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Bases generales de la nutricion u
tras el alta hospitalaria del recién nacido
de muy bajo peso

J. Uberos, E. Fernandez-Marin, E. Narbona-Ldpez

Servicio de Pediatria. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Este capitulo y los siguientes van dirigidos a todos los pediatras
que tienen alguna responsabilidad en la nutricion del recién nacido
prematuro durante el periodo posterior a su alta hospitalaria. La
nutricion en el periodo postnatal es un aspecto importante de los
cuidados del nifo hospitalizado, pero aun lo es mas tras el alta hospi-
talaria y en los meses que siguen, donde aspectos como el momento
de madificacion de la dieta, el contenido en micro y macronutrientes
de la dieta o el ritmo dptimo de crecimiento del lactante podrian no
estas suficientemente protocolizados. Por otro lado, los mecanismos
de "programming” y la modificacion epigenética de genes criticos
para la homeostasis metabdlica’, pueden condicionar la respuesta
nutricional en los primeros meses de vida. Al igual que ocurria en
el periodo hospitalario, en el periodo posterior al alta hospitalaria,
el objetivo serd conseguir una ingesta de nutrientes adecuada para
lograry mantener el catch-up del crecimiento, que se verificara usan-
do tablas de crecimiento para lactantes a término y edad gestacional
corregida durante los dos primeros anos de edad. Aunque en este
punto no existe unanimidad, algunos autores proponen utilizar como
referencia las tablas de crecimiento de la OMS2 A este respecto la
valoracion del indice de masa corporal puede también aportar una
estimacion Util para evaluar evolutivamente el porcentaje de desnu-
tricion de estos pacientes3. Se utiliza el “score standard deviation”, o
valor Z que expresa el multiplo o fraccién de desviaciones estandar
que un individuo se separa de la media de la poblacion.

La férmula que se utiliza para hacer este calculo es la siguiente:

DS
en la que x = valor de la variante que se desea calcular, X = media de
dicha variable para edady sexo, y DS = desviacion tipica o estandar.

5



. 6 Recomendaciones nutricionales tras el alta hospitalaria

Las estrategias nutricionales que ya fueron comentadas en an-
teriores textos del Grupo de Nutricién y Metabolismo Neonatal de la
SENeot, suponen contar con un soporte nutricional adecuado durante
todo el periodo de crecimiento compensatorio, dado que el primer ano
de vida es clave para la recuperacion nutricional y que los requeri-
mientos son mayores en los recién nacidos con déficits nutricionales
previos, como es el caso del recién nacido prematuro de muy bajo
peso, donde la subnutricién habitualmente observada en el momento
del alta hospitalaria puede ocasionar problemas neurolégicos y me-
tabolicos futurosdé.

Aligual que ocurre en periodos previos al alta hospitalaria, con
posterioridad a la misma, la lactancia materna exclusiva se reco-
mienda en el recién nacido prematuro cuando ésta se desarrolla sin
problemas, es decir cuando la ganancia de peso es adecuada y no
hay alteraciones bioquimicas nutricionales persistentes. La suple-
mentacion multivitaminica y con hierro esta por lo general indicada.
Cuando tras el alta hospitalaria, el recién nacido prematuro presenta
crecimiento subéptimo o pardmetros bioquimicos de malnutricion,
se pueden anadir fortificantes a la leche materna, y si el volumen
de leche resulta insuficiente podemos completarla con dos o tres
tomas de una formula para prematuros con 80 kcal/dl (240 ml/dia).
Como norma general, las férmulas para prematuros son adecuadas
por debajo de los 2 kg de peso y pueden mantenerse hasta el alta
hospitalaria o hasta los 3 kg de peso. De forma particular, en ninos
con peso al nacimiento entre 1.001y 1.500 g se puede mantener la
formula de prematuro hasta el mes de edad corregida y en nifios
con peso al nacimiento < 1.000 g podemos mantener la formula de
prematuro hasta los 3 meses de edad corregida. Ademas, en los ni-
nos con cualquier tipo de enfermedad que conlleve un mayor gasto
energético, restriccion hidrica o necesidad de aumentar la densidad
de nutrientes se puede valorar mantener la formula de prematuros
entre 3y 6 meses’.

Los alimentos sélidos triturados —purés y papillas- se pueden
empezar a introducir a los 6 o 7 meses de edad corregida, cuando
el nifio sea capaz de sentarse y coordinar la deglucién de alimentos
no liquidos o cuando alcance los 6 0 7 kg de peso. Como ya se tra-
tara en posteriores apartados hay evidencia clinica (IA] que soporta
que la suplementacion en pretérminos con vitamina D, a dosis de
200 Ul maximo 400 Ul/dia mantiene un estado de densidad mineral
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TABLA 1. Crecimiento esperado en prematuros durante el primer ano

de vida®.

Edad gestacional Peso Longitud Perimetro cefalico
corregida (g/dia)  (cm/semana) (cm/semana)

0 -3 meses 25-35 0,7-08 04

4 -12 meses 10-20 02-06 0,2

6sea adecuado, un nivel de vitamina D normal y una buena acrecién
mineral 6sea.

En referencia a la profilaxis de la ferropenia, como veremos en
capitulos siguientes, la AAP y la ESPGAN?, recomiendan la admi-
nistracion de formulas con un contenido en hierro igual o superior
a 12 mg/L. La mayorfa de las férmulas disponibles no alcanza esta
concentracién, como tampoco alcanzan las alcanzan algunos de los
fortificadores de leche materna de uso habitual: en consecuencia se
recomienda administrar 2-4 mg/kg/dia de hierro elemental, via oral,
hasta los 6 meses y retirarlo con la consolidacion de la alimentacion
diversificada. En todos los casos se deberfa realizar un cribado de
anemia antes de 6 meses de edad. Los recién nacidos que han reci-
bido previa al alta una o varias transfusiones, se deberia realizar un
control analitico aproximadamente al mes de la Ultima transfusion,
en estos casos se deberia instaurar profilaxis férrica si los niveles de
ferritina son inferiores a 10-12 pg/L0.

