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Presentacion

= Evolucion antropométrica postnatal

= Aparicion y presentacion de marcadores
de riesgo de sindrome metabdlico en el

hifo y adulto de MBPN

m Evidencias de intervencion que
modifiguen favorablemente la
programacion

= Conclusiones




Teoria de programacion fetal
Barker BMB 2001;60:69
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Nutricidn, crecimiento y prevencion de
enfermedades cronicas.

Uauy R Annals of Medicine. 2008; 40: 11-20
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Nutricion perinatal Enfermedades
cronicas del adulto

RCIU = Indice de masa corporal
Prematurez vs Termino = Presidn arterial

RCEU = Perfil lipidico

RCIU + RCEU = Adiposidad visceral
RCIU + Obesidad en la = Obesidad

infancia = Diabetes

Prematurez y AA precoz w Enfermedad
Prematurez y energia cardiovascular
Prematurez y LM = Sindrome metabdlico

Dieta DHA m Resistencia Insulina
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7% de peso talla y CC bajo p10 al alta

segun EG al nacer
"RCEV”

B Peso B Talla mCC

PR 24 25 26 27 P2 29 30

Clark R Pediatric 2003 111:986




Puntaje Z Peso/Edad de < 29 semanas

Niklasson Pediatr Res 2003,54:899
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Evolucion de talla en prematuros, AEG,

PEG simeétrico y asimetrico

Puntaje Z
0,5

0 /lf
'0,5 / AEG
1 T "’ ——Talla baja

RCIU asim
-1,5 / —— RCIU sim
i) /
-2,5
0 35 Meses

Strauss, J Pediatr 1997




Crecimiento de EBPN
Saigal S Ped Research 2006; 60. 751




Crecimiento de EBPN
Saigal S Ped Research 2006; 60. 751

Females




Prematurez y reduccion de la grasa

corporal a los 8-12 afos
Fewtrell. Am J Clin Nutr 2004:80:436

m 497 preterminos 91 controles
= "Normalizaron” composicion corporal para talla
= Sin relacion con dieta precoz

= Menos peso, IMC, sumatoria de pliegues en
Pret

= Sin diferencia en masa libre de grasa

= Menor grasa total pero mayor grasa truncal en
pretérmino




Evaluacion Grasa Subcutanea y Visceral

+— Subcutaneous fat

Visceral fat




Alteracion del tejido adiposo en el EBPN

Uthaya S Ped Research 2005; 57:211
. Pretermino Termino p
N 38 29
Z peso -1,15 -0,55 0,012
Z talla -119 0,59 <0,001
Tej adiposo 0,557 0,661 0,017
Tej adip subcut 0,49 0,61 0,004
Tej adip visceral 0,026 0,021 0,012
7 tej adiposo visc 4 62 3,11 <0,001

A mayor enfermedad - mayor tejido adiposo visceral
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MBPN a los 19 afos
Ganancia de peso pre y post natal, IMC, masa

grasa y su distribucion
Euser Am J Clin Nutr 2005;81:480

1338 nacidos en 1983 1012 < 32 semanas
Sobreviven 669 415 seguidos 402 estudiados
Puntaje Z de peso, tallay IMC similar Hy M

Circunferencia caderas y cintura y suma de pliegues
mayores en Mujeres

A mayor PN, mayor ganancia a 3 meses EC y a 1 afo:
mayor peso, talla, IMC, masa libre de grasa a 19 a

Mayor ganancia de peso postnatal (a 3 m EC): mayor
obesidad visceral y masa grasa corporal




Adultos nacidos menores 1500 g realizan

menos ejercicio que pares de término
Kajantie J Pediatrics 2010:;157:610
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Adultos nacidos menores 1500 g realizan

menos ejercicio que pares de término
Kajantie J Pediatrics 2010;157:610

= Diferencias se mantienen al corregir o
considerar:

= Patologia pulmonar (DBP, asma)
= AEG o PEG

= Madre con preclampsia

= Embarazo multiple




Adultos nacidos menores 1500 g realizan

menos ejercicio que pares de término
Kajantie J Pediatrics 2010;157:610

= Pueden influir:
= Desarrollo motor mas lento
= Menor coordinacion motora
= Autopercepcion de menor habilidad fisica
= Menor agudeza visual
= Menor masa magra
= Menor fuerza muscular
= Menor capacidad de ejercicio

