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OBJETIVO: Los nifos nacidos prematuramente tie-
nen menor sensibilidad a la insulina (S)). La etiologia
de tal resistencia a la insulina es desconocida. El
proposito de este estudio fue evaluar la nutricion
neonatal y su influencia sobre la S, y el crecimiento
posnatal de los nifos nacidos con < 32 semanas de
gestacion.

PACIENTES Y METODOS: Fueron incluidos 56 nifios pre-
puberales sanos, de desarrollo normal, de 4-10 afos
de edad. Treinta y siete habian nacido con < 32 sema-
nas de gestacion y 19 fueron controles a término con
un peso al nacimiento > 10° percentil. La sensibilidad
a la insulina (10~ min™' pU/ml) se calculo a partir de
una prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa
con toma de muestras cada 90 minutos. Los datos
perinatales, nutricionales y del crecimiento de la co-
horte de prematuros se tomaron retrospectivamente
de los registros neonatales y de la primera infancia.

RESULTADOS: Los nifhos nacidos prematuramente
mostraron menor S, en comparacién con los nacidos
a término (13,8 frente a 30,6, p = 0,003). La nutricion
neonatal no se correlacioné con la S, aunque todos
los neonatos tuvieron una ingestion inadecuada de
proteinas durante el primer mes, seguida luego de
una ingestion excesiva de grasa. Los ninos prematu-
ros con mayor ganancia ponderal mostraron menor
S, (2= 0,53, p < 0,0001). La mayor ingestién de hidra-
tos de carbono durante el primer mes de vida se
asocié con una mayor ganancia ponderal desde el
nacimiento (p < 0,05). No se encontro relacion entre
la ganancia ponderal y la ingestion tanto de protei-
nas como de lipidos.
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CONCLUSIONES: Los niinos nacidos prematuramente
son resistentes a la insulina y tienen una nutricion
neonatal suboptima. La mayor ganancia ponderal in-
fantil magnifica esta disminucion de S, y parece es-
tar relacionada con la nutricion temprana. Supone-
mos que una dieta neonatal rica en hidratos de
carbono puede desembocar en una mayor ganancia
ponderal y una mayor reduccion de la S, en este
grupo.

El consenso general actual es que muchas enfermeda-
des del adulto, como la diabetes mellitus tipo 2 y la hi-
pertension, estdn determinadas, parcialmente, por los
acontecimientos tempranos de la vida. Hace 20 afios, las
observaciones epidemioldgicas iniciales de Barker et al
relacionaron el bajo peso al nacimiento con un mayor
riesgo de enfermedades metabdlicas del adulto!'”. Esta
asociacion fue confirmada posteriormente en otros estu-
dios epidemioldgicos de todo el mundo®!2. En las pri-
meras fases de la patogenia de estas enfermedades del
adulto se observa la resistencia a la insulina, y en los
neonatos y los nifios de bajo peso al nacimiento se ha
informado de una disminucién aislada de la sensibilidad
a la insulina'>%, Asi, una explicacién de la asociacién
entre los recién nacidos de bajo peso al nacimiento y la
posterior enfermedad metabdlica en los adultos es la al-
teracion temprana de la sensibilidad a la insulina, que
empeora con la obesidad creciente, el estilo de vida se-
dentario y la exposicién a esteroides sexuales y se mani-
fiesta en la edad adulta mediante una resistencia a la in-
sulina clinicamente relevante.

La mayoria de los estudios publicados hasta ahora se
ha centrado en sujetos a término pequefios para la edad
gestacional (PEG), grupo que suele haber padecido una
restriccion intrauterina, por lo general como consecuen-
cia de una insuficiencia placentaria. Sin embargo, los ni-
fios prematuros (definidos por una edad gestacional in-
ferior a 37 semanas) también nacen con bajo peso y
abarcan el 11,6% de los nacimientos en Estados Uni-
dos®. Este grupo, especialmente los nacidos muy pre-
maturos (< 32 semanas de gestacion), estd expuesto a
una restriccién nutricional extrauterina, pero tiene un
desarrollo similar a los nifios PEG a término. Hace poco
observamos que este grupo de nifios prematuros tam-
bién muestra una disminucion aislada de la sensibilidad
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a la insulina, de magnitud similar a la de los nifios PEG
a término'S.