En el sequimiento de estos pacientes, que se abordara de for-
ma mas exhaustiva en posteriores apartados de esta obra, se debe
elaborar un plan nutricional individualizado que considere las me-
didas antropométricas [con la valoracion de percentiles o mejor del
z-score), monitorizacion de parametros bioquimicos de malnutricién
(calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, BUN, prealbtiminal. Un valor de
fosforo sérico por debajo de 4.5 mg/dL sugeriria la necesidad de
suplementacion adicional de calcio y fésforo. Un BUN <5 mg/dL o
una prealbumina < 10 mg/dL indicarian la necesidad de adicionar
proteinas.

La monitorizacién del crecimiento debe basarse en la medida re-
gular del peso, talla y perimetro cefalico para identificar precozmente
a aquellos recién nacidos que precisan soporte nutricional adicional,
o por el contrario aquellos que se encuentran sobrealimentados.
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Las tablas de Olsen permiten realizar el seguimiento hasta las

36 semanas de edad gestacional, mientras que las tablas de Fenton

monitorizan el crecimiento hasta las 50 semanas de edad corregida

(10 semanas post-término). Después se pueden utilizar las tablas de

crecimiento postnatal desde la semana 40 de edad corregida a los 6

meses de edad (WHO Multicentre Growth Reference Study).

En el momento del alta, el crecimiento del recién nacido puede
clasificarse en 4 grupos:

e Recién nacido con peso al nacimiento y al alta apropiado a su edad
gestacional (crecimiento adecuado).

e Recién nacido con peso al nacimiento adecuado a la edad ges-
tacional pero con peso al alta en percentiles menores a los re-
feridos en las tablas de crecimiento (restriccion del crecimiento
postnatal).

e Recién nacido pequefo para la edad gestacional y con un peso al
alta por debajo de las tablas de referencia.

e Recién nacido pequefio para la edad gestacional con un peso al
alta adecuado a su edad postconcepcional (catch-up precoz de
crecimiento postnatal).

La clasificacion en estos grupos nos permite adecuar los aportes
nutricionales en el momento del alta de esta forma:

e Siel peso es adecuado a la edad gestacional corregida puede
continuar con lactancia materna, si esta no es posible formula
suplementada con LCPUFA.

e Sitiene un peso menor a la edad gestacional corregida y tiene
riesgo de retraso de crecimiento, continuar con leche humana
fortificada o formula especifica con aporte elevado de proteinas,
minerales y LCPUFA hasta las 40 semanas de edad gestacional
corregida o incluso hasta las 52 semanas si fuera necesario.
Tras el alta la monitorizacion de peso, talla y perimetro cefélico

debe realizarse semanalmente o cada dos semanas durante las pri-

meras 4-6 semanas. Después, si el recién nacido ha conseguido un
crecimiento normal, mensualmente y posteriormente cada 2 meses.

El seguimiento debe ser méas estrecho hasta que el crecimiento ade-

cuado esté establecido.
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Recomendaciones de nutricion en recién u
nacidos prematuros de muy bajo peso
desde el alta hasta los 2 anos de edad

M. Saenz de Pipadn Marcos

Servicio de Neonatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion

La hipdtesis del origen de enfermedad durante el desarrollo sugie-
re que el disbalance nutricional en edad temprana puede influenciar
la aparicion de enfermedad en edades posteriores. El cuidado ante-
nataly postnatal consiste en unas pruebas de despistaje que incluyen
valoracion del crecimiento. Los lactantes prematuros representan un
10% de los nacimientos mundiales. Los lactantes prematuros deven-
gan déficits de nutrientes significativos durante la hospitalizacion. La
inadecuada nutricion postnatal es un factor importante que contribuye
al fracaso de crecimiento.

El fracaso en el crecimiento de estos nifios al alta es frecuente,
entre un 43y un 97% segun los centros!, la mayoria de los prematuros
extremos, con un peso inferior a 1.500 gramos al nacimiento, son
dados de alta con un peso inferior al percentil 10. Los lactantes con
importantes enfermedades y aquellos con un peso inferior a 1.000
gramos al nacimiento presentan mayor fracaso del crecimiento. La
restriccion del crecimiento extrauterino es un problema, se asocia
con un riesgo aumentado de pobre neurodesarrollo.

Tras el alta aunque no se ha alcanzado todavia un consenso, se
sugiere que los lactantes alimentados exclusivamente al pecho re-
quieren suplementos adicionales en la mitad de las tomas durante
6 semanas tras el alta. Si son alimentados con formula, el uso de
enriquecidas (75 kcal/100 mL, relacion proteina: energia de 3 g: 100
kcal] durante varios meses es recomendable. La recuperacion de los
valores antropomeétricos se acelera tras el alta. Nifios y adultos naci-
dos prematuramente muestran importantes diferencias bioldgicas:
hipertension arterial y diabetes.

"
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TABLA 1. Ganancia ponderal aproximada.

Edad corregida

40 semanas-3 meses 30
3-6 meses 20
6-9 meses 15
9-12 meses 10
12-24 meses 6

La alimentacion y la ingesta de nutrientes es una preocupacion de
los clinicos a fin de asegurar los requerimientos para un crecimiento
adecuado. Desgraciadamente, se conoce poco respecto a técnicas
de alimentacion (problemas de alimentacidn, retos u objetivos). Las
enfermeras limitan su documentacion a problemas clinicos (succion
dificultosa). Desde la perspectiva de la madre los temas de alimen-
tacion se describen como volumen de ingesta. Se echa de menos la
descripcion del significado de estos problemas y la experiencia de
las madres en el abordaje de estos problemas a lo largo del tiempo?.

Si el objetivo de la evaluacion nutricional de los lactantes pre-
maturos es identificar una administracion subéptima o excesiva de
proteina, energia y micronutrientes la mayoria de los métodos dispo-
nibles tienen pobres resultados. La evaluacion nutricional cubre dos
areas grandes y divergentes. La primera es la evaluacion individual
y la segunda la comparacién entre grupos, generalmente para pro-
bar la eficacia de una intervencion: crecimiento y concentraciones
de aminoéacidos. Las partes de una completa evaluacion nutricional
individual incluyen la historia clinica y dietética, antropometria, ex-
ploracion fisica y exdmenes bioquimicos. Poder disponer de tablas
de crecimiento es esencial. La densitometria 6sea puede ser usadas
en determinadas circunstancias.