= Personalidad evitadora de riesgo, mas
timidos , cautelosos

= Familia sobreprotectora




Prematuro

= Tendencia a acumular tejido adiposo,
especialmente visceral y a menor
desarrollo y mantencion de tejido
muscular







Presion arterial en prematuros
a los 19 anos (n 422)
Keijzer-Veen Pediatrics 2005;116:725
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Sin relacion con PN, EG, RCIU, renina plasmatica
Asociado con peso e IMC actual




PA en MBPN a los 20 anos (n 195)
Hack Pediatr Res 2005;58:677

Hombres Mujeres
; MBPN Control MBPN Control
n 103 101 92 107
Pr sistol 118 117 110 107
Pr diast 74 73 73 72
Peso 69 80 65 68
IMC 22,9 25,5 24,7 25,4
Diferencia corregida por tamaho
PA sistol 3,2 3,8
PA diast 24 0,8

Sin relacion entre PA 8 afios y LM




Prematuros a los 30 afios y riesgo cardiovascular
Dalziel Int J Epidem 2007;36:907

m 311 preterminos 1900 g 34 sem 146 term
» Nacidos 1969-1974 N Zelandia

» Estudio de corticoides prenatalCorticoides
= > uso de tabaco y drogas ilicitas en term

= Mayor PA y mayor resistencia a la Insulina en
Preterm

m Sin diferencia en colesterol,
funcion hipotalamo-suprarrenal

= Sin relacion a peso para edad gestacional




Metabolismo de colesterol en pret 8-12 aios,

comparado con término
Mortaz, Acta Paediatr 2003;92:525

: Pret Term

m Colesterol T (mmol) 4 59 4 55

= LDL (mmol) 2,81 2,75

s HDL (mmol) 138 1,31

s Laboesterol (umol) 2,69 345 *
= Camposterol (umol) 10,68 941 *
s /7 o OH Colesterol (umol/L) 0,17 048 *

= Menor sintesis y menor catabolismo de colesterol en
el prematuro




Nutricion precoz, sensibilidad a la

insulina y crecimiento
Regan, Pediatrics 2006.:118:1943

37 pretéerminos < 32 semanas
4-10 anos
Menor sensibilidad a insulina
Pret 13,8 vs RNT 30,6
Mayor ganancia de peso
Menor sensibilidad Ins
Mayor ingesta de CH
Mayor ganancia de peso
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Weight gain, SDS




Regulacion de glucosa en adultos MBPN
Hovi N Eng J Med 2007 ; 356:2053

= Mujeres MBPN Control
= Talla 162 167 *
m Peso 57 63 s
s IMC 219 224

m C. abdominal 76,9 78,4

= Masa magra 38,6 426 *
= MM gjustada talla 40 413 *

= /otejido adiposo 29 4 29,9




Glicemia en ayuno a las 2 horas

Metabolismo glucosa
en adultos Preterminos
MBPN y Termino

Hovi et al NETM
2007;356: 2053

Fasting Glucose [mmol/liter)
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Sensibilidad y secrecion de Insulina a los

5 anos en ninos MBPN
Bazaes J Clin End Metab 2004:89:1267

Modelo linear RI- Homa F P

Modelo corregido 412 0,003
Intercepto 1,09 0,302
Sexo 3,26 0,079
PN Z 4,39 ONOLX!
EG 0,45 0,505
Preclampsia 0,01 0,916
Dias de O2 0,13 0,722
IMC actual 10,15 0,003

Velocidad de crecimiento postnatal 0,05




Pretermino a los 19 anos

y resistencia de insulina
Finken Diabetologia 2006; 49:478

<32 sem y< 1500 g
637 346 estudiados

Prematuros con menor PN
asociado con mayor
adiposidad visceral
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Resistencia a insulina sin
relacion con crecimiento
fetal y limite con

crecimiento postnatal Birthweight SDS and adult
absolute fat mass

HBW-lean
LBYW=lean
H BW-orb S




/ b < 28 semanas

Mas enfermos
UCT ﬁ Horm crecimiento @ IGF+1

Stress

1 cortisol \ * : :
Resistencia Insulina

Aumento de grasa abdominal
Alteracion de leptina,
adiponectina

Mediadores proinflamatorios

Hiperinsulinismo 2°

Mayor riesgo de
Sind. metabdlico Neu J Sem Fet Neon Med 2007




Metabolismo energético ahorrativo
en crecimiento recuperacional

Dulloo, Best Pract & Res Clin End Metabol 2008;
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Crecimiento recuperacional