Si un episodio perinatal adverso induce un reajuste per-
manente de la sensibilidad a la insulina, la identificacion
del (los) factor(es) etioldgico(s) permitiria modificar las
practicas neonatales, obstétricas, o ambas, para dismi-
nuir el riesgo de secuelas metabdlicas a largo plazo. Con
anterioridad publicamos que una serie de factores peri-
natales, como la edad gestacional, el peso al nacimiento,
la enfermedad neonatal crénica, la exposicioén a gluco-
corticoides exdgenos y la preeclampsia materna, no se
asocia con la sensibilidad a la insulina'®. Este estudio in-
corpora los datos del metabolismo de la glucosa en un
subgrupo de estos nifios y evalda el impacto de la nutri-
cion neonatal y del crecimiento posnatal sobre los para-
metros metabdlicos de la glucosa y el crecimiento pos-
terior

METODOS

Sujetos

Todos los prematuros estudiados fueron nifios sanos, de desa-
rrollo normal, de 4 a 10 afios de edad, que habfan nacido con
< 32 semanas de gestacion. Los sujetos eran prepuberales, defi-
niendo la pubertad como un volumen testicular > 3 ml en los ni-
flos y un desarrollo mamario correspondiente al estadio 2 de
Tanner en las nifias. Se excluy a quienes mostraron adrenar-
quia (vello pubiano estadio 2 o valor de dehidroepiandrosterona
sulfato fuera de los limites normales de la infancia). La edad
gestacional de todos los sujetos habia sido determinada por una
ecografia temprana (< 14 semanas de gestacién). Los sujetos
fueron reclutados de la lista de ingresos archivada en las unida-
des de cuidados intensivos neonatales de los hospitales National
Women y Middlemore de Auckland. Los criterios de exclusién
fueron: parto miiltiple, enfermedad crénica, sindromes defini-
dos, medicacién actual que influyera sobre la S,, familiar de pri-
mer grado con diabetes mellitus o presencia de anticuerpos pre-
diabetes mellitus tipo 1 (IA2, dcido glutdmico descarboxilasa).
Se establecié comunicacion con las familias de 103 nifios elegi-
bles, nacidos prematuramente, y los padres de 50 nifios accedie-
ron a incluir a su hijo. Se dispuso de los registros neonatales
completos de 37 de ellos, que constituyeron nuestra cohorte de
prematuros.

Para comparacién, hemos incluido los datos, publicados con
anterioridad, de la sensibilidad a la insulina de un grupo de 19 ni-
fios sanos de control'. Todos ellos habfan nacido a término con
un peso superior al 10° percentil”. Estos nifios cumplieron los
mismos criterios que la cohorte de prematuros y también tenfan
de 4 a 10 afios de edad. Fueron tanto nifios de talla normal, re-
clutados en la comunidad, como nifios normales con talla baja
no patoldgica, reclutados en la consulta de crecimiento.

El Auckland Ethics Committee aprobd el estudio y se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los sujetos y sus pa-
dres.

Protocolo de estudio

Los datos del metabolismo de la glucosa se obtuvieron me-
diante una prueba intravenosa modificada de tolerancia a la glu-
cosa con tolbutamida (IVGTT) y el modelo minimo de Berg-
man, previamente descritos'®. Se obtuvo las mediciones de la
sensibilidad a la insulina (S,) y de la respuesta insulinica aguda
(AIR; liberacion de insulina durante los primeros 10 minutos de
IVGTT). Se midié la talla de todos los sujetos con un estadié-
metro de Harpenden y se determiné su peso en balanzas electré-
nicas.