¢Cuales son los aspectos fundamentales a considerar en la
historia médica?

Estado nutricional al nacimiento, la existencia de enfermedad
que precisa restriccion de liquidos, el estado nutricional al alta que
condiciona el soporte nutricional, asi como la alimentacién con for-
mula o al pecho.
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¢Elrecién nacido prematuro alimentado exclusivamente al pecho
debe ser evaluado?

“Una evaluacion nutricional debe llevarse a cabo al mes del alta”
en el recién nacido prematuro alimentado al pecho para evaluar su-
plementaciond.

¢Qué debe observarse en el examen fisico?

El examen fisico general permite mediante la inspeccién valorar
la ausencia o presencia de actividad fisica, masas musculares y grasa
subcutanea. Ademas el examen de la piel, la forma de la cabeza, el
pelo, los ojos y las mucosas pueden orientarnos a deficiencias nu-
tricionales especificas.

¢Es la evaluacion del crecimiento la medida mas frecuente de
evaluacion nutricional?

Si: mediante el uso del peso (medido con escalas digitales, fia-
bilidad + 2 gJ, de la longitud (con el uso de una tabla de longitud de
lactantes con una pieza fija en la cabeza), perimetro cefalico (cinta
métrica) y circunferencia media del brazo. Deben ser medidos de
forma repetida a las 4-6 semanas, 3-4, 6-8, 12y 24 meses de edad
corregida. El peso puede ser facilmente medido y es el més frecuen-
temente empleado. Las medidas de longitud son reproducibles en
un estudio de investigacion pero menos en un entorno puramente
clinico.

¢Se recomienda el uso de las tablas de la OMS durante los dos
primeros anos?

Si, hay datos publicados que avalan el uso de estas tablas 4. Dis-
tintas organizaciones profesionales canadienses, dietistas, pediatras,
médicos de familia y enfermeras, recientemente recomendaron el
uso de los estandares de la OMS publicados en 2006 (http://www.
who.int/childgrowth/standards/cht_wfa_boys_p_0_2.pdf?ua=1). Estas
tablas describen el crecimiento longitudinal de lactantes nacidos a
termino. Existe un programa libre, disponible en la web, que calcula
la puntuacion Z.

:Se debe medir la presion arterial?
Si, presentan riesgo de hipertension arterial.
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¢Se deben pasar cuestionarios a las madres de los nifios nacidos
antes de las 32 semanas? Cuando?

Si, alas 40 semanas, a los 2y 4 meses de edad corregida. Acerca
del tipo de nutricion (leche materna fortificada o no, férmula para pre
términos, formula de inicio), numero de comidas y regurgitaciones.

¢Se debe pasar un cuestionario de dificultades con la
alimentacion a los dos afios?

Sien los nacidos con menos de 33 semanas de edad gestacional
se deben investigar dificultades con la alimentacion. Ademas de un
amplio rango de potenciales dificultades fisicas y psicosociales, los
lactantes nacidos antes de término tienen riesgo de desarrollar tras-
tornos de la alimentacion. La fisiopatologia de estos trastornos es
multifactorial. Se adjunta un cuestionario para explorar dificultades
con la alimentacion® (Apéndice 1). El cuestionario evalua 4 dimen-
siones basicas: neofobia (rechazo de nuevos alimentos), consentido,
poco apetito y escasa diversion con la alimentacion.

Ademas se recomienda pasar cuestionario de consumo y prefe-
rencias de alimentacion a las madres para cada categoria de alimen-
tos: fruta, verduras, pescado, carne, leche, productos lacteos, platos
preparados, caramelos, ... Evaluando la frecuencia con puntuacion:
30 si la frecuencia es diaria o casi diaria, 8 (1-3 veces a la semana),
2 [1-3 veces al mes), (1) <1 al mes. Cada categoria de alimentos se
divide por 30, dando una frecuencia de la ingesta diaria.

¢Qué técnicas de composicion corporal podemos usar?

Hay un aumento del interés en la nutricion y en su efecto sobre
el crecimiento. Los métodos de evaluar la composicién corporal son
principalmente utilizados en investigacion. Los estudios de compo-
sicion corporal se han realizado a partir de la composicién quimica
de cadaveres, que subestiman el agua corporal total. Otros métodos
como antropometria, bioimpedancia, isotopos estables, resonancia
nuclear magnética o conductividad eléctrica no son fiables o son
dificiles de aplicar en la practica.

Se recomienda la evaluacién de la composicion corporal mediante
densitometria o pletismografia, BODPOD: Masa magra y masa grasa.
DXA se basa en la atenuacion de dos haces de fotones y su fiabilidad
ha sido mostrada en distintos estudios, aporta ademas evaluacion
de la mineralizacion 6sea¢. Desde 2004 se dispone de pletismografia,
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TABLA 2. Medidas antropométricas y patrones bioquimicos de
malnutricion, sin incluir recuperacion.

Edad corregida 1 mes 3 meses 6 meses
Incremento de <0,7 cm/semana < 0,4 cm/semana
longitud

Incremento de <0,5cm/semana < 0,4 cm/semana
perimetro cefalico

Fosforo < 4,5 mg/dl < 4,5 mg/dl < 4,5 mg/dl
Fosfatasa > 900 U/ml > 900 U/ml > 900 U/ml
alcalina

Urea plasmética < é mg/dl <5 mg/dl <5 mg/dl

Pre albimina <15mg/dl <15 mg/dl < 15 mg/dl

técnica disponible y fiable”. Hay una comunicacion reciente que avala
estas afirmaciones®.

¢Juega la bioquimica un papel en la evaluacion nutricional?
Existen una gran variedad de mediciones bioquimicas pero su

utilidad es limitada excepto en los lactantes de alto riesgo.

