https://revistas.udelar.edu.uy/OJS/index.php/anfamed/index

SUPLEMENTO MONOGRAFICO

ISSN-e: 2301-1254

An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2025

Composicion corporal de prematuros: desarrollo de la técnica con deuterio.
Estudio piloto en Uruguay 2024

Body Composition of Preterm Infants: Technique Development Using Deuterium.

Pilot Study in Uruguay, 2024

MAXIMILIANO GARCIA®, MATILDE GINESTAR®, FEDERICO AFFONSOWY, VERONICA SIMONCELLI®, SOFIA FERREIRA®, ERIC FAYOS®, HELENA
SOBRERO®, FABIOLA CASTEDO", JENNISE DE LOS SANTOS®, LUCIA DELLEPIANE®, VALERIA VEZZARO?, MARIO MORAES®?, MARIA JOSE CASTRO®,

(1) Estudiante de Medicina, Ciclo de
Metodologia Cientifica Il, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica

(2) Unidad Académica de Neonatologia,
Centro Hospitalario Pereira Rossell. Facultad
de Medicina. Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay.

(3) Unidad de Medio Ambiente, Drogas y
Doping, Instituto Polo Tecnoldgico de Pando,
Facultad de Quimica.

Correos electrénicos de contacto:
Maximiliano Garcia:
mgarciacouce@gmail.com
Matilde Ginestar:
matildeginestar@gmail.com

Grupo 66.

ELEUTERIO FRANCISCO UMPIERREZ®

RESUMEN

En Uruguay, en 2022, se registraron 3138 nacimientos antes de las 37 semanas de gestacidn, representando aproximadamente
el 10 por ciento del total de nacidos vivos. Se considera prematuro a todo recién nacido que nace antes de las 37 semanas.
Conocer la composicién corporal, en particular la cantidad de grasa y de agua en el cuerpo, es importante para comprender
el crecimiento y el desarrollo en el corto y largo plazo. Este estudio buscé medir la composicion corporal en una muestra de
recién nacidos prematuros mayores de 32 semanas utilizando la técnica de dilucion con éxido de deuterio. Se administréd
oxido de deuterio por via oral o enteral, ajustando la dosis segun el peso al nacer. Posteriormente, se obtuvieron muestras de
saliva para analizar la proporcién de agua corporal total, grasa y masa libre de grasa. Se incluyeron trece recién nacidos entre
las 32 y las 36 semanas de edad gestacional, de los cuales en cuatro casos no se lograron resultados validos. Se obtuvieron
valores que permitieron estimar la composicidén corporal. Este estudio piloto logrd aplicar una técnica adaptada para medir
los compartimentos corporales en recién nacidos prematuros. Sin embargo, se necesita una muestra mas amplia y alcanzar el
tiempo adecuado para el equilibrio del marcador, con el fin de obtener resultados mas precisos y confiables.

Palabras clave: recién nacido prematuro, composicion corporal, masa grasa, agua corporal total, éxido de deuterio

ABSTRACT

In Uruguay, during 2022, there were 3138 births before 37 weeks of gestation, accounting for approximately 10 percent of
all live births. A newborn is considered premature if born before 37 weeks. Understanding body composition, particularly fat
and water content, is essential to evaluating growth and development in both the short and long term. This study aimed to
assess body composition in a sample of preterm newborns older than 32 weeks using the deuterium oxide dilution technique.
Deuterium oxide was administered orally or through enteral feeding, with the dose adjusted according to birth weight.
Saliva samples were then collected to analyze the proportions of total body water, fat, and fat-free mass. Thirteen newborns
between 32 and 36 weeks of gestational age were included; in four cases, valid results were not obtained. Body composition
values were successfully measured. This pilot study demonstrated that the adapted technique can be used to evaluate body
composition in preterm newborns. However, a larger sample and achieving the proper equilibrium time for the marker are
necessary to obtain more accurate and reliable results.