Se efectud una revision retrospectiva de los registros hospita-
larios neonatales del grupo de estudio para obtener la siguiente
informacion: régimen de nutricién parenteral y enteral hasta las
12 semanas de edad, peso al nacimiento, al término corregido
(40 semanas de gestacion) y al afio de edad corregida (12 meses
mds el nimero de semanas de prematuridad). Los registros neo-
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natales habfan sido cumplimentados diariamente y todos conte-
nian datos detallados sobre el tipo y la cantidad de nutricién que
recibieron los neonatos. Se dispuso de informacion detallada so-
bre la nutricién intravenosa, los suplementos nutricionales y la
férmula para pretérminos utilizada. Las estimaciones de la nu-
tricién de la leche materna se basaron en datos publicados pre-
viamente'. Ninguno de los recién nacidos prematuros recibié
una cantidad sustancial de leche materna hasta 4 semanas des-
pués del nacimiento, aunque todos recibieran pequefias cantida-
des desde principios de la primera semana. Se calculd la inges-
tion de proteinas, lipidos, hidratos de carbono y energia
(kilocalorias [kcal] por kilogramo de peso corporal) en los pe-
riodos de 0-4 semanas, 4-8 semanas y 1-12 semanas de edad.
Los datos del peso y la talla se convirtieron en puntuaciones de
desviacion estindar (PDE) mediante los adecuados datos nor-
mativos del crecimiento para realizar comparaciones entre dis-
tintas edades y sexo?*?!. Las puntuaciones de desviacion estdn-
dar se calcularon segtin la férmula: (medicién del crecimiento —
medicion media del crecimiento para la edad y el sexo)/desvia-
cién estdndar de la medicidn del crecimiento.

Los datos nutricionales se compararon con los requisitos nu-
tricionales diarios recomendados para los neonatos prematuros
por la Canadian y la American Society for Nutritional Scien-
ces?>? (ASNS). Estas mediciones se basaron en estimaciones
conservadoras de las necesidades de nutrientes y de calorfas ne-
cesarios para mantener el crecimiento a un ritmo similar al in-
trauterino, teniendo en cuenta la pérdida cutdnea de calor y de
liquidos, el metabolismo basal, la energia de la actividad y las
pérdidas de energia y de nutrientes mediante la excrecion. Estos
célculos son similares, pero mds exhaustivos que los publicados
con anterioridad*>.

Otros datos perinatales recogidos fueron la causa de la pre-
maturidad (parto inducido o trabajo de parto prematuro, pree-
clampsia, evidencia de corioamnionitis), la enfermedad neonatal
(dfas en oxigenoterapia, dias en ventilacion, dias con antibidti-
cos) y la medicacion (exposicion pre y posnatal a glucocorticoi-
des). Esta informacidn ha sido descrita con anterioridad'®. Al in-
corporar estas variables a modelos mixtos de regresion lineal,
no modificaron los pardmetros metabdlicos y del crecimiento
que estabamos evaluando. No los hemos vuelto a describir en
este estudio.

Determinaciones

La glucosa plasmética se midi6 en un analizador automatico
Hitachi 911 de acceso aleatorio (Tokio, Japén), que tiene un
coeficiente de variacion interdeterminacion del 1,2%2°. La me-
dicion de insulina fue realizada con una determinacién inmuno-
enzimdtica de microparticulas IMX de Abbott, que tiene un coe-
ficiente interdeterminacion < 5%. Muestra una minima reaccion
cruzada con la proinsulina. Los anticuerpos IA2 y GAD se mi-
dieron con una determinacién radioinmune?’.

Analisis estadistico

Las diferencias de las mediciones demograficas y clinicas
entre los grupos de control y de prematuros se investigaron me-
diante los fests t en las variables continuas y los fests % en las
proporciones. El empleo de los modelos generales de regresién
lineal sirvid para investigar el efecto de la hipertension mater-
na, los corticoides maternos y los corticoides posnatales sobre
la sensibilidad a la insulina de los niflos que nacieron prematu-
ros. También fueron utilizados para establecer si la nutriciéon
neonatal afect6 tanto a la S; como al crecimiento posterior en
los sujetos prematuros. Las variables incluidas en los modelos
fueron la edad, el sexo, la PDE del peso, la PDE de la talla, el
peso al nacimiento y los pardmetros nutricionales; ingestién de
hidratos de carbono, proteinas, lipidos y energia total en el
primer, segundo y tercer mes tras el nacimiento. Las variables
perinatales examinadas para determinar si ejercian un efecto
sobre los pardmetros de la glucosa o del crecimiento fueron
el nimero de dias con ventilacién y el nimero de dias en oxi-
genoterapia, los dias de tratamiento glucocorticoide, la causa
de la prematuridad, el modo de parto y el niimero de dias con
antibidticos. Para demostrar las asociaciones univariadas rele-
vantes (que permiten la valoracién de r?) también se utilizé la
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y datos
de la homeostasis de la glucosa de los grupos prematuro
y de control