1. Evaluacion del compartimento proteico: urea o BUN, albimina
sérica, pre albiminay proteina transportadora del retinol. Hay una
correlacion entre ingesta proteica y BUN, aunque no estrecha’.

2. Evaluacion del contenido mineral ¢seo: Concentracion sérica
de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina. La concentracion sérica
de fésforo es el mejor indicador del estado mineral en nifos.
Una concentracion sérica de fosforo inferior a 4,5 mg/dl indica
una deficiente ingesta del mismo y se asocia con osteopenia y
probablemente raquitismo. La concentracion sérica de fosfatasa
alcalina es producida por el hueso, musculo e intestino. No es
buen marcador de acrecion mineral dsea, salvo en casos severos.

3. Ferritina. La ferropenia continda siendo un problema frecuente.
Los lactantes pretérmino estan especialmente predispuestos. Los
depdsitos de hierro estan deplecionados en los nifilos muy pre-
maturos durante los quince primeros meses. El mejor indicador
de ferropenia es la ferritina sérica. No aparecen niveles bajos
en ninguna otra condicién, sin embargo es un reactante de fase
aguda y puede aumentar en el caso de infeccion, por ejemplo.
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APENDICE 1. Cuestionario dificultades para la alimentacion

Para cada frase, las madres sefnalaran lo que mejor corresponde a su
nifo de muy falso (1) a muy verdadero (5).

Poco interés por comer

Mi nifio/a come pequenas cantidades [incluso si le gusta la comidal
Mi nifio/a tiene buen apetito
Mi nifio/a come poco

Mi nino/a esta interesado/a en la comida
Mi nino/a se divierte comiendo
Mi nifio/a esta deseando que llegue la hora de la comida

Escaso repertorio de comidas

Mi nino come solo una pequena variedad de comidas
Mi nifno adora algunos alimentos y rechaza otros.
Mi nino acepta una larga variedad de verduras.

Mi nifo espontdneamente acepta probar nuevas comidas
Mi nino hace muecas cuando se le ofrece un nuevo alimento
Mi nino rechaza nuevos alimentos solo con verlos.

En la Tabla 2 se detallan valores antropométricos y analiticos
de alarma de escaso crecimiento o de inadecuada ingesta mineral
o proteica.

Bibliografia
1. Su BH. Optimizing nutrition in preterm infants. Pediatr Neonatol. 2014;
55: 5-13.

2. Pridham K, Saxe R, Limbo R. Feeding issues for mothers of very low-
birth-weight, premature infants through the first year. J Perinat Neonatal
Nurs. 2004; 18: 161-9.

3. Hall RT. Nutritional follow-up of the breastfeeding premature infant after
hospital discharge. Pediatr Clin North Am. 2001; 48: 453-60.
4. Nash A, Dunn M, Asztalos E, Corey M, Mulvihill-Jory B, 0'Connor DL.

Pattern of growth of very low birth weight preterm infants, assessed using



en recién nacidos de muy bajo peso 17 .

the WHO Growth Standards, is associated with neurodevelopment. Appl
Physiol Nutr Metab. 2011; 36: 562-9.

5. Migraine A, Nicklaus S, Parnet P, Lange C, Monnery-Patris S, Des Robert
C, et al. Effect of preterm birth and birth weight on eating behavior at 2
y of age. Am J Clin Nutr. 2013 Jun; 97(6): 1270-7.

6. Roggero P, Gianni ML, Amato 0, Agosti M, Fumagalli M, Mosca F. Measur-
ing the body composition of preterm and term neonates: from research
to clinical applications. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 45(Suppl 3):
5159-62.

7. Roggero P, Gianni ML, Amato O, Piemontese P, Morniroli D, Wong WW,
Mosca F. Evaluation of air-displacement plethysmography for body com-
position assessment in preterm infants. Pediatr Res. 2012; 72: 316-20.

8. Ward LC, Poston L, Godfrey KM, Koletzko B. Assessing early growth and
adiposity: report from an Early Nutrition Academy workshop. Ann Nutr
Metab. 2013; 63: 120-30.

9. Cooke R, Embleton N, Rigo J, Carrie A, Haschke F, Ziegler E. High protein
pre-term infant formula: effect on nutrient balance, metabolic status and
growth. Pediatr Res. 2006; 59: 265-70.






Requerimientos de hidratos de carbono, u
proteicos y lipidicos en recién nacidos de
muy bajo peso hasta los 2 anos de edad

M. Saenz de Pipadn Marcos, C. Zozaya Nieto

S. Neonatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion

La practica clinica se basa en la aplicacién del conocimiento cien-
tifico. Un objetivo del cuidado nutricional de los lactantes nacidos
prematuros es que alcancen un crecimiento similar al feto dentro del
Utero. La mayoria de ellos nace con pardmetros antropométricos en
torno al percentil 50. En la préctica, los nifios prematuros frecuente-
mente (60-100%) no presentan un peso ni una longitud comparable al
que alcanzan fetos de la misma edad postmenstrual (2,8 kg de peso
medio a la edad del término) a la edad a la que son dados de alta. A
menor edad gestacional, menor peso al nacimiento y mayor grave-
dad de la comorbilidad del prematuro; peor crecimiento postnatal.
Las limitaciones nutricionales son responsables de un 45% de este
retraso del crecimiento extrauterino. Entre los aspectos nutricionales
el determinante fundamental del crecimiento es el aporte proteico
precoz y adecuado. El retraso de crecimiento postnatal es relevante
porque este ha demostrado tener efectos perniciosos sobre el neu-
rodesarrollo’.

La nutricién del prematuro tras el alta hospitalaria es, junto con
el propio neurodesarrollo, uno de los aspectos fundamentales del
seguimiento. La prevalencia del problema requiere una intervencion
nutricional planificaday ajustada a cada caso. Tras el alta hospitalaria,
el objetivo de la nutricion de los lactantes prematuros nacidos con muy
bajo peso es promover la lactancia materna, minimizar los déficits
nutricionales y promover el crecimiento similar a ninos de similar
edad postmenstrual (crecimiento normall, recuperando el percentil
adecuado [catch-up) y evitando posteriormente el hipercrecimiento.
Eltiempo en que se debe conseguir volver a los percentiles originales
no ha sido determinado aunque se ha encontrado un mejor desarrollo
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TABLA 1. Requerimientos energéticos en lactantes entre 0y 12 meses.

