 184, 58902

Aumento de peso al 14° dia de estudio (g) Grupo LI 07 8333 80 OO0RT P=0 (04*
A 3238333 53,68954
B 200,5714 4740203
c 445 3333 64,20462

“% peso ganade al 147 dia de estudic Grupo LI 24 0142 6, 40044 P=0.002*
A 24 BTAT E,GROTE
B 33,3142 265250
c 35,2351 570071

*Resultado estadisticamente significativo.
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— Aumento de peso

600 1 T60 | —o—%de peso ganado
+ 55
0T T + 50
400 + I J_ + 45
300 L T I T4 | Aumento de peso:
J_ | I— 4 35 | p=0,004. LM-C*, A-C
200 + / + 30
I 1 95 | % de peso ganado:
100 + ]. » p=0,002. LM-C*, A-C*
0 I I I 15

Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 4. Incremento de peso 14° dia estudio.

2.2.2.-Evolucion estatural (longitud):

Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
en la longitud (p=0,35), el aumento de longitud (p=0,07) o el porcentaje de
longitud ganado a los 14 dias de estudio (p=0,09).

Tabla 13. Evolucidn estatural 14° dia estudio.

Desviacidn  Significacidn
Media estandar estadistica
Longitud al 14° dia de estudio {cm) 53rupo LM 418333 180730 P=0,35

A 42 5833 1 B004E
B 430714 1 48404
C 435333 160208

Aumento de longitud al 14° dia de estudio {(cm)  Grupo LM 27500 163554 P=0.07
A 1,7500 3541
B 3 4286 1,08653
C 31167 ,58452

% lengitud ganado al 14° dia de estudic Gnpo LM 71795 444623 P=0,00
A 4,2056 227232
B 87048 3,01504
c 77364 1 5O0E1
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2.2.3.-Evolucion del perimetro craneal:
Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
en el perimetro craneal (p=0,78), el aumento de perimetro craneal (p=0,17)

o el porcentaje de perimetro craneal ganado a los 14 dias de estudio

(p=0,13).

Tabla 14. Evolucion perimetro craneal al 14° dia estudio.

Desviacién  Significacién

Media gstindar astadistica

PG al 147 dia de estudio {cm) Grupo LM 20 R0 150154 P=0.78
A 20,2823 B4E2T
B 20,0288 1,12652
C 20,5323 J5ETT

Aumento del PC al 14° dia de estudio {cm) Grupo LM 19600 3R4ED P=017
A 1,9500 38341
B 22420 2TED3
C 23667 45461

% PC ganado al 14° dia de estudio GErupo LM G.08E3 115752 P=013
A G A8TET 1,32107
B 80700 94404
C 8,4302 1, 74608

2.2.4.-Evolucion del perimetro braquial:

Al igual que en el peso, los grupos no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en el perimetro braquial a los 14 dias
(p=0,63). Sin embargo, si existieron  diferencias estadisticamente
significativas en el incremento de perimetro braquial (p=0,02) y en el
porcentaje de perimetro braquial ganado (p=0,02). De forma que los
pacientes del grupo B experimentaron un mayor incremento de perimetro
braquial (en cm y en porcentaje) que los pacientes del grupo C. Los
pacientes del grupo C experimentaron un mayor incremento de perimetro
braquial que los del grupo A y éstos a su vez presentaron un mayor

incremento de perimetro braquial que los del grupo LM.
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Tabla 15. Evolucion perimetro braquial al 14° dia estudio.

Desviacién Significacién

Media gstandar estadistica

PE al 147 dia de estudio {em) Grupo LM 7.4000 GBOBES P=0 53
A T,6500 3302
B 7,3420 AT113
C 7,6000 39497

Aumento del PB al 147 dia de estudic {cm) Grupo LM BRET 2ESH P=002*
A B333 J18619
B 1,0857 20254
C 167 30605

% PB ganado al 14" dia de estudio Grupo LK 10,0884 361680 P=002*
A 12,4468 3,68335
B 174219 249136
C 14,0214 532673

*Resultado estadisticamente significativo.
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Aumento de PB:
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p=0,02. LM-B*

Figura 5. Incremento de PB al 14° dia estudio.
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2.3.-Estudio de composicion corporal al 14° dia de estudio.

2.3.1.-Valoracion de la masa libre de grasa:

Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
ni en la cantidad total de masa libre de grasa (p=0,65) ni en el porcentaje de
masa libre de grasa corporal a los 14 dias (p=0,80). Sin embargo, si
existieron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
masa libre de grasa ganado (p=0,01). De forma que los pacientes del grupo
B experimentaron un mayor incremento de masa libre de grasa (en
porcentaje) que los pacientes del grupo C. Los pacientes del grupo C
experimentaron un mayor incremento de masa libre de grasa que los del
grupo LM y é€stos a su vez presentaron un mayor incremento de masa libre
de grasa que los del grupo A.

Por los que respecta al aumento de masa libre de grasa (gramos) los
pacientes incluidos en los grupos suplementados (grupo B y C)
experimentaron un mayor aumento de masa libre de grasa que los pacientes
incluidos en los grupos no suplementados (grupos A 'y LM) con una p muy

cercana a la significacion estadistica (p=0,054).

Tabla 16. Evolucién masa libre de grasa al 14° dia estudio.

Desviacién Significacion

Madlia estandar estadistica
Masa libre de grasa al 147 dia de estudio (g) Grupo LM 1443 5333 188 FOE40 P=0,E5
A 15175850 14429859
B 1451 6700 138,08322
c 1542 5817 179,24783
Masza libre de grasa al 14° dia de estudic (%) Gmupo LM Q0 BaT2 3 08066 P=0,80
A Q00,7702 1,51818
B Q0,7612 167812
c 89,6859 1,80830
Aumento de masa libre de grasa al 14° dia (g) Gmupo LM 286,2233 5257780 P=0,054
A 2941017 42 60116
B 361,5814 43 50774
c 360 4783 A2 27063
% masa libre de grasa ganade al 14° dia de estudio  Grupo LM 24 8193 5 02065 P=0.01*
A 24 0934 2 05764
B 33,5801 526275
c 30,6572 G 00086

*Resultado estadisticamente significativo.
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B % masa libre de grasa
ganado
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Figura 6. Incremento de masa libre de grasa al 14° dia estudio.

2.3.2.-Valoracion de la masa grasa:

Los grupos presentaron una gran dispersion en los valores referentes
a la valoraciéon de la masa grasa. De hecho, no presentaron diferencias
estadisticamente significativas ni en la cantidad total de masa grasa
(p=0,68) ni en el porcentaje de masa grasa corporal (p=0,80) ni en el
aumento de masa grasa a los 14 dias de estudio (p=0,07).

Si existieron  diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de masa grasa ganado a los 14 dias (p=0,01). De forma que los
pacientes del grupo C experimentaron un mayor incremento de masa grasa
(en porcentaje) que los pacientes del grupo B. Los pacientes del grupo B
experimentaron un mayor incremento de masa grasa que los del grupo A'y
éstos a su vez presentaron un mayor incremento de masa grasa que los del

grupo LM.
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Tabla 17. Evolucién masa grasa al 14° dia de estudio.