Nifios prematuros Nifios a término
n=37 n=19 Valor de p
Media = EEM Media + EEM

Sexo (% de nifias) 24 (65%) 5 (26%) 0,01
Edad actual (afios) 6,60 +0,2 7,26 0,32 0,07
Gestacion (semanas) 27,7+0,4 39,1 +0,3 < 0,001
PDE del peso -0,39+£0,2 -0,30+0,18 0,75

al nacimiento
PDE del peso a las -1,07 0,2

40 semanas tras

la FUR (embarazo

a término)
PDE del peso al aiio

(edad corregida) -0,75+0,2
PDE del peso actual -0,35+0,3 -1,46 £ 0,32 0,02
PDE de la talla actual 0,41 =0,22 -1,62 +0,36 0,003
PDE del IMC 0,06 + 0,37 -0,33+£0,33 0,50
PDE de MPH 0,06 + 0,19 -0,62+0,18 0,03
S, (10*/min™! [mU/1]) 13,8+ 1,11 30,6 4,95 0,003
AIR (pmol/l) 515+ 104 189 + 32 0,005

EEM: error estandar de la media; FUR: fecha de la tltima regla; IMC: indice de
masa corporal; PDE: puntuaciones de desviacion estdndar.

regresion lineal simple examinando las variables de crecimien-
to frente a la S,. El crecimiento fue evaluado en 4 momentos:
al nacer, a las 40 semanas de la dltima regla (gestacién a
término), al afio de edad corregida (un afio mas 8-14 sema-nas,
segun el grado de prematuridad) y a la edad actual. Un valor de
p < 0,05 se consideré significativo. Todos los valo-
res corresponden a la media * error estindar de la media
(EEM).

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 37 nifios que habian sido prema-
turos. La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de
estos nifios. A efectos comparativos, se incluyen las ca-
racteristicas clinicas y los datos de sensibilidad a la in-
sulina de 19 nifios de control de peso normal al naci-
miento. Como el grupo de control incluyé a sujetos de
talla baja variante de la normalidad, fue de menor talla
y peso que los nacidos prematuramente, y tuvo una me-
nor talla media de los padres. El grupo de prematuros
mostr6 predominio femenino. Habiamos demostrado
con anterioridad que ni la talla ni el sexo influyen sobre
la S, en los nifios'®. Como informamos con anterioridad,
los nifios prematuros tuvieron menor S; y una elevada
respuesta aguda a la insulina (AIR) que el grupo de
control. Ninguna de las variables perinatales se asocid
con los pardmetros de la glucosa o del crecimiento pos-
terior.

y el crecimiento a la edad escolar

Nutricion neonatal del prematuro

Todos los neonatos prematuros recibieron dextrosa
intravenosa durante las primeras 24-72 horas. La mayo-
ria de los neonatos prematuros (34/37) recibi6 nutricién
parenteral total (NPT) (14 + 1,34 dias). Una vez estable-
cida la alimentacién oral, el principal alimento en treinta
y cinco de los nifios estudiados fue la leche materna ex-
traida. Tras una semana de alimentacion enteral comple-
ta, se anadié un reforzador (Karicare Breast Milk Forti-
fier) a la leche materna en todos los neonatos, hasta que
alcanzaron los dos kg de peso. El volumen de la toma
aument6 gradualmente tras los primeros dias, alcanzan-
dose grandes volimenes de leche con buena tolerancia
(184 = 1,42 ml/kg/dia).