Edad (meses) Requerimientos energéticos (kcal/kg/dia)

Ninos
1 mes 113
12 meses 81
Ninas
1 mes 107
12 meses 79

en los que tienen un mejor crecimiento en los 2-3 primeros meses
de edad corregida.

En la consecucidn de este objetivo hay que tener en cuenta la
calidad y no sola la cantidad de crecimiento. El aporte caldrico sin
acompanarse del aporte de los requerimientos proteicos conlleva
cambios en la composicidn corporal que pueden no ser 6ptimos. La
composicion corporal a la edad de término es diferente en el pre-
maturo. Los prematuros presentan menos masa magra pero similar
masa grasa’. Sin embargo, es la ganancia de masa magra, no total,
la que asocia a mejor neurodesarrollo.

En este capitulo resumiremos cuales son los aportes requeri-
dos del recién nacido a término normal, que factores influyen en el
enfoque del recién nacido pretérminoy cual es la mejor estrategia
nutricional en el recién nacido pretérmino después del alta basada
en la escasa evidencia actual.

¢Cuales son los requerimientos del lactante nacido a término?

En 1985 la Organizacién Mundial de la Salud publicé los reque-
rimientos energéticos y proteicos®. Los requerimientos energéticos
se han calculado a partir del gasto energético total medido me-
diante agua marcada. La energia es requerida para mantener las
distintas funciones del organismo (Tabla 1). En 2005 se presentaron
las ingestas de referencia para hidratos de carbono y lipidos para
americanos y canadienses¢. Los requerimientos para ninos hasta
los seis meses de edad se calculan a partir de la composicion de
la leche humana.
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El principal papel de los hidratos de carbono es proporcionar
energia a las células. Entre los 0y los 12 meses el tamafo del ce-
rebro relativo al tamano corporal total es mayor que en los adultos.
El cerebro utiliza aproximadamente el 60% del total de la ingesta
energética del lactante. No hay diferencias en el crecimiento propor-
cionando con el 34 0 el 62% de la ingesta en forma de carbohidratos.
La leche humana esta reconocida como la fuente 6ptima de leche
durante el primer ano. El contenido de lactosa de la leche humana es
aproximadamente 74 g/L con poca variacion durante la lactancia. Sin
embargo, el volumen consumido por el lactante disminuye de forma
gradual. Durante los primeros 6 meses, el volumen consumido es
alrededor de 0,78 L/dia; asi aproximadamente 60 g de carbohidratos
representan el 37% de la ingesta energética. Para nifios mayores
la ingesta adecuada se basa en la ingesta de la leche humanay la
alimentacion complementaria: 95 g al dia.

En ninos mayores de un ano el cerebro sigue creciendo. El consu-
mo de glucosa por el cerebro a partir del ano se mantiene constante
o0 se incrementa ligeramente en el rango comunicado en los adultos
(31 micromoles/100 g de cerebro/minuto). Los requerimientos de
hidratos de carbono en el nifio a partir del afio estan calculados a
partir del adulto.

La grasa es una fuente de energia. Una distribucién de macronu-
trientes aceptable se ha estimado para la grasa total en 20-35% de la
ingesta energética. Si la ingesta es inadecuada, asociada a déficit de
ingesta de hidratos de carbonoy proteinas, el individuo se encontrara
en balance nitrogenado negativo. La grasa es la principal fuente de
energia en la dieta del lactante exclusivamente alimentado con leche
materna (55% de la energial. La grasa de la leche humana se en-
cuentra en forma de globulos de grasa, formados por triacilgliceroles
(98%), fosfolipidos (1%] y colesterol (0,5%). La proporcidn de energia
derivada de la grasa en la dieta disminuye entre los 7y los 12 meses
(al 40%). A partir del afio no se ha definido una ingesta recomendable.

Los acidos grasos saturados no son esenciales y su papel es fun-
damentalmente energético, pero en relacion a los requerimientos de
lipidos merece la pena resaltar la importancia de aportar los &cidos
grasos que si son esenciales. Los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga son de interés nutricional porque son cruciales para
el normal desarrollo del sistema nervioso central y pueden tener
potenciales efectos a largo plazo.
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Elacido linoleico es el Unico &cido graso polinsaturado omega-é
esencial y sirve como precursor a eicosanoides. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 juegan un papel estructural como lipidos
de membrana, particularmente en el cerebro y la retina. La leche
materna contiene alfa-linolénico, eicosapentanoico y docosahexa-
noico, pero las concentraciones son muy variables y dependen de la
dieta. La atencion hasta la fecha se ha centrado fundamentalmente
en elacumulo de DHA en el cerebro. No se conoce si el cerebro esta
protegido cuando la ingesta de DHA es insuficiente, aunque los datos
actuales no lo sugieren. La sintesis de acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga a partir de sus precursores ocurre incluso en los
lactantes prematuros, pero en un grado que no cubre los requerimien-
tos; por lo que se consideran semi-esenciales. EL DHA de la dieta se
incorpora en el tejido cerebral en mayor medida que el sintetizado a
partir del linolénico. Se ha establecido una ingesta recomendada de
alfa-linolénico 1,6y 1,1 g/d para hombres y mujeres, respectivamente.
Entre 0y 6 meses el 1% de la ingesta energética sea en forma de
omega-3 (0,5 g/dial, igual que entre 7y 12 meses. A partir del afio 0,7
g/dia. La suplementacion con omega-3 puede modificar el sistema
inmune y disminuir la agregacion plaquetaria.