Desviacién  Significacidn
Media gstindar estadistica
Masa grasa al 14" dia de estudio {(g) Grupo LM 145 6433 7313830 P=0,58
A 156, 0700 38 81003
B 148, 6057 3775414
c 17,4000 29,07964
Masa grasa al 14" dia de estudio (%) Grupo LM Q0004 300183 P=0,80
92201 1,51851
B 92231 167817
C 10,2130 1,80822
Aumento de masa grasa al 14° dia (g} Grupo LM 22 5417 4231920 P=0,07
A 20,7467 40, 03508
B 37,0600 37,23526
c 84,8483 4110876
“% masa grasa ganado al 14" dia de estudic Grupo LM 13,0045 36, 20191 P=0.01*
A 22 5416 41,01758
B 40,7444 53,72146
C 116,7623 7435252

*Resultado estadisticamente significative.
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Figura 7. Incremento de masa grasa al 14° dia estudio.
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3.1.-Evolucion clinica al 21° dia de estudio.

Ningln paciente presentd complicaciones clinicas; de modo que el

protocolo de estudio se realizd en todos los pacientes sin incidentes.

3.2.-Evolucion antropométrica al 21° dia de estudio.

3.2.1.-Evolucion ponderal:

A pesar de que los pacientes del grupo C presentaron un peso medio
notablemente mayor al de los pacientes del resto de grupos, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p=0,43).

Sin embargo, si existieron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en el incremento medio de peso (p=0,002) y en el porcentaje
medio de peso ganado (p=0,001). De forma que los pacientes del grupo C
experimentaron un mayor incremento de peso (en gramos y en porcentaje)
que los pacientes del grupo B. Los pacientes del grupo B experimentaron
un mayor incremento de peso que los del grupo A y éstos a su vez

presentaron un mayor incremento de peso que los del grupo LM.

Tabla 18. Evolucion ponderal al 21° dia estudio

Desviacion  Significacion
Media estandar estadistica
Peso al 217 dia de estudic (g) Grupo LM 17533333 21576004 P=0.436

A 18441667 18078763
B 1822,85T1 197.55795

C 1941 GEET 188,19316
Aumonto de peso al 21° dia de estudio (g) Grupo LM 4718333 111 GBGE0 E=0002*

A 494 3333 5181403

B G21,1429 81,15300
C GEe,0000 98,65080

% peso ganado al 217 dia de estudic Grupo LI 36,0524 823730 P=0 001
A 37 E226 849201
B 51,7570 4 49375
C 53,0235 81133

*Resultado estadisticamente significativo.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 82



RESULTADOS

— Aumento de peso
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Figura 8. Incremento de peso al 21° dia estudio.

3.2.2.-Evolucion estatural (longitud):

Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
en la longitud a los 21 dias de estudio (p=0,44). Sin embargo, si existieron
diferencias estadisticamente significativas en el aumento de longitud a los
21 dias de estudio (p=0,04). De forma que los pacientes del grupo C
experimentaron un mayor aumento de longitud (cm) que los pacientes del
grupo LM. Los pacientes del grupo LM experimentaron un mayor
incremento de longitud que los del grupo B y éstos a su vez presentaron un
mayor incremento de longitud que los del grupo A.

Por los que respecta al incremento porcentual de longitud respecto a
la inicial a los 21 dias de estudio. Los pacientes incluidos en los grupos
suplementados (grupo B y C) y los pacientes incluidos en el grupo LM
experimentaron un mayor incremento de longitud (%) que los del grupo A

con una p muy cercana a la significacion estadistica (p=0,051).
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Tabla 19. Evolucion estatural al 21° dia estudio.

Desviacion Significacidn

Media astandar estadistica

Longitud al 21° dia de estudio {cm) Grpa LM 43 5000 170204 P=0443
A 43 BEET 1,50555
B 43 BEAT 1,59940
C 44 9167 1,65580

Aumento de longitud al 21° dia de estudio (cm) Grupa LM 4 4167 153025 P=0.041*
A 2,8333 B1650
B 4,2420 1,09370
c 4,5000 T2

Yelongitud ganado al 217 dia de estudic Grupa LM 11,4563 4 36063 P=0,051
A B,0707 213084
B 10,7511 297803
C 11,1580 1, 49286

#Resultado estadisticamente significativo.

Aumento de longitud: p=0,041.

g % de longitud ganado: p=0,051.

== Aumento de longitud
—ea— % longitud ganado

Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 9. Incremento de longitud al 21° dia estudio.
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3.2.3.-Evolucion del perimetro craneal:

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos

en el perimetro craneal a los 21 dias (p=0,65). Sin embargo, si existieron

diferencias estadisticamente significativas en el incremento de perimetro

craneal (p=0,01) y en el porcentaje de perimetro craneal ganado (p=0,00).

De forma que, los pacientes del grupo B experimentaron un aumento de

perimetro craneal (en cm y en porcentaje) discretamente superior a los del

grupo C. Y ambos grupos suplementados presentaron un mayor incremento

que los del grupo LM y A.

Tabla 20. Evolucion PC al 21° dia estudio.

Desviacion Significacidn
Media estiandar pstacistica
PC al 217 dia de estudio (cm) Grupo LM 30,0200 1,64530 P=0E52
A 31,0167 024
B 31,4420 1,44000
C 31,6667 47188
Aumenta del PC al 217 dia de estudio (cm) Grpo LM 2 0200 BaTay P=0012*
A 26833 R [
E 3,6571 52554
C 3,5000 ST96EE
% PC ganade al 21° dia de estudio Grupo LM 10,4268 215141 P=0008*
A 04712 1,35504
B 13,1318 1,54811
C 12,4814 235450

*Resultado estadisticamente significativo,

- Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

= Aumento del PC
—a— % PC ganado

Aumento de PC:
p=0,01. A-B*

% de PC ganado:
p=0,00. A-B*

Figura 10. Incremento de PC al 21° dia estudio.
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3.2.4.-Evolucion del perimetro braquial:

No existen diferencias entre grupos en el perimetro braquial medio a
los 21 dias de estudio. A pesar de que los grupos suplementados presentan
un mayor incremento de perimetro braquial, tanto en cm como en

porcentaje, esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Tabla 21. Evolucidon PB al 21° dia estudio.

Desviacion  Significacidn
Media ostandar ostaclistica
PE al 21° dia de estudio jcm) Grupo LI 78800 JE1074 P=053
A 8,0000 (36322
B 77286 50807
C 8,1000 A0as8
Aumento del PB al 217 dia de estudic (cm) Grupo LI 1,1000 E4TT2 P=032
A 1,1833 ,21370
B 1,47 14 34083
C 1,467 A2151
% PE ganado al 21° dia de estudio Grupo LI 16,8156 a RZoR B=0 27
A 17,6006 4 34276
B 23,7793 B,35078
C 21,6104 T ATO50

3.3.-Estudio de composicion corporal al 21° dia de estudio.

3.3.1.-Valoracion de la masa libre de grasa:

Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas
ni en la cantidad total de masa libre de grasa (p=0,56) ni en el porcentaje de
masa libre de grasa corporal a los 21 dias (p=0,31). Sin embargo, si
existieron diferencias estadisticamente significativas en el aumento en
gramos de masa libre de grasa (p=0,02) y en el porcentaje de masa libre de
grasa ganado (p=0,00). De forma que los pacientes del grupo B
experimentaron un incremento de masa libre de grasa (en gramos y en
porcentaje) discretamente mayor que los del grupo C. Y Ambos grupos

suplementados experimentaron un mayor incremento de masa libre de
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grasa (en gramos y en porcentaje) que los pacientes incluidos en los grupos

no suplementados (LM y A).

Tabla 22. Evolucién masa libre de grasa al 21° dia estudio.