Tras las 4 semanas de edad hubo poca variacién entre
los neonatos respecto a la ingestion. Ninguno de los va-
lores de los micronutrientes (ingestién caldrica total,
proteinas, lipidos e hidratos de carbono) mostré correla-
ci6én con la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, to-
dos los neonatos tuvieron una ingestion proteica inade-
cuada en las primeras 4 semanas de vida, comparada
con los valores recomendados para los nifios prematuros
por la Canadian Paediatric Society, la European Society
of Pediatric Gastroenterology y la American Society for
Nutritional Sciences?*> (ASNS). Todos los lactantes tu-
vieron una ingestién de lipidos superior a los valores re-
comendados en el periodo de 4-12 semanas. Ello se de-
bié al gran volumen de leche por kg y dia. La tabla 2
compara los valores ingeridos con las recomendaciones
de la Canadian y la ASNS.

Hubo relacién entre la nutricién temprana (los 3 prime-
ros meses) y la PDE del peso. La ingestion de nutrientes
se dividié en incrementos mensuales. La ingestién de hi-
dratos de carbono durante el primer mes tras el nacimien-
to se asocié con un mayor peso actual (p < 0,05). Tanto la
menor ingestion de proteinas (p = 0,07) como la mayor
ingestion de grasa (p = 0,06) en el tercer mes tras el naci-
miento mostré una tendencia al aumento de la PDE del
peso al afio, pero no de la PDE del peso actual.

Auxologia del prematuro

El estado nutricional del grupo prematuro en el mo-
mento del estudio de la sensibilidad a la insulina mostré
una correlacién inversa con la S;, expresada como PDE
del peso (r? = 0,40, p < 0,0001) o la PDE del IMC (1% =
0,38, p £ 0,0001). La PDE del peso al afio de edad co-
rregida mostr6 una relacién inversa con la S, actual (1> =
0,22, p < 0,01), pero no la PDE del peso a las 40 sema-
nas de la tltima regla (equivalente a la gestacién a tér-
mino) (r? < 0,05).

TABLA 2. Ingestién real frente a la recomendada por la pauta canadiense y la de la ASNS

. Ingestién . Ingestién Ingestién
Canadiense Canadiense
Pautas ASNS 4-8 semanas 4-8 semanas 8-12 semanas
e 0-4 semanas Media + EEM 4-12 semanas Media + EEM Media + EEM
n 37 31 24
Energia, kcal/kg/dia 110-135 95-120 108 +2,4 105-135 149+24 13714
Proteinas, g/kg/dia 3,1-4,3 2,9-3,75 2,34 +0,05 3,5-4,0 3,01 +£0,08 2,26 +0,14
Lipidos, g/kg/dia 5,3-6,8 3,5-6,0 5,60+0,18 4,5-6,8 8,15+0,16 8,1+0,1
Hidratos de carbono, g/kg/dia 11,5-15,0 6,9-16,6 13,51 £0,2 7,5-15,5 15,95 +0,23 13,57 £ 0,29
ASNS: American Society for Nutritional Sciences; EEM: error estindar de la media.
Las recomendaciones de macronutrientes de la ASNS se calculan sobre una ingestién ideal de energfa para prematuros de 120 kcal/kg/dia.
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Fig. 1. Cambio de la PDE del peso entre las 40 semanas y el
peso actual frente al log S, (r? = 0,53, p < 0,0001).

La ganancia ponderal se evalud en tres periodos, des-
de el nacimiento al equivalente a la gestacién a término
(40 semanas), desde las 40 semanas al afio de edad co-
rregida y desde las 40 semanas hasta la edad actual. La
ganancia ponderal correspondié a la diferencia de la
PDE de peso al inicio y al final de cada periodo. La ga-
nancia ponderal desde el nacimiento hasta las 40 sema-
nas de gestacion no se asocid con la S;. No obstante, la
sensibilidad a la insulina mostré una correlacién inversa
con la ganancia ponderal en la infancia desde las 40 se-
manas, asocidndose la mayor ganancia ponderal con la
menor S, (r* = 0,53, p < 0,0001), como muestra la figu-
ra 1. Del mismo modo, la ganancia ponderal entre las
40 semanas de gestacién y el aflo mostré una correla-
cién inversa con la S, actual (r? = 0,21, p = 0,01).

La talla no mostrd, por si misma, una correlacién con
la S, tanto la PDE de la talla actual, > = 0,06, la PDE de
la talla a las 40 semanas, r*> = 0,0002, o la PDE de la ta-
1la al afio, r* = 0,005. La variacién de la talla se asocid
con la de peso, por lo que el cambio de la PDE de la ta-
1la entre las 40 semanas y el afio de edad corregida mos-
tré correlacion con la S; (r* = 0,25, p = 0,01).