En relacion con la sequridad la adicion de acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga no han tenido efecto significativo en los
riesgos relativos de hemorragia intraventricular, sepsis, enterocolitis
y displasia broncopulmonar. Parece que de hecho podrian tener un
papel protector”. Los acidos grasos poliinsaturados omega-6 y ome-
ga-3 son desaturados y elongados utilizando las mismas enzimas por
lo que existe cierto grado de competencia entre ellos que subraya
la importancia de mantener un equilibrio en su aporte. Hay preocu-
pacion en la suplementacion con acidos grasos omega-3 sin acido
araquidonico. El 4cido araquiddnico es importante para el crecimien-
to y precursor de eicosanoides [Tromboxano A,, Prostaciclinal. Los
resultados son contradictorios y el ratio dptimo esta por definir. Una
relacion omega-6/omega: 3 inferior a 4: 1 resultan en composiciones
plasmaticas de acidos grasos muy diferentes.

En realidad, signos clinicos de deficiencia de acidos grasos esen-
ciales generalmente solo se encuentran en pacientes con malab-
sorbcion crénica de grasas en nifios con alimentacion parenteral.
Un conjunto de articulos comunicaron lesiones cutdneas y pobre
crecimiento en lactantes alimentados con leche desnatada. La in-
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gesta recomendada entre 0y 6 meses es de 2,7-8% de la ingesta
energética. Entre 7y 12 meses el 6% de la energia y a partir de los
12 meses 7 g/dia.

Los requerimientos proteicos, los principales componentes es-
tructurales, se reevaluaron en el ano 2007°. Se entiende por reque-
rimientos proteicos en la infancia aquellos minimos que permiten
mantener un equilibrio nitrogenado con una actividad fisica moderada
y crecimiento que en esta etapa de la vida es muy rapido. En 1985 los
requerimientos entre 0y 6 meses se basan en la concentracion de
proteinas en la leche materna, 1,49 g/kg/dia, considerada en la ac-
tualidad excesiva, un 10-25% superior a las reales, 0,42-0,93 g/kg/dia
son las necesidades basales a lo que habria que afadir entre 0,3-0,5
g/kg/dia de adquisicion de proteina [mayor cuanto menos edad), en
total entre 0,98-1,41 g/kg/dia, que se aumenta por seguridad a 1,14-
1,77 g/kg/dia; entre 7y 12 meses, 0,75-1,12 g/kg/dia, que se aumenta
por sequridad (media + 1,96 SD) a 0,97-1,31 g/kg/dia.

Estos requerimientos se cubren con leche materna exclusiva
durante al menos 6 meses, introduccion de los alimentos comple-
mentarios entre los 4y los 6 y mantenimiento de la lactancia hasta
los 12-24 meses de edad. El aporte representado por la alimentacion
complementaria debe suponer un 50% del total al afo de edad.

¢Cuales son los requerimientos del recién nacido prematuro?

Los lipidos son una fuente importante de energia [concentradal,
ademas de su ya mencionado papel como fuente de acidos grasos
esenciales. En los primeros meses se recomienda que representen
un 40-55% del aporte calérico por via enteral [4,4-6 gramos/100 keall.
Los hidratos de carbono, son la otra fuente de energia, ademas de ser
el principal sustrato metabélico del cerebro. El limite maximo reco-
mendado se deriva de las necesidades minimas de proteinas y grasas
(12 g/kg/dia) y el minimo tiene en cuenta las necesidades cerebrales y
la necesidad de evitar el catabolismo proteico (10,5 gramos/kg/diale.

En cierto modo los requerimientos proteicos del prematuro
post-alta deben individualizarse, adaptandolos a su situacion de par-
tida particular. En lineas generales estan en torno a 2,5-3 g/kg/dia.

Esto puede orientar los requerimientos del recién nacido prema-
turo, siempre teniendo en cuenta corregir la edad gestacional hasta
los dos afos de edad y que se debe tener en cuenta la recuperacion
del déficit acumulado.
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TABLA 2. Necesidades nutricionales diarias en ninos

prematuros tras el alta (variables por kg y dia).

Energia, kcal 105-125
Proteinas, g 2,8-3,2
Calcio, mg 70-140

¢Como se calculan los requerimientos proteicos y energéticos
para una optima recuperacion?

Los déficits de peso en nifios pueden clasificarse en delgadez
([peso para la talla) o pequenia estatura (talla para la edad). Debido a
la lenta o incompleta recuperacion del crecimiento y a su asociacion
con prolongado menor peso, longitud y perimetro cefalico se ha pro-
puesto una intervencion nutricional a fin de promover el crecimiento.
Los objetivos en la recuperacion del crecimiento dependen de los
déficits que existen (en términos de masa magray grasal y del ritmo
al que la recuperacion es posible.

Una forma practica de estimar los requerimientos para la recu-
peracion del crecimiento es decidir la composicion del nuevo tejido.
1 gramo de grasa requiere 9 kcal/g y 1g de proteinas 4 kcal/g; si se
asume que la masa magra contiene 25% de proteina, entonces la
masa magra requiere 1 kcal/g.

Tres estudios comunican datos en masa magra, 460 gramos de
media de diferencia entre los prematuros a la edad del términoy los
términos®. La masa magra contiene un 20-25% de proteina. Para la
reposicion de este déficit se debe considerar el porcentaje de eficien-
cia de la proteina de la dieta, alrededor del 70%. Asi para reponer el
déficit de 460 gramos (que equivale a 115 g de proteinas), 115/0,7=164
g de proteinas deben ser ingeridas. Con los aportes recomendados
en la tabla 2 se alcanzarfa los valores de masa magra del término en
8 semanas aproximadamente.

Cinco estudios contienen datos de masa grasa®. Los prematuros
tienen 50 gramos menos de masa grasa. El coste energético del déficit
(164 x 4) + (50 x 9)= 656 + 450 = 1106 kcal.

Aproximadamente en un mes se procederia a igualarse al tér-
mino con los valores recomendados en la tabla 2, valores inter-
medios entre los del prematuroy el nifio a término como muestra
la tabla 3.
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TABLA 3. Necesidades nutricionales por edad gestacional.