= Resistencia a la insulina en tejido
muscular

= Reduccion de la termogénesis

= Aumento de la captacion de glucosa por
tejido adiposos

= Aumento de la lipogénesis
= Menor gasto energetico




Puntaje Z Peso/Edad de < 29 semanas

Niklasson Pediatr Res 2003,54:899
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Modelos animales
Cotrell Ozanne Physiology & behavior 2008;94: 17-28

= Ratas embarazadas con dieta hipoproteica: RCIU asimetrico,
mayor compromiso de pancreas y rifones

= Reduccidn de la masa de células beta
= Disminucion de produccion de insulina
= Resistencia periférica a la insulina
= Obesidad postnatal por reduccion de la camada
= Menor longevidad
= Ratas embarazadas con dieta hipocaldrica
= Cria hiperfdgica, hiperinsulinémica
= Desarrolla obesidad e hipertension
= Reduccidn de la actividad fisica
= Ratas embarazadas con dieta hipercaldricas grasas
= Crias adultas hiperglicemicas e hiperinsulinemicas
Reduccion de secrecion de insulina por glucosa
Obesidad
Hipertension
Alteracion de la funcion cardiovascular




Tntervenciones Clinicas

con andlisis post hoc




Singhal Nestle Nutr Workshop Ser Pediatr Prog

vol 57: 15, 2006

= Randomized diets = Thirds of human milk intake
£ B8 4 £ 68
= — = —
P=0.01 F=0.006
E 66 £ 66
i i
: ! : ;
@ 64 B 64 E
ol ol
B3 62 4 i _g 62 E
L)
o o
L2 60 = 60
2 2
o an
;%j 58 T T E 58 T T T
Breast Preterm Lowest Middle Highest
milk formula

3.0 Randomized diets 30 - Thirds of human milk intake
o o
(= ]
i3 5
® 2.6 - E 2.6 - E
S ¢ £
£ -
j 2.4 - j 2.4 i
[ [
T XL
n 2.2 - E A 2.2 i
— —1

2.[] T T E-D I T I

Breast Preterm Lowest Middle Highest

milk formula



Nutricion postnatal y

programacion de salud en adulto
Neu J Sem Fetal Neo Med 2007:12:78

Epigenetic factors influence the behavior of genes
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Induccion de transcripcion génica por

DHA de la dieta
Guri, Clinical Nutrition 2006;25:871

PPAR Activation

Antidiabetic Effects



Composicion corporal en prematuros alimentados

con formulas con o sin AA y DHA
Groh-Wargo Ped Research 2005:57:712

Masa Masa
" magra | grasa
|69vs65Kg -4 | 2,6 vs3,0Kg

2 d L o T 1E 14
Age, months post-term




Composicion corporal en prematuros alimentados
con formulas con o sin AA y DHA

Groh-Wargo

Masa

magra |
6.9vs 6,5Kg |4

2 d L o T 1E 14
Age, months post-term

Ped Research 2005:;57:712

1

Masa

grasa
2,6 vs 3,0Kg




AGPICL en formulas infantiles y PA a

los 6 ahos
Forsyth BMJ 2003;326:953

Con Sin A p
N 65 71
Presion art
Media 75 /8 3 0.02
Sistolica 92 95 2,3 0,132

Diastolica 57 61 3,6 0,018




Adiponectina en prematuros con

AGPICL
Shahanidou Ped Res 2008;63:428
. AGPICL Control
Adiponectina 55,2 36,7 *
Trigliceridos 110 134
Colestero 1015 959
Colesterol HDL 42 .5 36 ¥
Colesterol LDL 36,8 331

* P<0,01




Lepting Adiponecting
(}) Sensibilidad insulina t
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Peso
Dislipidemia
Gasto energético
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Optimo crecimiento y menor masa grasa en

prematuros con formula hiperproteica postalta
Amesz JPGN:50:200-207

TABLE 1. Composition of the trial formulas

PTF PDF TF
Energy. kcal 80 67 67
Protein, g 2.20 1.70 1.47
Protein/energy ratio, 2.75/100 2.54/100 2.19/100

o/ 100 kcal

Carbohydrates, g 8.2 7.0 7.2
Fat, g 4.3 3.5 3.5
DHA. mg 20.0 14.0 6.7
AA, mg 20.0 14.0 6.7
Calcium, mg 100 635 50
Phosphorus., mg 35 38 30