DISCUSION

La prematuridad suele asociarse con una nutricién
neonatal subdptima, lo que se confirmé en esta cohorte
de nifios nacidos prematuramente. La mayoria de los ne-
onatos mostré una ingestién constantemente inadecuada
de proteina, con exceso de grasa. Durante este periodo,
la ingestién de hidratos de carbono (que consistié prin-
cipalmente en dextrosa intravenosa durante las 2 o 4 pri-
meras semanas) estuvo, por lo general, en el rango nor-
mal alto. Las alteraciones perinatales de la dieta afectan
tanto al resultado metabdlico como al de crecimiento.
Los modelos animales inducen la programacién metabo-
lica de las crias mediante varias intervenciones nutricio-
nales prenatales en el animal gestante, como la restric-
cién nutricional general, la restricciéon proteica y las
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dietas ricas en grasa®32. En las personas, las intensas
restricciones dietéticas, como la de la hambruna holan-
desa, también provocan anomalias persistentes en la re-
gulacién de la glucosa y aumentan el riesgo de obesidad
posterior®. Estos modelos animales y los estudios epide-
miolégicos son mas relevantes para los sujetos peque-
flos para la edad gestacional (PEG) nacidos a término,
pero aclaran el efecto de la nutricién durante el embara-
70. Aunque los cambios dietéticos en la madre pueden
no reflejar necesariamente unos cambios similares en el
feto, estd claro que inciden sobre el crecimiento y el me-
tabolismo fetal, asi como sobre el subsiguiente desarro-
llo posnatal.

La prematuridad ofrece similitudes con la restriccion
nutricional intrauterina. La mayoria de los partos prema-
turos sucede en el equivalente al tercer trimestre del em-
barazo y, posnatalmente, estos neonatos estan mal nutri-
dos, en catabolismo y pierden peso. Asi pues, los
modelos animales de restriccién nutricional intrauterina
y los datos epidemioldgicos humanos de los sujetos
PEG pudieran ser aplicables a la prematuridad. Es inte-
resante observar que las anomalias metabdlicas, al me-
nos respecto a la menor sensibilidad a la insulina, son
cuantitativamente muy similares en los sujetos prematu-
ros y los PEG a término, tras controlar respecto a la
edad, la masa grasa y el estado puberal'®. De este modo,
es posible que ambos grupos presenten factores etiol6gi-
cos similares.

Las dietas de nuestra cohorte de prematuros son algo
distintas a las administradas en los modelos animales,
ya que contenian relativamente pocas proteinas en los 2
o 3 primeros meses, seguidas de un aumento de lipidos
tras el primer mes y unos hidratos de carbono constante-
mente elevados en todo el periodo. La constancia de las
dietas de los sujetos prematuros dificulta la interpreta-
cién de la ausencia de correlacién con la sensibilidad a
la insulina. Puede ser mas relevante que todos los suje-
tos tuvieran una dieta anormal, y las anomalias dietéti-
cas podrian constituir un importante factor etiolégico en
el desarrollo de la disminucién de la S;. Los modelos
animales apoyan claramente el papel de la nutricién en
el desarrollo de anomalias metabdlicas. La escasa inges-
tiéon de proteina por los animales gestantes desemboca
en resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa e
hipertension en las crias®. Estos estudios animales han
demostrado cambios del tamafio, la estructura y el flujo
sanguineo pancredtico, asi como de la estructura y el ta-
mafio hepdtico, con modificacién de la actividad enzi-
madtica hepdtica y los puntos fijados®**3%. La disminucién
de la ingestién proteica al final del embarazo también
interviene en el menor peso al nacimiento y tamafio pla-
centario en las personas®. Los modelos animales depri-
vados intrauterinamente de proteina, seguido de una die-
ta rica en grasa tras el destete, mostraron la peor
evolucion, con la intolerancia mas marcada a la gluco-
Sa32,38_