Variables
por kg y dia <28 28-31 32-33  34-36 37-38  39-41

Energfa, kcal 120-140 110-130 110-130 110-130 110-130 98-110
Proteinas,g  35-45 35-42 35-42 30-36 3036 15-23
Calcio, mg 120-180 120-160 120-160 70-140 70-140 80-120
Fésforo,mg ~ 60-90  60-90  60-90  60-90  35-75  35-75

Los valores indicados en esta tabla son tedricos y no compensan por ningun déficit
nutricional por lo que no son adecuados para los recién nacidos prematuros tras el alta.

¢Cuales pueden ser los riesgos del sobrecrecimiento en este
grupo de edad?

Se ha descrito un mayor riesgo cardiovascular en adultos que
fueron prematuros al nacer (resistencia a la insulina, sindrome me-
tabdlico, obesidad e hipertension arteriall. EL crecimiento a expensas
del porcentaje de masa grasa sin un desarrollo adecuado y paralelo
de la masa magra puede estar detras de este fenémeno. El riesgo
parece mayor en los recién nacidos con retraso de crecimiento in-
trauterino. Un crecimiento postnatal (catch-up) demasiado rapido, que
aumentaria el porcentaje de masa grasa, a expensa de una mayor
adiposidad central y visceral®. La causa de este desarrollo andmalo
de la distribucion grasa parece estar en un disbalance entre el aporte
energético (exceso de hidratos de carbono) y proteico. En la moni-
torizacion del crecimiento deben considerarse por igual la ganancia
ponderal, la talla y el perimetro cefalico.

Sibien es cierto que el retraso del crecimiento postnatal se aso-
cia a peor neurodesarrollo, no esta claro si existe algun beneficio
asociado en este aspecto a una rapida recuperacion del crecimiento
en el periodo postnatal.

La velocidad de crecimiento en los primeros meses explica una
parte muy pequena de la variacion de peso y la obesidad en edades
posteriores, siendo mucho mas relevantes otros factores de riesgo
que actian mas tarde. Recientemente se ha notado, que en realidad
el grupo de mayor riesgo serian los pequefios para edad gestacional
y dentro de estos probablemente los que han sufrido un retraso de
crecimiento intrauterino con malnutricion fetal. Esto ha sido obser-
vado incluso en recién nacidos a término.
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Los posibles riesgos asociados a un crecimiento rapido llaman
a la prudencia y remarcan la necesidad de un enfoque centrado en
aspectos cualitativos mas que cuantitativos. Un aumento del aporte
proteico con un aumento relativamente menor del aporte calérico
parece ser optimo al lograr un aumento de la masa magra no acom-
panado del porcentaje de masa grasa.

¢Se deben tratar de la misma manera a todos los recién nacidos
pretérmino desde el punto de vista nutricional después del alta?

Existen tres aspectos a tener en cuenta a la hora de planificar la
manera de aportar los requerimientos proteicos y caléricos después
del alta.

El primero es el estado del crecimiento en ese momento: esta
por debajo del percentil 10 [para sexo y edad gestacional] es decir si
tiene un retraso del crecimiento extrauterino o no. La intervencion
nutricional estard indicada en el primer grupo. En sequndo lugar, es
importante considerar el estado nutricional al nacimiento, el efecto
de un déficit nutricional prenatal. Es decir si el feto ha vivido una
situacion derivada de un insuficiente aporte placentario que ha con-
ducido a un retraso de crecimiento intrauterino, ya que por un lado
sus requerimientos proteicos podrian ser mayores y por otro conlleva
un mayor riesgo asociado a un catch-up rapido.

Por Ultimo hay que tener en cuenta el tipo de lactancia que esta
recibiendo en el momento del alta: materna o artificial.

El manejo de cada una de estas situaciones y sus complicaciones
es algo que todavia debe ser estudiado en profundidad pero es esen-
cial recordar que un aporte proteico insuficiente, mas que energético,
es el principal responsable nutricional del hipocrecimiento.

Si consumen leche materna ;debe estar fortificada con multiples
nutrientes? ; Puede mejorar los resultados?

Se acepta que la leche materna es el mejor alimento también para
el recién nacido pretérmino por sus ventajas a corto y largo plazo.
Los recién nacidos prematuros alimentados con lactancia materna
exclusiva tienen menor incidencia de complicaciones de la prema-
turidad (enterocolitis necrotizante], infecciones (otitis media, diarrea
aguda, infecciones del tracto respiratorio), alergias y enfermedades
autoinmunes (dermatitis atdpica, diabetes mellitus) y sindrome de
muerte sUbita del lactante, asi como un mejor neurodesarrollo. Sus
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ventajas inmunoldgicas y neurolégicas no se ven superadas por su
evidente déficit nutricional en este grupo de edad durante los primeros
6-12 meses de vida.

La composicion de la leche materna cambia con la fase de la
lactancia. Concretamente la concentracion de las proteinas desciende
mientras que el contenido energético tiende a mantenerse constante.
En realidad se estima que la leche materna solo cubriria los reque-
rimientos proteicos del prematuro las 2-3 primeras semanas. De
hecho, asumir que la composicion de la leche materna en las primeras
semanas como referente de su composicion durante la lactancia, lleva
a una falsa seguridad que puede conducir a un peor crecimiento.

El grupo de recién nacidos a término alimentados con lactancia
materna al alta es el menos estudiado, y aunque su crecimiento es
menor que el de los recién nacidos alimentados con férmula (cual-
quier tipo) las estrategias a sequir no estan bien definidas.

Se estima que en los recién nacidos pretérmino con peso ade-
cuado al alta para su edad postmenstrual el riesgo de retraso de
crecimiento posterior es bajo. En estos la lactancia materna exclusiva
estd recomendada como el alimento de eleccidn'!. Por el contrario
el manejo del recién nacido pretérmino con peso bajo para su edad
corregida al alta y con lactancia materna es controvertido. Se acepta
que los aportes de esta son insuficientes para cubrir los requerimien-
tos nutricionales de estos pacientes.