Key words: preterm newborn, body composition, fat mass, total body water, deuterium oxide

RESUMO

No Uruguai, em 2022, ocorreram 3138 nascimentos antes de 37 semanas de gestacao, representando cerca de 10 por cento
do total de nascidos vivos. Um recém-nascido é considerado prematuro quando nasce antes de 37 semanas. Compreender
a composicdo corporal, especialmente a quantidade de gordura e dgua no corpo, é fundamental para avaliar o crescimento e
o desenvolvimento em curto e longo prazo. Este estudo teve como objetivo avaliar a composi¢do corporal em uma amostra
de recém-nascidos prematuros com mais de 32 semanas, utilizando a técnica de diluicdo com 6xido de deutério. O éxido de
deutério foi administrado por via oral ou enteral, com dose ajustada ao peso ao nascer. Em seguida, foram coletadas amostras
de saliva para analisar a proporcao de agua corporal total, gordura e massa livre de gordura. Treze recém-nascidos entre 32 e
36 semanas de idade gestacional foram incluidos, sendo que em quatro casos nédo foi possivel obter resultados validos. Foram
obtidos valores que permitiram estimar a composicao corporal. Este estudo piloto demonstrou que a técnica adaptada pode
ser utilizada para avaliar a composicdo corporal em recém-nascidos prematuros. No entanto, é necessario ampliar o tamanho
da amostra e alcancar o tempo de equilibrio adequado do marcador para obter resultados mais precisos e confidveis.
Palavras-chave: recém-nascido prematuro, composicdo corporal, massa gorda, dgua corporal total, éxido de deutério
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INTRODUCCION

En Uruguay en el afno 2022 se registraron 3138 nacimientos
de menos de 37 semanas de gestacién representando
aproximadamente el 10% del total de nacidos vivos de ese
ano. Se considera que un bebé es prematuro cuando nace
antes de 37 semanas de edad de gestacional®.

El andlisis de la composicion corporal constituye un
componente esencial en la evaluacion del estado nutricional,
tanto en la investigacién como en la practica clinica. Se define
como una rama de la morfologia humana que se ocupa de
la cuantificacién in vivo de los componentes corporales,
las relaciones entre ellos y sus variaciones ante diferentes
influencias fisioldgicas o patoldgicas?. El concepto engloba
una serie de modelos fisicos, matematicos y estadisticos,
asi como métodos analiticos que permiten comprender la
estructura del cuerpo humano y la interacciéon dindmica entre
sus compartimentos a lo largo del ciclo vital. Estos modelos
han evolucionado desde propuestas mas simples, como el
modelo bicompartimental de Behnke, que divide al cuerpo
en masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG)® 4, hasta
sistemas mas complejos como el modelo tetracompartimental
de Matiegka® y el pentacompartimental de Drinkwater?, que
consideran desde el nivel atémico hasta el global. Entre estos,
el modelo bicompartimental sigue siendo el mas ampliamente
utilizado, por su aplicabilidad clinica y relativa facilidad de
implementacion. En este enfoque, la MG representa una
reserva energética y aislante térmico, mientras que la MLG
incluye componentes como proteinas, minerales, glucégeno
y agua, permitiendo una aproximacion indirecta de la
composicion corporal a partir del agua corporal total (ACT)®.
La evaluacién de la composicidon corporal adquiere especial
relevancia en el recién nacido prematuro (RNPT), dada
la influencia que tiene sobre su crecimiento, desarrollo
neurolégico y riesgo de morbimortalidad?. Durante la
gestacion, la composicion corporal fetal experimenta cambios
dindmicos: disminucion progresiva del ACT, aumento relativo
de proteinas y minerales, y modificaciones en la proporcion
de compartimentos segln la edad gestacional™®. En RNPT,
factores como la restriccion del crecimiento intrauterino
o posnatal, el tiempo de recuperacién del peso al nacer, el
aporte nutricional, el sexo y la exposicion a corticosteroides
pueden alterar significativamente la composicién corporal®?.
Existen diversos métodos para estimar el ACT y derivar de
él la composicion corporal, incluyendo técnicas como la
bioimpedancia eléctrica, la absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) o la pletismografia por desplazamiento de
aire, asi como modelos predictivos basados en antropometria.
Sin embargo, la técnica de dilucién isotdpica con deuterio
(D,0O) destaca por su alta precision y validez como método
de referencia®® 13, Esta técnica, no invasiva y apta para
poblaciones pediatricas al utilizar saliva como muestra
bioldgica, permite cuantificar el ACT vy, por ende, estimar la
MLG y la MG mediante el protocolo de meseta, que considera
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muestras antes y después del equilibrio del isétopo en los
fluidos corporales®4-18),