Los dos factores principales que influyen sobre la
sensibilidad a la insulina en los nifios sanos son la masa
grasa y el estado puberal'®. Como todos nuestros suje-
tos eran prepuberes, la alteracién de la masa grasa fue
la variable principal modificadora de la sensibilidad a
la insulina. Al controlar respecto a la masa grasa, los
nifios nacidos prematuramente tuvieron una sensibili-
dad a la insulina aproximadamente un 50% menor que
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los nifios de control, lo que apunta a una reduccién ais-
lada especifica de S; en los nifios prematuros. Sin em-
bargo, como era de esperar en el grupo prematuro, la
masa grasa mostré una relacioén inversa con la S;. La
PDE del peso y la del indice de masa corporal mostra-
ron una estrecha correlacion en este estudio (12 = 0,77),
por lo que ambas pueden ser utilizadas como sustituto
razonable de la adiposidad. Por ello, no es sorprendente
que la sensibilidad a la insulina fuera minima en los de
mayor peso y en los que ganaron la mayor cantidad de
peso. Es interesante que la ganancia ponderal entre el
nacimiento y las 40 semanas de gestacion (las primeras
8 a 14 semanas de vida en esta cohorte de prematuros)
no ejerciera impacto sobre la posterior PDE del peso,
mientras que la ganancia ponderal posterior se asocid
con la PDE del peso actual, incluso entre las 40 sema-
nas y el afio de edad.

Dada la ausencia de asociacién con la sensibilidad a
la insulina, sorprende que las diferencias de la ingestién
de macronutrientes durante los 3 primeros meses se aso-
ciara con la ganancia ponderal posterior. La mayor in-
gestion de hidratos de carbono en el primer mes se aso-
ci6 con la PDE del peso actual, y la mayor ingestién de
hidratos de carbono se asocié directamente con el au-
mento posterior de peso. Este resultado no hubiera sido
pronosticado por los modelos animales inducidos por la
manipulacién de la nutricién en el embarazo. Sin em-
bargo, la manipulacién posnatal de los hidratos de car-
bono se asocia con la posterior obesidad y resistencia a
la insulina en el adulto. Srinivasan et al informan de un
modelo de alimentacién de ratas recién nacidas que reci-
bieron una férmula lactea artificialmente rica en hi-
dratos de carbono durante la lactancia®. Estas crias
desarrollaron, de adultas, obesidad e hiperinsulinemia.
Por lo tanto, es factible que una gran cantidad de hidra-
tos de carbono a edad temprana provoque secuelas per-
manentes sobre el crecimiento y la regulacién de la glu-
cosa. Ademads, es notable que las dietas para roedores
deficientes en proteinas tengan mayor cantidad de hidra-
tos de carbono para conseguir alimentos isocal6ri-
cos, por lo que el efecto de una dieta pobre en proteinas
puede ser debido a una dieta rica en hidratos de car-
bono*!.

Cada vez es mayor la evidencia de que la ingestion
temprana de alimentos en los neonatos a término se aso-
cia con posteriores aumentos de la ganancia ponderal.
La ingestion caldrica posnatal temprana y el crecimiento
se han asociado con un aumento del riesgo de obesidad
infantil posterior*>**, El efecto de la ganancia ponderal
temprana sobre el crecimiento de recuperacién puede
ser incluso mds marcado en los nifios nacidos PEG. Este
grupo tiene mds probabilidades de desarrollar no sélo
obesidad del adulto, sino sindrome metabdlico**.

Hace poco, una discutida publicacién de Singhal et al
ha sugerido que la sobrenutricién relativamente tempra-
na en los nifios nacidos prematuramente puede desem-
bocar en una disminucién persistente de la sensibilidad
a la insulina®. Los sujetos prematuros de varios estudios
anteriores fueron analizados a los 13-16 afos, compa-
rando la nutricién neonatal con una férmula para pretér-
minos o leche materna enriquecida con proteinas y gra-
sas (pero no con hidratos de carbono) con una férmula
estandar o con leche materna de banco. En el grupo de
férmula para pretérmino se detecté aumentos en ayunas

y el crecimiento a la edad escolar

de la 32-33 split proinsulina, que se consideraron un
marcador de la disminucién de la sensibilidad a la insu-
lina. Sin embargo, este estudio encontré valores norma-
les de insulina en ayunas entre los grupos, lo que sugie-
re la ausencia de cambios de la sensibilidad a la insulina
entre los grupos y tuvo un estado puberal variable, lo
que dificulta la interpretacion de la sensibilidad a la in-
sulina.