Vitamin D, pg 2.4 1.4 1.2
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PTF PDF TF
Energy. kcal 80 67
Protein, g 2.20 1.47
Protein/energy ratio, 2.75/100 2.19/100

o/ 100 kcal
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Optimo crecimiento y menor masa grasa en
prematuros con formula hiperproteica postalta

LM Masa magra

Amesz JPGN;50:200-207

FM masa grasa

TABLE 4. Body composition and body composition corrected for body size in the complete group

PDF TF HM
43 34 6

Omo CA LM 3.04+0.43 3.07+0.41 2.95 +0.55

6mo CA LM 5.78 +0.62 5.64+0.62 491 40.75

Omo CA FM
omo CA FM

Gain LM. gkg ' day ™"
Gain FM, gkg ' day ™’

Omo CA % FM
bmo CA " FM
LMI Omo, kg/L*
LMI 6mo, kg/L
FMI Omo, kg/L*
FMI 6mo, kg/L*

0.24 (0.12-0.45)
1.85 (1.32-2.2%)
2.00=0.39

.08 (0.84-1.34)
0.8 (4.5-11.9)
23.0+7.1
[128+1.0
13.0x1.1

0.93 (0.59-1.74)

4.00 (3.09-5.07)

0.30 (0.15-0.46)
2.01 (1.63-2.42)
1.81=0.31

[.14 (1.02-1.53)
8.3 (5.5-124)
20.8x6.2
129=1.1
126 1.1

.24 (0.71-1.85)

4.65 (3.94-5.29)

0.44 (0.26—0.68)

2.40 (1.36-3.01)
.49 +0.52

.41 (1.10-1.83)
12,7 (8.0-15.9)
32.1 9.1

126 =0.7
1.5 =11

1.93 (1.19-2.4%)
5.69 (3.57-7.46)




Optimo crecimiento y menor masa grasa en
prematuros con formula hiperproteica postalta

LM Masa magra

Amesz JPGN;50:200-207

FM masa grasa

TABLE 4. Body composition and body composition corrected for body size in the complete group
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1.85 (1.32-2.2%)
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2.40 (1.36-3.01)

2.00=0.39 1.81=0.31 .49 +0.52

1.08 (0.54-1.34) .14 (1.02-1.53) 1.41 (1.10-1.83)
0.8 (4.5-11.9) 8.3 (5.5-124) 12,7 (8.0-15.9)
23.0+7.1 20.8x6.2 32.1 9.1
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0.93 (0.59-1.74)

1.24 (0.71-1.85)

1.93 (1.19-2.48)
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RNT con RCIU

Prematuro Extremo

Deprivacion
Nutricional

!

Y IGF-1 con IGH
cortisol

ITNFO( subnutricion exceso corticoides

iatrogénico

l

‘ Resistencia a la insulina

sobrealimentacion b

Hiperinsulinismo pa— Dieta alta en indice

l glicemico

B 3 adrenoreceptor down regulacion

]

IAdiposidad intraabdominal I adiposidad

Yeung, Acta Paediatr 2006;95:909




El riego de una programacion metabolica
desfavorable en el RNMBP:

= Es mayor
= A menor PN para edad gestacional (RCIU)
= A mayor velocidad de crecimiento precoz
= A mayor morbilidad neonatal
= A mayor aporte energético ?
= A mayor aporte de Carbohidratos ?
= A mayor acumulacién de tejido adiposo visc.

= A menor uso de leche materna
m Con formulas sin DHA-AA




¢ Que hacer en nutricion del bajo peso
en perspectivas de minimizar riesgo de
sindrome metabolico ?
m Revisar nuestros objetivos de crecimiento
= Considerar composicion corporal
= Lactancia materna
= Mayor aporte proteinas (?)
= Cuidar calorias grasas y carbohidratos
refinados
= Lactante regula ingesta por concentracion
energética
= Cuidar composicion de grasas
= omega 3 DHA (aceite canola, productos marinos)