El deuterio es un isétopo estable del hidrégeno, naturalmente
presente en el ambiente, y seguro en las concentraciones
empleadas en estudios humanos, con un umbral de toxicidad
muy por encima de las dosis utilizadas en investigaciones
clinicas!®29, Su aplicacién reciente en neonatologia y lactancia
ha permitido no solo estimar el ACT del neonato, sino también
estudiar la transferencia de agua corporal a través de la leche
materna™> 19, La espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier (FTIR) ha facilitado ain mas su uso al permitir la
deteccién precisa de D,O en muestras biologicas®?.

La evaluacién de la composicion corporal tiene implicancias
clinicas de amplio alcance. Una medicion precisa puede mejorar
las intervenciones nutricionales, prevenir enfermedades
crénicas no transmisibles como obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico, y también contribuir a evitar enfermedades
como el higado graso no alcohélico desde etapas tempranas
de la vida®?>?4, Incluso niveles bajos de adiposidad han sido
asociados a mayor riesgo cardiovascular, como hipertension
arterial®), y la composicion corporal influye en el desarrollo
neuroldégico y conductual, especialmente en la maduracion
de la corteza prefrontal, con efectos sobre el temperamento
infantil®@o.

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
principal medir la composicion corporal en una muestra de
recién nacidos pretérminos con edad gestacional mayor a 32
semanas, mediante la técnica de dilucién de éxido de deuterio.
De manera especifica, se propone ajustar dicha técnica para
su aplicacion en esta poblacion neonatal, asi como determinar
el porcentaje de agua corporal total, el porcentaje de masa
libre de grasa y el porcentaje de masa grasa. Esta informacién
permitird aportar datos relevantes para la evaluacion
nutricional y el seguimiento del crecimiento y desarrollo en
esta poblacion vulnerable.

NORMAS ETICAS

El estudio se realizd de acuerdo con las pautas de la
Declaracion de Helsinki vigente en el territorio nacional y
fue aprobado por el Comité de Etica del Centro Hospitalario
Pereira Rossell y posteriormente por la Comision Nacional de
Etica en Investigacion. Se obtuvo consentimiento informado
por escrito de todos los tutores legales de cada recién nacido.
Los datos obtenidos fueron manejados con total
confidencialidad.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio clinico observacional y descriptivo
en una muestra de 13 recién nacidos pretérmino (RNPT)
moderados y tardios, con edades gestacionales entre las 32
semanas + O dias y las 36 semanas + 6 dias, internados en el
Centro Hospitalario Pereira Rossell. Se incluyeron neonatos
clinicamente estables, con alimentacion enteral completa,
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edad gestacional confiable por ecografia precoz (<12
semanas), y consentimiento informado firmado por sus tutores
legales. Se excluyeron aquellos neonatos con malformaciones
congénitas mayores, enfermedades crénicas, alteraciones del
crecimiento intrauterino, restriccién alimentaria, derivados de
otros centros, hijos de madres menores de 18 afios o sin tutor
legal.

La evaluacién antropométrica incluyd peso, longitud vy
perimetro craneano, medidos con equipos estandarizados
(balanza y tallimetro SECA, cinta CLAP), y convertidos a
puntajes Z segiin INTERGROWTH-21st?",

Los datos clinicos se obtuvieron mediante revision de la historia
clinica electrénica y entrevista a los tutores. La informacion se
ingresé en un formulario en lineay se almacend en una planilla
Excel con acceso restringido al equipo de investigacion.
Paralamedicion de lacomposicién corporal, se utilizé la técnica
de dilucién de o6xido de deuterio (D,O). Los RN recibieron
una dosis conocida de D,O ajustada al peso (en miligramos)
en un volumen constante de 2 mL por sonda orogastrica. La
administracion se realizé con jeringas previamente pesadas y
refrigeradas. Se tomaron muestras de saliva basal yalas 2 horas
post administraciéon, cumpliendo con un volumen minimo
de 0,5 mL. Las muestras se almacenaron a -20 °C hasta su
analisis mediante espectroscopia FTIR en el Polo Tecnoldgico
de Pando de la Facultad de Quimica de la Universidad de la
Republica®”.