Nuestros datos indican que, igual que los sujetos
PEG, los nacidos prematuramente muestran un defecto
subyacente, aislado y temprano de la sensibilidad a la
insulina. Este defecto probablemente sélo se hace sinto-
madtico con la amplificacién, que suele ocurrir con el au-
mento del peso y la masa corporal. Los sujetos PEG que
manifiestan una enfermedad posterior, como hiperten-
si6én o intolerancia a la glucosa, tienden a estar en el ter-
cil de mayor peso y a mostrar mayor resistencia a la
insulina**. En nuestra cohorte de prematuros observa-
mos una relacién similar entre la PDE de peso y la sen-
sibilidad a la insulina. Aunque los episodios vitales tem-
pranos, particularmente la dieta, pueden originar un
cambio en la sensibilidad a la insulina observada, nues-
tros datos indican que la dieta temprana también influye
sobre la ganancia ponderal posterior. Asi pues, aunque
todos los sujetos prematuros parecen mostrar cierta dis-
minucién de la sensibilidad a la insulina, es mas acen-
tuada en los que han ganado mayor peso, posiblemente
como consecuencia de la exposiciéon temprana a una
gran cantidad de hidratos de carbono.

Se ha demostrado que la glucosa que actia mediante
la proteina de fijacion del elemento de respuesta de los
hidratos de carbono (ChREBP) es un importante regula-
dor de las vias de triglicéridos y glucoliticas del hepato-
cito®. La ChREBP también se encuentra en el tejido
adiposo y el hipotdlamo. En la rata, las dietas ricas en
hidratos de carbono activan la ChREBP, y la persistente
regulacién al alza de la ChREBP podria aumentar la
masa grasa’'. En la rata, las dietas ricas en hidratos de
carbono también disminuyen el desacoplamiento de la
proteina 2 y 3 de transcripcién del gen en el tejido mus-
cular, lo que predispone a la acumulacién de grasa®. Asi
pues, existen mecanismos que aumentan la masa grasa
con una dieta rica en hidratos de carbono, por lo que, de
convertirse en permanente, podrian desembocar en el
aumento de la PDE del peso observado en nuestros suje-
tos prematuros.

No obstante, debemos tener cuidado en la interpreta-
cion de nuestros resultados. Aunque las dietas de nues-
tra cohorte de prematuros fueron constantemente subop-
timas, las proporciones de macronutrientes estin
relacionadas y resultaron reguladas en gran medida por
la salud del neonato. Por lo tanto, una mayor ingestién
de hidratos de carbono puede reflejar otros problemas
neonatales. Intentamos excluir los posibles factores de
confusion, como la enfermedad crénica, la causa de la
prematuridad y la medicacidn, pero es posible que exis-
tan otros que no tuviéramos en cuenta. La nutricién neo-
natal varia tanto en el d4mbito internacional como entre
los centros de la nacién. También cambi6 durante la dé-
cada pasada, con mayor hincapié en el aumento mas
temprano de la ingestion de proteinas. Por ello, si la
etiologfa principal de las diferencias metabélicas y de
crecimiento observadas fuera un efecto de la nutricion,
la situacién actual podria ser distinta.
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CONCLUSIONES

Los nifios nacidos prematuramente muestran mayor

resistencia a la insulina que los nacidos a término, y tie-
nen una nutricién subdptima. El peso actual desempefia
un papel importante en la sensibilidad a la insulina y,
cuanto mayor sea la ganancia ponderal desde el naci-
miento, menor sera la sensibilidad a la insulina. En esta
relativamente pequefla muestra llama la atencion la rela-
cién entre la ingestién de hidratos de carbono y el peso
posterior. Suponemos que esta exposicién temprana a
los hidratos de carbono puede modificar de forma per-
manente el metabolismo de la grasa, desembocando en
un mayor peso y en la amplificacién de la resistencia a
la insulina mds adelantada en la vida.
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