Desviacién  Significacién

Mecdlia estandar estadistica
Masa libre de grasa al 217 dia de estudio {g) Grupo LM 1588 4617 106, 61307 P=0, 550
A 16645033 14578234
B 1646, 5843 194, 4286
C 17311300 145 04071
Masa libre de grasa al 217 dia de estudio {%) Grupo LM a0,E050 164450 P=0,54
90,2443 1,94165
B 90,2606 201177
c 89,2447 1,24345
Aumento de masa libre de grasa al 21" dia (g) Grupo LM 431,0517 102, 05704 P=0 027*
A 441,0200 37, 86506
B 556,4957 93,83038
c 540 0267 Q7 44159
“% masa libre de grasa ganade al 21° dia de estudio  Grupo LM 37,5075 015572 P=0 007*
A 36,1720 2 BoEBE
B 51,2334 715602
c 47 1558 10, BO2EE

*Resultado estadisticamente significativo.

== Aumento de masa libre de
grasa
—e— % masa libre de grasa
ganado
700 - - 120
600 +
o -+ 100
500 +
—+ 80 Aumento de MLG:
400 4 p=0,02.
—+ 60
300 4 % de MLG ganado:
' p=0,00. LM-B*, A-B*.
~ T 40
200 1+
100 T2
0 } 0
Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 11. Incremento de masa libre de grasa al 21° dia estudio.
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3.3.2.-Valoracion de la masa grasa:

Al igual que en el estudio de masa libre de grasa, los grupos no
presentaron diferencias estadisticamente significativas ni en la cantidad
total de masa grasa (p=0,28) ni en el porcentaje de masa grasa corporal a
los 21 dias (p=0,56). Si existieron diferencias estadisticamente
significativas en el aumento en gramos de masa grasa (p=0,02) y en el
porcentaje de masa grasa ganado (p=0,01). De forma que los pacientes del
grupo C experimentaron un mayor incremento de masa grasa (en gramos y
en porcentaje) que los pacientes del grupo B. Y los pacientes del grupo B
experimentaron un mayor incremento de masa grasa que los del grupo LM
yA.

Tabla 23. Evolucién masa grasa al 21° dia estudio.

Desviacion Significacion

Media estandar estadistica
Masa grasa al 21° dia de estudio (g) Grupo LM 164, 0150 36,73237 P=028
A 178,2250 40 39724
B 176,2620 36,1076
C 210,5182 44 30046
Masa grasa al 21° dia de estudio (%) Grupo LM 03517 1 GAEE1 P=0, 55
A Q5774 204724
B Q7200 201175
C 10,7493 1,24449
Aumento de masa grasa al 21° dia (g) Grupo LM 40,0133 27, 22604 P=0 02
A 52,0017 50,22053
B 6, 6471 36,87321
c 118, 9667 40, 59886
% masa grasa ganado al 21° dia de estudic Grupo LM 38,0650 3315857 P=0.01*
A 34 8457 46, 02082
B 64,1362 41,6800
c 1605222 10758939
*Resultado estadisticamente significative.
200
Aumento de MG: 50 % MG ganado:
150 p=0,02. LM-C* - p=0,01. LM-C*, A-C*
100 4 150
100
501
m 'm mm B
0+ + + +
Grupo LM Grupo A Grupo B Grupe © o
Grupo LM Grupo & Grupo B Grupa C
50 - 50
| E Aumente de masa grasa |

Figura 12. Incremento de masa grasa al 21° dia estudio.
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4.-Resultados finales.

A continuacion se describen los resultados presentados por todos los

pacientes incluidos al finalizar el estudio.

No se observaron complicaciones clinicas atribuibles a la pauta de

alimentacion o a la metodologia de estudio utilizada.

El coeficiente de variacion intraobservador de la resistencia obtenido

en las mediciones por bioimpedanciometria fue de 1,09+1,5%.

4.1.-Evolucion ponderal:

La evolucién de peso, aumento de peso y porcentaje de peso ganado

a lo largo de los 21 dias de estudio queda representada en las siguientes

graficas.
Evolucién ponderal (g)
2200
2000 H --.¢-- Grupo LM
1800 4 —a— Grupo A
1600 - Grupo B
1400 1 — Grupo C
1200 1
1000 . . 1
Inicio 14 dias 21 dias
Aumento de peso (g) % peso ganado
800 4 &
T 50
00 1 et Grupo LM - GUpD LM
5001 0 ]
400 —T 3P0 A . Brupo A
30 | Grupo B Gupo B
2004 ——Grupo C a == Gupo G
100 10
0 0 .
14 dias 2 dies 14ias 21 dias
# Resultado estadisticamente significativo
Figura 13. Evolucion de las variables referentes al peso.
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Dividiendo el aumento de peso al finalizar el estudio por los dias de
seguimiento se obtiene el incremento de peso en g/dia. Como queda
reflejado en la siguiente tabla, al analizar el incremento ponderal medio de
cada grupo podemos ver como existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0,002). De forma que los pacientes del grupo C
experimentan un mayor aumento de peso que los pacientes del grupo B; los
pacientes del grupo B presentan una mayor ganancia ponderal que los

pacientes del grupo A; y éstos presentan una mayor ganancia que los del

grupo LM.
Tabla 24. Ganancia de peso medio.
Desviacion  Significacian
RMadia estandar estadistica
Aumento de peso (gidia) Grupo LM 22 4583, L, 31855 P=0.002*
A 23,5297 247210
E 20,5782 3,86443
c 31,8095 469765

*Resultado estadisticamente significativo.

Como queda reflejado en la grafica siguiente, las diferencias en
ganancia ponderal se establecieron de forma fundamental entre los grupos
suplementados y no suplementados. Sin existir diferencias estadisticamente
significativas en los incrementos medios entre los grupos A y LM o entre
los grupos B y C. Esta ganancia ponderal se produjo a expensas de una

mayor acrecion de masa grasa y masa libre de grasa: Figura 14.

Aumento de peso
p=0,002. LM-B*, LM-C*, A-C*

O Aumento de peso en forma de
masa grasa (g/dia)

O Aumento de peso en forma de
masa libre de grasa (g/dia)

HH

20
10

Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 14. Cualidad de la ganancia de peso medio.
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No existieron diferencias entre grupos en el porcentaje de peso

ganado en forma de masa libre de grasa ni en el porcentaje de peso ganado

en forma de masa grasa.

Tabla 25. Porcentajes de peso ganados en forma de MG o MLG

Desviacién Significacion

Meclia estandar estadistica

Porcentaje de peso ganado en forma de masa libre de grasa Grupo LM 01,6245 5 15887 P=0,15

A 89,0504 11,24007

B 80,3805 57427

c 82 0628 650625
Porcentaje de peso ganado en forma de masa grasa Grupo LM 8 5321 4 08144 P=0,18

A Q7821 11,20858

B 10,6105 574127

C 17,8362 650808

4.2.-Evolucion estatural:

La evolucion de longitud, aumento de longitud y porcentaje de

longitud ganado a lo largo de los 21 dias de estudio queda representada en

las siguientes graficas.

47 -
45
43
41
39 |
37 |
35 .