La estimacion del agua corporal total (ACT) se basé en la
formula:

ACT (kg) = VD / 1,041, donde VD es el volumen de
distribucién corregido por los liquidos administrados durante
la fase de estabilizacién (aporte enteral + 2 mL de D,O + 1
mL de agua bidestilada), considerando que no se cumplieron
completamente las premisas clasicas de Schoeller para esta
técnica en neonatos™*”.

La masa libre de grasa (MLG) se calcul6 a partir del ACT,
considerando coeficientes de hidratacion (CH) segln
Fomon®”), Dado que no existen datos especificos para RN
<40 semanas, se realizé una estimacion semanal entre 32y 39
semanas, asumiendo un CH mayor a menor edad gestacional
con una variacion semanal de 0,025 %.

La masa grasa (MG) se obtuvo por diferencia:

MG (kg) = peso corporal (kg) - MLG (kg), y se expresd también
en porcentaje®,

Finalmente, se realizaron andlisis univariados y bivariados
entre las variables dependientes e independientes.

RESULTADOS

En este estudio piloto se enrolaron 13 participantes. Las
caracteristicas de los mismos son presentadas en la Tabla 1,
el 54 % fueron RNPT tardio y los restantes correspondieron
a RNPT moderado, distribucién que se mantuvo para la edad
gestacional corregida.

Con respecto al sexo y peso al nacer para la edad gestacional,

V, Moraes M, Castro MJ, Umpierrez EF.

casi la totalidad correspondio al sexo femenino (92 %) y el
100% de los participantes se clasificaron como AEG.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada (N=13)

Caracteristicas de los Recién n13(1)
Macidos
Edad Gestacional Corregida
RNPT moderado (32 semanas a 610,46)
34+ 6 dias)
RMPT tardio {35 semanas a 36 710,54)

semanas + 6 dias)

Peso al nacimiento

PEG o)
AEG 13(1)
GEG olo)
Femenino 12 (0.92)
Masculino 1(0,08)
Via de aporte
ia oral* 3
Via oral* + enteral** 10
Enteral 0

PEG: pequefio para la edad gestacional. AEG: adecuado para la EG. GEG: grande para la
edad gestacional. *Via oral (succion pecho directo/biberon); **Enteral (administracion por
sonda naso / orogastrica)

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla 2 se muestran los resultados porcentuales de ACT
corregida aplicando las correcciones correspondientes, asi
como los valores intermedios obtenidos durante el proceso
de correccién.

En cuatro de los pacientes seleccionados dentro de la muestra
los resultados fueron incongruentes debido a los valores
arrojados por el FTIR, las hipotesis al respecto se analizaran
en la discusién.

Tabla 2. Parametros del método de dilucién con éxido de deuterio en recién nacidos
prematuros (N = 9)

Pardmetro Media (:DE) Rango
Peso corporal (kg) 197 £0.33 1.25-239
Diosis D90 administrada 2135+ 101 1984-2308
(mg)
Enriquecimiento salival 1276 £ 331 1000-2073
(mg/kg)
Agua corporal total (ACT, 169 +0.32 1.00-2.00
kel
ACT corregida (kg) 165+032 0.97-194
%ACT / peso corporal 83.1+64% 75.9-94.5%

D,0: 6xido de deuterio; FTIR: espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier; ACT:
agua corporal total
Fuente: elaboracion propia

En la Tabla 3, acerca de composicion corporal, se detallan
los resultados de MLG y MG con su correspondiente valor
porcentual para cada participante en relacion a su peso
corporal al momento de la toma de la muestra.

En relacién al compartimiento de MLG, el valor porcentual
oscilaentreel 94 al 117% del peso corporal de los participantes.
Por otrolado, la MG resulté en valores absolutos y porcentuales
negativos en la mayoria de los casos.
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Tabla 3. Composicién corporal estimada (N = 9)

Parametro Media (+DE) Rangzo
Masa libre de grasa (MLG kg) | 2.031038 120-2.41
%MLG / peso corporal 104+ 8 04-117

Masa grasa (MG, kg) -009+017 | -0.34-0.12

%MG / peso corporal -45+80 -17-6

MLG: masa libre de grasa; MG: masa grasa; ACT: agua corporal total. Valores de %MLG
>100% y %MG negativos se asocian a sobreestimacion del ACT por tiempo insuficiente de
equilibrio isotopico
Fuente: elaboracion propia