Evolucion longitud (cm)

we @ Grupo LM

. (STLIPO A
Grupo B
e (GO C

Inicio

t4 dias 21 dias

% longitud ganado)

1

-

e

W diss N dias

|Aumentu de longitud tcm;‘

---#--- Grupo LM

G0 A
Grupo B

—#—Grupo C

W dias

21 dias

* Resultado estadisticamente significativo

Figura 15. Evolucion de las variables referentes a longitud.
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Calculando el incremento longitud (cm/semana) al final del estudio
se demuestra como el incremento de longitud medio present6d diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p=0,04). De forma que los
pacientes del grupo C experimentan un mayor aumento de longitud que los
pacientes del grupo LM; los pacientes del grupo LM presentan un mayor

aumento que los pacientes del grupo B; y éstos lo presentan con respecto a

los del grupo A.
Tabla 26. Aumento de longitud medio.
Desviacien Significacién
Media estandar estadistica
Aumento de longitud {cmisemana) Grupa LM 1,4722 S1008 P=0,04*
A REERS 27217
B 1,4143 36457
C 1,5000 18257
*Resultado estadisticamente significativo.
=0,04
2,5 _ p H
2
1,5 -
1 4
0,5 A
04

Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

@ Aumento de longitud (crm/semana)

Figura 16. Aumento de longitud medio.
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4.3.-Evolucion del perimetro craneal:

La evolucion del perimetro craneal, aumento de perimetro craneal y
porcentaje de perimetro craneal ganado a lo largo de los 21 dias de estudio

queda representada en las siguientes graficas.

Evolucion PC (cm)
33 -
. «eede=s Grupo LM
e (51U PO A
29 Grupo B
e U0 C
2? T T 1
Inicio 14 dias 21 dias
" & == o = Grupa LW . et GrupaL
4
12 4 e (1P A a5 —t ol
10 4
3 4
o Grupa B as -
4 ——rupa G 24 GupoC
4 1,5 *
2 "
0,54
0 T ! ] T 1
14 dias 21 dias 14 dias M diss

* Resultado estadisticamente significativo

Figura 17. Evolucion de las variables referentes a la PC.

El incremento medio del perimetro craneal en cm/semana presentd
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,01). De forma
que los pacientes del grupo B experimentan un mayor aumento de

perimetro craneal que los pacientes del grupo C; los pacientes del grupo C
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presentan un mayor aumento que los pacientes del grupo LM; y éstos lo

presentan con respecto a los del grupo A.

Tabla 27. Aumento de PC medio.

Desviacion Significacion

Madia estandar estadistica
Aumento de PC {cmisemana) Grupo LM aras 21266 P=0.01*
A 2044 A2722
B 1,2190 7518
C 1,1857 19322

*Resultado estadisticamente significativo.

1,4
1,2
14
0,8 -
0,6 |
0,4 4
0,2 A
0 4
Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C
@ Aumento de PC (cm/semana)

Figura 18. Aumento de PC medio.

4.4.-Evolucion del perimetro braquial:

La evolucion de perimetro braquial, aumento de perimetro braquial y
porcentaje de perimetro braquial ganado a lo largo de los 21 dias de estudio

queda representada en las siguientes graficas.
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Evolucion PB (cm)
g
9 «r=é=-. Grupo LM
—a—Grupo A
Grupo B
7 4
e GrUPO C
6 T T 1
Inicio 14 dias 21 dias
" PB ganado Aumento de PB (em
- 16
14
HIE <olpe=- Gupo L[| 1,2 wona Grupa LM
154 =t g0 A ! i 31U A
10 Gpe B 32 Grupa B
3 i || Y G C
02
[:I T 1 |:] T 1
W dias s 14 dias 2 das

* Resultado estadisticamente significativo

Figura 19. Evolucion de las variables referentes a la PB.

El incremento medio del perimetro braquial en cm/semana no

present6 diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Tabla 28. Aumento de PB medio.

Desviacién  Significacidn

Meclia estandar estadistica
Aumento de PB (ecmisemana) Grupo LM AERT 18257 pP=p0,32
A 2044 07123
B 4005 J11EE1
C 4722 14080
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4.5.-Evolucion de la masa libre de grasa:

La evolucion de la cantidad de masa libre de grasa, el porcentaje de
masa libre de grasa corporal, el aumento de masa libre de grasa y el
porcentaje de masa libre de grasa ganado a lo largo de los 21 dias de

estudio queda representada en las siguientes graficas.

Evolucion masa libra de grasa o) % de masa libre de grasa corporal
000 10
1800 %
<ens LR LM <ot Grupn LM
1600 e 1L L] & = o S
400 GupoB ||| g Grupa B
——=GrpoC =12 C
1200 Bl
1000 ; . . i3 . .
Inicio 14 dies 2 dias 14 dis 2 dinz
% masa libre de grasa ganado Aumento de masa libre de grasa (g)
91 &
5“ | Eﬂ:]
j; | - Grupo LM || 50 == Gpa LW
% | ——Grupod ||| 45 e 1P A
30 GupoB ||| 4m Gup B
| == C ||| == Gpa
20 0
15 . . & ' !
14 dis 2 dias 1 das 2 dzs

* Resultado estadisticamente significativo

Figura 20. Evolucion de las variables referentes a la masa libre de grasa.

El incremento de masa libre de grasa (g/dia) presentod diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p=0,02) . De forma que los
pacientes del grupo B experimentan un mayor aumento de masa libre de

grasa que los pacientes del grupo C; los pacientes del grupo C presentan un
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mayor aumento que los pacientes del grupo A; y éstos lo presentan con

respecto a los del grupo LM.

Tabla 29. Aumento de masa libre de grasa medio.

=
Desviacién Significacién

Media estindar estadistica
Aumento de masa libre de grasa {g/dia) Grupo LM 20,5263 4 00272 P=0.02*
A 21,0010 1,80314
B 26,4998 4 46511
C 26,1441 4 B4008

*Resultado estadisticamente significativo.

Como queda reflejado en la grafica siguiente, las diferencias en
ganancia de masa libre de grasa se establecieron de forma fundamental
entre los grupos suplementados y no suplementados. Sin existir diferencias
estadisticamente significativas en los incrementos medios entre los grupos

Ay LM o entre los grupos By C.

35 - p=0,02

Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

B Aumento de masa libre de grasa (g/dia)

Figura 21. Aumento de masa libre de grasa medio.
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4.6.-Evolucion de la masa grasa:

La evolucion de la cantidad de masa grasa, porcentaje de masa grasa
corporal, aumento de masa grasa y el porcentaje de masa grasa ganado a lo

largo de los 21 dias de estudio queda representada en las siguientes

graficas.
Evolucian masa grasa (1) % masa grasa corporal
] 23
P 20
pir] <= G LI ===+ Grpo LM
. —a—Cnpad || | 15 =l (10 A
. Gpa B 1 Grupo B
1 =H=Gnpa =5=Gilpo C
4
o
Bl T T 1 ] T T 1
hicia 1 dias 11diss ficio 1 dias 2 dlas
% masa grasa ganado Aume nto de masa grasa (g)
A 140
- 120
i / woctee- Grpa LI 100 / -+ GROLN
e 1110 e 7100 A
1 1y 50 Ip
Gpa B 80 4 e
5 —w=GnpaC || | 401 Ty
l‘__ﬂ‘__f—-nl 2
U i T 1 ﬂ T 1
14 dias dias 14 dias 21 diss
* Resultado estadisticamente significativo

Figura 22. Evolucion de las variables referentes a la masa grasa.

El incremento de masa grasa (g/dia) presentd diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p=0,02) . De forma que los
pacientes del grupo C experimentan un mayor aumento de masa grasa que
los pacientes del grupo B; los pacientes del grupo B presentan un mayor
aumento que los pacientes del grupo A; y éstos lo presentan con respecto a

los del grupo LM.
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Tabla 30. Aumento de masa grasa medio.

Desviacién  Significacidn

Media estandar estadistica
Aumento de masa grasa (gidia) Grupo LM 10483 120648 P=0 02*
A 24763 282045
B 30784 1,768063
C 56651 1,93328

*Resultado estadisticamente significativo.

Como queda reflejado en la grafica siguiente, las diferencias en

ganancia de masa grasa se establecieron de forma fundamental entre los

grupos suplementados y no suplementados. Sin existir diferencias

estadisticamente significativas en los incrementos medios entre los grupos

Ay LM o entre los grupos By C.

8 1 p=0,02. LM-C*

-1 Grupo LM Grupo A Grupo B

@ Aumento de masa grasa (g/dia)

Grupo C

Figura 23. Aumento de masa grasa medio.
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4.7.-Resultados analiticos:

Los valores de urea plasmaticos (mg/dl) en los pacientes del grupo C
fueron superiores sin existir diferencias estadisticamente significativas. No
existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los
niveles plasmaticos de creatinina (mg/dl), proteinas totales (g/l), amonio
(ng/dl), triglicérdos (mg/dl), colesterol total (mg/dl), pH o exceso de base
(mmol/l).

Tabla 31. Valores analiticos medios.

Desviacién  Significacidn

Meadia estandar estadistica

Urea Grupo A 98333 285774 P=0, 532
B 8,8571 420639
c 11,2333 427395

Creatinina Grupo A A7 07414 P=0,318
B AE14 08295
c 5017 10496

Proteinas Grupo A 44,8000 2 77480 P=0,435
B 42 4286 1,08806
C 43,2000 438178

Amanio Grupa A 116,2323 49 48400 P=0, 662
B 1325714 2025551
C 130,3323 25, 71828

Triglicéridos Grupa A 80,0000 28 38300 P=0,826
= 71,8571 18,25220
C T7,0000 2512861

Colesterol Grupa A 00 1667 2350167 P=0,446
B 1021420 10,9761 6
C 00,3333 13,00524

pH Grupa A 7,3083 JOE4E3 P=0,244
B T,2086 02268
C 7,3533 06218

Exceso de base Grupa A 3833 2 0RT28 P=0,696
B AT14 1,95509
[ 1,3333 271416
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1.-Discusion de pacientes y métodos:

1.1.- Discusion sobre el tamano muestral:

El principal inconveniente de este trabajo, asi como de la mayoria de
trabajos publicados referentes a intervenciones nutricionales en prematuros
extremos, es la dificultad para obtener muestras que tengan un tamafio
adecuado. Sin embargo, pese al escaso tamano de la muestra presentada, se
han podido obtener diferencias estadisticamente significativas en la
mayoria de las variables sometidas a estudio. Este hecho refleja las grandes

diferencias que existen entre grupos para alguna de estas variables.

1.2.-Seguridad de la formula suplementada utilizada:

En los grupos B y C se ha utilizado una féormula adaptada a
prematuros al 15,9% suplementada con aportes proteico-caldricos. Asi
pues, se ha utilizado Duocal® como suplemento energético y Promod
Powder® como moédulo de suplemento proteico. Ambos modulos
nutricionales habian sido utilizados como suplemento nutricional en la
practica diaria en diferentes unidades neonatales sin que existiera
constancia de efectos adversos descritos®. En el caso de Promod Powder®,
se trata de un concentrado de proteinas del lactosuero, y por tanto es pobre
en tirosina y fenilalanina. Este hecho es de suma importancia en nuestro
estudio, dado el déficit de oxidacidén de estos aminoacidos a nivel hepatico
que presentan los prematuros extremos' .

En el caso de las formulas suplementadas la osmolaridad no debe ser
superior a 450 mosm/L, dado que este hecho puede suponer un riesgo
incrementado de desarrollar enterocolitis necrotizante®. En este sentido,

Pereira-Da-Silva et al'> habian presentado un trabajo en el que no hallaron
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osmolaridades superiores a 355 mosm/L en formulas suplementadas. En
base a estos datos, y la experiencia de uso de ambos modulos de
suplementacion en el ambito clinico sin efectos secundarios descritos, se
decidié que no era necesario comprobar la osmolaridad de las formulas

suplementadas utilizadas.

1.3.-Limitaciones en la valoracion antropométrica:

Los datos obtenidos referentes al peso, perimetro craneal y perimetro
braquial se obtuvieron siempre por el mismo investigador mediante
mediciones estdndar. Los datos referentes a la valoracion de la
talla/longitud, al no disponer de un tallometro tipo Harpender, se
obtuvieron, por un unico investigador, mediante el uso de una cinta métrica
inextensible. Dado que este método puede estar sujeto a errores de
mediciéon'’, los datos referentes a la longitud deben analizarse con mayor

cautela.

1.4.-Limitaciones en la valoracion de la composicion corporal:

Como se puede deducir de la lectura de los apartados incluidos en los
fundamentos tedricos referentes a la medicion de la composicion corporal,
no existe una técnica in vivo de eleccidon que constituya el patrén oro en
prematuros extremos. Todas las técnicas presentan ventajas y limitaciones
que ya se han ido detallando en el apartado de fundamentos tedricos.
Lukaski et al”” las esquematizaron de una manera grafica en la tabla que

presentamos a continuacion.
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Tabla 32. Limitaciones en la valoracién in vivo de la composicidon corporal.

Métodos Coste  Dificultad  Precision para Precision para
técnica estimar MLG estimar MG

Deuterio

Oxigeno;g

Tritio

Densitometria
Pliegues cutaneos
Circunferencia braquial
Activacion neutrones
3-Metilhistidina
TOBEC

BIA

DEXASCAN

TC

Ultrasonidos

RMN

Infrarrojos

A NWONERAR NN -E-A W 0NN
WU WU R ==t WIN R WUO W
Wee Wee A A A WUONNNOWARW
Wee Wee B B Kt TN U WA W

Puntuacion 1-5 en escala ascendente

Actualmente, una de las técnicas utilizadas con mayor frecuencia es
el DEXASCAN. Esta técnica ha demostrado tener una buena precision a la
hora de valorar la composicion corporal en neonatos'>. Sin embargo, se
trata de una técnica con limitaciones en cuanto a su precision en pacientes
con peso inferior a 1800 g’’. En nuestro caso, al no disponer de un equipo
en nuestro centro, los prematuros debian ser trasladados para su realizacion
a otros centros. Estas limitaciones hicieron descartar su uso en nuestro
estudio.

Del resto de técnicas, la bioimpedanciometria pareci6 la mas
adecuada para llevar a cabo el estudio, a pesar de que se trata de una
técnica con limitaciones en cuanto a su precision para valorar la masa
magra y especialmente la masa grasa (al realizar esta valoracion de una
forma indirecta). Como se desprende de la tabla previa, esta precision no es
claramente inferior a la que ofrecen otras técnicas, y en cualquier caso su
utilidad en estudios longitudinales esta claramente demostrada. Por otro

115,118,

lado se trata de una técnica con multiples ventajas técnica no

invasiva, no dolorosa, sin efecto iatrogénico, de escaso coste econdmico, de
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uso rapido y sencillo, realizable en la cabecera de la incubadora sin

. : : 114,115
necesidad de desplazar al paciente, validada en prematuros extremos

y reproducible'"”.