En lo que respecta al andlisis estadistico se realizé una
distribucién bivariada de las siguientes variables: ACT en
funcién de la edad gestacional (p 0,204), agua corporal en
funcién de los dias de vida (p 0,571), MLG en funcion de la
edad gestacional (p 0,944), MLG en funcién de los dias de vida
(p 0,094), MG en funcién de la edad gestacional corregida (p
0,944), MG en funcién de los dias de vida (p 0,094). No se
incluyeron en el andlisis los datos considerados incongruentes.

DISCUSION

Este estudio piloto representa un avance importante para
la medicion de la composicién corporal en recién nacidos
pretérmino mediante la técnica de deuterio, un campo con
creciente interés clinico y de investigacién. La valoracion
precisa de los compartimientos corporales es fundamental
para evaluar el estado nutricional en RNPT, siendo el modelo
bicompartimental el mas utilizado en la actualidad.

Dada la ausencia de estudios previos en esta poblacidon
especifica, fue necesario adaptar el protocolo de
administracion del marcador y la recoleccion de muestras,
incluyendo la administracién por sonda orogastrica y el uso
de filtros de celulosa para la saliva, con un volumen minimo
ajustado a 0,5 ml, considerando la baja produccién salival en
estos neonatos?). Estas modificaciones metodoldgicas son
clave para garantizar la validez y reproducibilidad de la técnica.
La imposibilidad de obtener muestras en los tiempos estandar
(2 y 3 horas post dosis) dificulta alcanzar el equilibrio necesario
del 6xido de deuterio en los compartimientos corporales,
lo que pudo haber afectado la precisién de los resultados.
Asimismo, la pequeiia muestra y la homogeneidad en sexo y
estado nutricional limitan la generalizacion y la deteccion de
diferencias significativas.

Los valores de % ACT y % MLG obtenidos estan dentro del
rango esperado, aunque el % MLG podria estar sobreestimado
debido al no equilibrio de la dosis de deuterio®. Los valores
negativos en % MG reflejan esta limitaciéon, subrayando la
necesidad de optimizar los tiempos y condiciones de muestreo
para futuros estudios.

Dentro del muestreo inicial, se consider6 un total de
13 pacientes dentro de los cuales 4 de ellos obtuvieron
resultados incongruentes debido a los valores arrojados
por FTIR. La hipodtesis planteada ante lo sucedido es que

V, Moraes M, Castro MJ, Umpierrez EF.

los valores de MLG superiores al 100 % probablemente se
deban a una sobreestimacion del ACT por tiempo insuficiente
de equilibrio isotépico y variabilidad analitica en muestras
pequeias, fendmeno descrito en estudios neonatales previos.
Esto se verifica al observar el ACT de los mismos, donde se
evidencian pesos finales (VD y ACT corregida) mayores al peso
del paciente.

A pesar de las limitaciones, este estudio ofrece un referente
inicial para la aplicacién de la técnica en RNPT, estableciendo
bases para la validacion y ajustes futuros que permitan su
implementacién en la practica clinica y en investigacion
nutricional neonatal.

CONCLUSIONES

El estudio piloto logré medir la composicidn corporal en recién
nacidos pretérmino utilizando la técnica de dilucién de 6xido
de deuterio en saliva, con adaptaciones necesarias para esta
poblacién. Se identificaron modificaciones metodolégicas
imprescindibles, como los materiales para la toma de muestras
y los tiempos de extraccion, que permitieron la medicion del
marcador, aunque sin alcanzar el equilibrio completo del D, 0.
El tamafo reducido de la muestra limita la comparacion
estadisticay la extrapolacion de resultados, pero la experiencia
obtenida es valiosa para futuras investigaciones que busquen
validar y optimizar la técnica.

La metodologia representa un avance significativo para la
evaluacion nutricional de RNPT y constituye una herramienta
potencialmente util para guiar intervenciones y decisiones
clinicas en esta poblacién vulnerable.

Se recomienda continuar con estudios de mayor escala que
apliquen las adaptaciones identificadas, para consolidar
la técnica como estdndar en la practica clinica y en la
investigaciéon neonatal.
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