Reflejo de esta gran reproducibilidad es el bajo valor de coeficiente
de variacion intraobservador obtenido en la medicidén de la resistencia en
nuestro estudio: 1,09+1,5%. Este valor es similar al obtenido en otros

. . . . . . 115,117
estudio realizados mediante bioimpedanciometria ™ .

2.-Efectos secundarios atribuibles a la formula suplementada:

Al igual que en otros estudios prospectivos en los que se ha valorado
los efectos de la administracion de férmulas con diferente contenido

. 143 137,138,139
proteico-energetico "

ninguno de nuestros pacientes presentod
complicaciones clinicas ni analiticas, demostrando que se trata de una pauta
de alimentacion segura.

No se observaron diferencias en los niveles séricos de lipidos, pH
sérico, exceso de base, proteinas totales o creatinina. Los niveles de
amonio plasmaticos fueron superiores en los grupos suplementados, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Este aumento
plasmatico de amonio es secundaria a un incremento en la deaminacion de
aminoacidos en el proceso de degradacién de éstos. El amonio producido
es utilizado, de forma casi total, en el ciclo de formacién de urea®.

Pese a los datos expuestos en otros estudios, en los que evidenciaban
una relacion lineal entre la ingesta proteica y los niveles de urea

(. 93,94,138,139
plasmatica™™ " "

, en nuestro estudio, a pesar de que el grupo C presenta
niveles plasmaticos superiores de urea, no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Este hecho podria estar en
parte justificado por la inmadurez funcional en la actividad del ciclo de la

urea que presentan los prematuros extremos, especialmente durante los
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primeros dias de vida®. Por otro lado, estudios recientes concluyen que, la
elevacion de los niveles de urea y la acidosis hallados en estudios previos
estaban, en gran medida, relacionados con la administracion de
preparaciones realizadas a partir de hidrolizado de proteinas'**'*'. Sin
embargo, es importante remarcar que el tamafio de la muestra limita la

posibilidad de extraer conclusiones al respecto en nuestro estudio.

3.-Discusion de resultados: referencia a trabajos previos.

Segun los estudios de Kashyap et al'**'* la acrecion de masa grasa
guarda una relacién directa con la administraciéon de calorias totales,
mientras que la retencidon de nitrégeno, y en definitiva la acrecion proteica,
mantiene una relacion directa con el aporte de proteinas.

Sin embargo, un aumento de los aportes caléricos con un aporte
deficitario de proteinas conduce a la transformacion de la energia sobrante
en tejido adiposo. Romera et al®® demostro en su trabajo, mediante balance
energético y de macronutrientes, como con un aporte estandar de proteinas
(3,3 g/kg/d) un aumento de los aportes caloricos hasta 147 kcal/kg/d (de las
cuales 129 kcal/kg/d eran de origen no proteico) promovia un aumento de
peso respecto al grupo control, independientemente del origen del
suplemento calorico (grasa o carbohidrato). Sin embargo, en todos los
grupos suplementados, este aumento de peso se producia a expensas de un
aumento de la acritud de masa grasa. Esta adiposidad ha demostrado, en el
adulto, ser un factor de riesgo de obesidad, enfermedad cardiovascular y
sindrome metabolico®”. Y por tanto parece que seria deseable promover un
aumento de peso a expensas de un aumento de la acritud de masa magra.

Con el objetivo de promover un aumento de peso a expensas de masa
libre de grasa parece 1dgico aumentar los aportes proteicos. Fairey et al'*

en su trabajo no encontrd diferencias estadisticamente significativas en el

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 106



DISCUSION

crecimiento o la acrecion de masa libre de grasa, valorada por balance de
macronutrientes, entre dos grupos de prematuros extremos en recuperacion
alimentados con férmulas isocaloricas (120 kcal/kg/d) con diferente aporte
proteico: 3,3 g/kg/d Vs 3,8 g/kg/d.

En la misma linea, Embleton et al'*® comparé el crecimiento y los
cambios en la composicion corporal en tres grupos de prematuros extremos
en recuperacion alimentados con formulas isocaloricas (130 kcal/kg/d) con
diferentes contenidos proteicos: 4,3 g/kg/d, 3,9 g/kg/d y 3,5 g/kg/d. El
grupo con mayor aporte proteico presento al alta una mejor evolucion en
peso, longitud y perimetro craneal. Aunque estas diferencias no se
mantuvieron a los 3 meses de edad corregida. Pese a todo, no existieron
diferencias estadisticamente significativas en la composiciéon corporal
(valorada por DEXA) entre grupos al alta o a los 3 meses de edad

gestacional corregida.

144 138
1 1

Tanto los resultados de Fairey et al ™ como los de Embleton et a
parecen indicar que un aporte insuficiente de energia impide la utilizacion
adecuada de las proteinas para el crecimiento.

Asi pues, a tenor de estos resultados, tal como sugieren Kashyap et
al'®, parece que seria necesario, con el fin de promover el crecimiento y la
acritud de masa magra en los prematuros extremos en recuperacion,
aumentar tanto los aportes proteicos como energéticos. Sin embargo, el
ratio proteinas/energia adecuado para optimizar este crecimiento no esta
definido.

A fin de definir qué formula alimenticia optimiza el crecimiento en
prematuros extremos en recuperacion, se han presentado en nuestro estudio
2 grupos con un aporte hiperproteico e hipercalérico (150 kcal/kg/d) con
diferente ratio-proteinas energia: el grupo B en el que se administré una

alimentacidn con un ratio proteinas/energia de 2,8 g/100 kcal y el grupo C

en el que el ratio administrado fue de 3,1 g/100 kcal. Los resultados se han
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comparado con dos grupos controles: un grupo de formula artificial
adecuada al prematuro y un grupo de lactancia materna fortificada.

Cabe remarcar que, con el objeto de valorar adecuadamente el
impacto real sobre el crecimiento y la composicion corporal de formulas
isocaloricas con diferente contenido en proteinas es importante mantener la
proporcion de grasas/hidratos de carbono constante, tal como se ha
realizado en nuestro estudio, dado que los hidratos de carbono han
demostrado ser mas efectivos en la promocion de ganancia ponderal y
acrecion de masa grasa y proteinas'*®'*1*.

Como se ha ido detallando en los resultados, tal como era esperable,
los grupos suplementados presentan, con respecto a los grupos control, un
mejor desarrollo antropométrico, en lo referente a peso, perimetro craneal y
perimetro braquial, y una mayor acreciéon de masa grasa y masa libre de
grasa.

En la tabla 33 se compara el incremento medio de peso (g/d), grasa
(g/d), masa libre de grasa (g/d), talla (cm/semana) y perimetro craneal
(cm/semana) en los grupos de nutricién hipercaldrica y normoproteica del
estudio de Romera et al®, estudio realizado en nuestra propia Unidad
neonatal, con los incrementos medios de los grupos suplementados del
presente estudio. Tal como se puede observar en esta tabla, los pacientes de
los grupos B y C, no solo han presentado un crecimiento mayor que los
pacientes del estudio de Romera et al®, sino que este crecimiento ha sido a
expensas de un mayor incremento de masa magra, siendo la acrecion de
masa grasa muy inferior en los pacientes de nuestro estudio.

Sin embargo, dado que la metodologia utilizada en ambos estudios es

diferente, estas diferencias deben tomarse con cautela.
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Tabla 33. Comparacion con los resultados obtenidos por Romera et al.

GrupoB GrupoC Romera et al

Incremento de Peso (g/d) 29,5 31,8 25,3
Incremento de grasa (g/d) 3,0 5,7 9,13
Incremento de masa libre de grasa (g/d) 26,5 26,1 16,17
Incremento de talla (¢cm/semana) 1,4 1,5 1,28
Incremento de PC(cm/semana) 1,2 1,1 1,08

138 144
1 1

En relacion a los estudios de Embleton et al ™" y Fairey et al ™ que
han valorado el crecimiento y los cambios a nivel de la composicion
corporal en pacientes con alimentacidbn normocaldrica e hiperproteica,
nuestros resultados parecen indicar que la adicion de calorias a férmulas
hiperproteicas incrementa la ganancia de peso y optimiza la utilizacidén de
proteinas, de forma que aumenta la acrecion de masa libre de grasa.

En nuestro estudio, pese a que el grupo C recibid unos aportes
superior de proteinas, ambos grupos suplementados mostraron una acrecion
de masa libre de grasa similar. Este hecho parece en consonancia con la
hipétesis de Micheli et al’’, quien afirma que un aporte proteico mayor de 4
g/kg/d no aporta beneficios en términos de crecimiento o acrecion de masa
magra. Este fendmeno podria explicarse por la saturacion de la capacidad
de almacenamiento proteico celular®. Existe un equilibrio constante entre
los niveles plasmaticos de aminoacidos, la sintesis hepaticas de proteinas
plasmaticas y los niveles de proteinas titulares. Cuando hay un exceso de
proteinas y aminoacidos plasmaticos, como puede ocurrir en una
alimentacion hiperproteica, éstos son empleados para elaborar proteinas

titulares (acrecion de masa magra). Sin embargo, la capacidad de

almacenamiento proteico celular es limitada. Una vez se supera este limite,
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los aminoacidos sobrantes o bien son empleados para producir energia o
bien son utilizados en la adipogénesis. De hecho, hay que recordar que los
niveles de urea en el grupo C eran superiores, aunque no de forma
estadisticamente significativa, a los presentados por los pacientes del grupo
B. Este hecho podria reforzar la idea de que los aminoacidos sobrantes
habrian sido degradados para la produccion de energia.

Por contra, el grupo C si que presentd un incremento de peso
discretamente superior, aunque no estadisticamente significativo, al grupo
B a expensas de una mayor acrecion de masa grasa. Este dato podria
explicarse por el fendmeno de saturacion de la capacidad de
almacenamiento proteico celular detallado anteriormente y el desvio hacia
la adipogénesis. Sin embargo este resultado, debe analizarse con cautela
por el reducido tamafio muestral y por el hecho de que, este aumento de
“masa grasa” puede corresponder, en realidad, a un aumento de la masa
6sea'”. Es preciso recordar, tal como se explicd en el apartado de
fundamentos teoricos, que la bioimpedanciometria valora de forma
indirecta la masa grasa al obtenerla de la resta del peso menos la masa libre
de grasa. Este hecho es de gran importancia, ya que tanto el aire, como la
grasa, como el hueso son malos conductores de electricidad y por tanto no
son valorados por la bioimpedanciometria como agua total corporal. Por

otro lado, Hillman et al"’

demostrd en sus trabajos como un aumento del
aporte proteico disminuye la calciuria, asumiendo que este fenémeno se
debia a una promocion del desarrollo y mineralizacion del hueso en
aquellos pacientes alimentados con mayores aportes proteicos. Este hecho
parece logico si se recuerda que en la formacién de hueso se requiere
energia y proteinas para la formacion de la matriz de coldgeno y calcio y
fosforo para la mineralizacién"'. Sin embargo, para demostrar esta

hipdtesis habria sido necesario realizar a los pacientes en estudio una

valoracion de la mineralizacion 6sea mediante DEXASCAN.
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Ambos grupos suplementados, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos, han presentado mejor crecimiento del perimetro
craneal que los grupos no suplementados. Este dato, en consonancia con los

. 26,152
hallazgos referidos por otros autores™

, es de gran importancia dado que
un menor crecimiento del perimetro craneal se ha asociado a un menor
desarrollo cerebral (observado por RMN craneal) y un peor desarrollo
cognitivo y motor a los 2 afios de edad’. Con el afadido de que un
crecimiento recuperador en lo referente al perimetro craneal podria mejorar
el prondstico neurologico™.

En base a los resultados y dada la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas para variables antropométricas o de
composicion corporal entre los grupos B y C, se puede afirmar que, pese a
que ambas férmulas suplementadas parecen seguras, no esta justificado
aportar suplementos proteicos con un ratio superior a 2,8:100 kcal en una
férmula con aportes energéticos de 150 kcal/kg/d.

El menor crecimiento postnatal experimentado por los grupos control
podria condicionar el futuro del paciente en varios aspectos. En primer
lugar condiciona el desarrollo antropométrico, dado que varios estudios han
sugerido que existe un periodo ventana en el cual el crecimiento
recuperador seria posible. Pasado este periodo, si no ha existido un
crecimiento recuperador, éste no tendria lugar en los afios siguientes'*".
De forma que estos pacientes mantienen un desarrollo, en todas las
variables del crecimiento, por debajo de los esperado por su condicion
genética en todas las edades hasta la edad adulta'”'®. En segundo lugar
puede condicionar un peor prondstico neurologico, tanto motor como
cognitivo!920:212223,
No se encontrd diferencias estadisticamente significativas en el

desarrollo antropométrico y la composicion corporal entre los pacientes

alimentados con lactancia materna fortificada y los pacientes alimentados
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con formula artificial adaptada a prematuros. Este dato contrasta con los
obtenidos por otros autores. Pieltain et al'* compar6 el crecimiento y los
cambios a nivel de composicion corporal mediante DEXASCAN en
prematuros en recuperacion alimentados con férmula adaptada a
prematuros o lactancia materna fortificada desde que iniciaron Ila
alimentacion enteral exclusiva y durante 3 semanas.

Como se puede ver en la tabla 34, los pacientes alimentados con
formula artificial experimentaron una mayor ganancia ponderal,

principalmente a partir de una mayor acrecion de masa grasa.

Tabla 34. Comparacién con los resultados obtenidos por Pieltain et al

LM Férmula GrupoLM  Grupo A Grupo B Grupo C
fortificada prematuro
Pieltain et  Pieltain et

Ganancia Peso (g/d) 2?}3 32}5 22,4 23,5 29,5 31,8
Acrecion MLG (g/d) 21,4 26,4 20,5 21,0 26,5 26,1
Acreciéon MG (g/d) 5,6 9,58 1,9 2,5 3,1 5,6
Talla (cm/sem) 1 1,1 1,4 0,9 1,4 1,5
PC (cm/sem) 0,9 1,1 0,97 0,89 1,21 1,11

Sorprende en este estudio como la ganancia ponderal experimentada
por los pacientes incluidos es superior al crecimiento fetal y al presentado
por los pacientes incluidos en nuestro estudio. Esta mayor ganancia de peso

en el grupo de Pieltain et al'™*

puede explicarse al haberse incluido en el
estudio a prematuros moderados con peso neonatal inferior a 1750 g y a
neonatos con retraso de crecimiento intrauterino. En estos casos, el
crecimiento es diferente al experimentado por prematuros extremos,
especialmente por aquellos de muy bajo peso (< 1000 g). Y por tanto, los

resultados son dificilmente comparables.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 112



DISCUSION

4.-Comparacion con los estandares fetales:

4.1-Comparacion de los resultados antropométricos:

Como se puede apreciar en la tabla 35, el crecimiento antropométrico
(en peso, talla y perimetro craneal) experimentado por los grupos
suplementados (B y C) durante el periodo de estudio fue discretamente
superior al crecimiento medio fetal para el mismo periodo de gestacion. Por
el contrario, en los grupos no suplementados (A y LM) la ganancia

ponderal fue inferior a la fetal.

Tabla 35. Comparacion con los estandares fetales.

Carrascosa® Alexander®* GrupoLM GrupoA GrupoB GrupoC

Peso (g/d) 28,8 27,5 22,4 23,5 29,5 31,8
Talla (cm/semana) 1,25 - 1,4 0,9 1,4 1,5
PC (cm/semana) 0,81 - 0,97 0,89 1,21 1,11

*P50 crecimiento fetal 32-36 semanas de gestacion segun Alexander et al’.
O Crecimiento fetal medio 32-36 semanas de gestacion segiin Carrascosa et al’.

Como se puede ver en la siguientes grafica, esta evolucion ponderal
condiciona que, mientras los grupos no suplementados presentan una
progresiva caida del Z-Score respecto a los estandares fetales presentados
por Carrascosa et al’° durante el periodo a estudio, los grupos
suplementados, y especialmente el grupo C, experimentan un crecimiento

recuperador.
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Figura 24. Z-Score peso respecto al crecimiento fetal (Carrascosa et al.)

En la evolucion de longitud, tanto los pacientes de los grupos
suplementados como los pacientes del grupo LM presentan una
amortiguacion de la caida del Z-score experimentada desde el nacimiento

hasta el momento del inicio del estudio.

05 | Macimiento Inicio estudio dias 21

0 - ~
-05 1
-
1,5 - \ —
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—g—Grupo LM —i—Grupo A — —Grupo B Grupo C

Figura 25. Z-Score longitud respecto al crecimiento fetal (Carrascosa et al.)
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En lo referente a la evolucion del perimetro craneal, los grupos no
suplementados estabilizaron la caida del Z-score. Por el contrario, los
grupos suplementados experimentaron una discreta recuperacion respecto a

los estandares fetales.

2 Nacimiento l Inicio estudio I dias 21 I
1 4

0 -

-1 4

-2 - \!—#

-3 -

—4&— Grupo LM —l— Grupo A— —Grupo B Grupo C

Figura 26. Z-Score PC respecto al crecimiento fetal (Carrascosa et al.)

4.2-Comparacion de los resultados de composicion corporal:

Como describe Ziegler et al'’, y queda detallado en la tabla 36,
durante el tercer trimestre el feto incrementa la ganancia ponderal a partir

de una mayor acrecion tanto de masa grasa como de masa libre de grasa.

Tabla 36. Ganancia de peso y acritud de masa libre de grasa y masa grasa fetal
Ganancia peso Acrecion masa grasa  Acrecion masa libre de

(g/d) (g/d) grasa

(g/d)

24-28 16,8 1,31 15,49
28-32 23,9 2,72 21,18
32-36 30,7 4,26 26,44
36-40 27,1 5,36 21,74
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Sin embargo, el mayor incremento se produce en el compartimento
de masa grasa, dado que en el tercer trimestre se triplica el ritmo de
acrecion de masa grasa. Como queda representado en la tabla 37, este
hecho conduce a un progresivo aumento del porcentaje de peso corporal

constituido por masa grasa.

Tabla 37. Composicion corporal fetal en el tercer trimestre y neonatal.

Ziegler et al'”’ Ziegler et al'”’ Ziegler et al'*’ Fomon et al'” en
Feto alas 32 SG Feto alas 36 SG Feto alas 40 SG neonato a término
(0-28 dias)
% corporal de MLG 93,7% 91,3% 88,8% 85,7%
% corporal de MG 6,3% 8,7% 11,2% 14,3%

Tal como se ve en la grafica 33, en nuestro estudio los grupos
suplementados presentaron una ganancia de peso y una acrecion de grasa y

masa libre de grasa similar a la descrita en fetos entre las 32-36 semanas de

120
1.

gestacion por Ziegler et a Por contra, los grupos LM y A

experimentaron una menor ganancia ponderal a expensas de una menor

acrecion tanto de masa grasa como de masa libre de grasa.

35 ~
30 A
25 A
20 A
15 A
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26,1
26,4 26,5
20,5 21

0 4,26 i ) 2.5 3,1 a8

Ziegler et al Grupo LM Grupo A Grupo B Grupo C

|E|Acrecién de masa grasa (g) OAcreciéon de masa libre de grasa (g) |

Figura 27. Comparacion de los resultados obtenidos con referencias fetales.

Tesis doctoral Juan Antonio Costa Orvay 116



DISCUSION

Sin embargo, con respecto a los estandares fetales, todos los grupos a
estudio presentaron a las 35-36 semanas de edad gestacional corregida un
menor porcentaje del peso corporal en forma de masa libre de grasa (figura
34). Este hallazgo queda en parte justificado por el hecho de que al inicio
del estudio todos los grupos presentaban porcentajes de peso en forma de

masa libre de grasa notablemente inferiores a los estandares fetales.

451
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n

Figura 28. Evolucion de la composicion corporal. Comparacion con referencias fetales.

Este fenomeno ha sido bien valorado mediante estudios de
resonancia magnética'”, demostrando que los prematuros presentan al
llegar a término mayor acrecion de grasa total y abdominal y menos masa
magra que los neonatos a término. Este hecho, si bien puede ser una
adecuada adaptaciéon del prematuro extremo a su nuevo entorno'’, se ha

. : : 1 : 67
relacionado en adultos a obesidad y riesgo metabdlico y cardiovascular’”.
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1. La bioimpedanciometria es una técnica de utilidad para monitorizar
el estado nutricional de los recién nacidos prematuros extremos en

recuperacion.

2. Un aumento de los aportes proteico-energéticos en los grupos
suplementados promueve, con respecto a los grupos no
suplementados, un mejor desarrollo antropométrico: en peso (hasta
9,4 g/d), longitud (hasta 0,5 cm/semana) y perimetro craneal (hasta

0,3 cm/semana).

3. Un mayor aporte proteico-calorico en los grupos suplementados
promueve, con respecto a los grupos no suplementados, una mayor
acrecion de masa grasa (hasta 3,7 g/d) y masa libre de grasa (hasta
5,9 g/d). En este sentido, parece suficiente el uso de una formula
hipercalorica con aportes energéticos de 150 kcal/kg/d y un ratio

proteinas-energia de 2,8:100 kcal.

4. La suplementacioén utilizada ha permitido mantener una ganancia
ponderal y una acrecion de masa grasa y masa libre de grasa similar
a la presentada por los fetos durante el mismo periodo de la

gestacion.
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5. No se han detectado efectos adversos secundarios al uso de la
alimentacion suplementada, por lo que la utilizacion de formulas con
aportes proteico energéticos de 150 kcal/kg/d y hasta 4,7 g/kg/d
parece seguro a corto plazo. Previamente a introducir estas pautas
alimentarias en la practica clinica diaria es preciso demostrar la
seguridad a largo plazo del aumento de los aportes proteico-caloricos
en estos pacientes, en términos de crecimiento, composicion
corporal, neurodesarrollo y susceptibilidad a enfermedades

metabolicas en la edad adulta.
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