Las estrategias propuestas para este grupo son dos: suplementar
con formula o fortificar la leche materna. Varios ensayos han sustitui-
do entre 1y 2/3 de las tomas por formula para prematuros o férmula
enriquecida (post-alta) dependiendo de la densidad proteica de la
formula. Probablemente esta sea la forma mas practica de enfocar
el problema si bien se requieren més estudios para valorar su eficacia
y determinar sus efectos adversos sobre la duracion de la lactancia
y la posible pérdida de beneficios asociados a esta. Otra opcion es
fortificar la leche materna. Dos pequenos estudios controlados han
evaluado esta pregunta dado que la leche materna no fortificada pue-
de no contener los nutrientes necesarios'2’. Los resultados no son
concluyentes de forma general y esta estrategia alin debe demostrar
su eficacia’. Un aspecto tranquilizador es que no hubo diferencias en
la duracién de la lactancia materna en ninguno de los dos ensayos.
Ademas la fortificacion no resulta en mayores problemas digestivos
y puede mejorar el crecimiento. Por el contrario, esta opcidn conlleva
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otras dificultades practicas. La alimentacion al pecho hace imposible
o dificulta esta fortificacion y requiere una manipulacion de la leche
que pueda aumentar el riesgo de contaminacion.

En todo caso, se concluye que lactantes dados de alta con un peso
por debajo del percentil 10 para su edad postmenstrual se encuentran
en riesgo de fracaso del crecimiento y la leche humana que consuman
debe ser suplementada (al menos el 50% de las tomas).

Y si consumen formula ; Cual recomendar?

Después del alta, los recién nacidos pretérmino con lactancia
artificial han sido alimentados de forma variada: formula de inicio,
formula para prematuros o formula enriquecida (férmulas post-alta).

En los recién nacidos alimentados ad libitum la densidad calérica
de la forma es fundamental. Los recién nacidos regulan la ingesta
adaptandola a la densidad calérica. A mayor densidad calérica menor
volumen total, lo cual puede conducir a una menor ingesta de ma-
cronutrientes como las proteinas, dependiendo de su concentracion
en la formula. Es mas relevante la relacion gramos de proteina/kcal
(formula enriquecidal, que los gramos de proteina/volumen (con-
centracion).

Las formulas enriquecidas [post-alta) tienen una composicion
intermedia entre las formulas de inicio para recién nacidos a tér-
mino y las disefiadas para su uso en prematuros. Las formulas de
inicio, post-altay para prematuros tienen alrededor de 1,4; 1,8-2,2
y 2,4 gramos de proteinas/100 kcal respectivamente. Mientras que
el contenido energético es de 66-68 kcal/100 ml, 72-74 kcal y 80
kcal/100 ml respectivamente. El contenido en hidratos de carbono
(7,3; 7,6 y 8,7 gramos/dL] y lipidos (3,6; 4y 4,3 gramos/dL]) tam-
bién aumenta gradualmente pero en un porcentaje menor que el
proteico.

Existen 15 estudios que han sido incluidos en una revision sis-
tematica, que suman un total de 1.128 lactantes prematuros y que
comparan el uso de formulas enriquecidas (n=10, 74 kcal/100 ml) o
formulas para prematuros (80 kcal/100 ml) con férmula de inicio (67
kcal/100 ml) en esta poblacidn tras el alta'. Esto supone un aporte
suplementario de aproximadamente 10 kcaly 0,9 g de proteinas/kg/
dia en los lactantes alimentados con formulas enriquecidas. Tedrica-
mente permite corregir el déficit caldrico en 4 semanas y el proteico
en 8 semanas. Los ensayos que compararon formulas post-alta con
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formulas de inicio no mostraron efecto en el crecimiento sostenido
a los 12-18 meses de edad corregida'”e.

Desde la introduccidn de las férmulas post-alta en el afio 19921
se han llevado a cabo diversos ensayos con ellas. Estos varian en la
duracién de la intervencion, la edad gestacional y peso de los sujetos
incluidos, el tipo de lactancia del grupo control y la relacidn protei-
co-caldrica de la formula empleada. Aunque sus resultados no son
concluyentes, seguramente en parte debido a esta heterogeneidad,
si parece desprenderse un efecto beneficioso sobre el crecimiento a
corto plazo®. Los estudios que han demastrado cierto beneficio han
sido aquellos realizados con férmulas enriquecidas con 2,6-3 gramos
de proteina/100 kcal, durante al menos 3 meses. Por el contrario los
que emplearon formulas menos enriquecidas (2,4-2,7 gramos/kcal)
y durante menos tiempo (< 2 meses) no mostraron beneficio alguno
sobre el crecimiento. La relacion proteina/energia de estas formulas
parece lograr un desarrollo adecuado de la composicién corporal
(aumento de masa magra, no porcentaje de masa grasa).

El beneficio parece limitarse al crecimiento somatico ya que el
neurodesarrollo no parece ser mejor en los estudios realizados hasta
ahora.

La alimentacion con férmulas para prematuros tras el alta hos-
pitalaria puede mejorar la recuperacion del crecimiento, haciendo
mayor la ganancia de peso, diferencia de 500 gramos de peso a los
12-18 meses de edad corregida?', de longitud, de 5 a 10 mm, de peri-
metro cefalico, 5 mm, y de mineralizacién dsea en comparacién con
formulas de inicio®. La ingesta de proteina y caloria fueron mayores
con las formulas enriquecidas y con las férmulas para prematuros.
El efecto mas importante sobre el crecimiento se observé en los
primeros meses tras el alta, entre los ninos varones y con menor
peso al nacimiento (< 1.250 gramos), por lo que estos parecen ser los
pacientes que mas se beneficiarian de esta estrategia. Es probable
que el mayor efecto en el sexo masculino tenga relacion con su mayor
velocidad de crecimiento y desarrollo de masa magra.

Con la evidencia acumulada parece correcto afirmar que los re-
querimientos proteicos son mayores en el recién nacido pretérmino,
aun después del alta hospitalaria, y que en caso de no poder utilizarse
la lactancia materna estarfa indicada una férmula para prematuros o
una formula enriquecida (post-alta), al menos en todos los pacientes
con un percentil de peso < p10 para su edad post-concepcional al alta®.
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Introduccion

Cualquier patologia crénica que anada morbilidad en el RNMBP
aumentara el riesgo de desnutricion que interferird negativamente
en la evolucion de la enfermedad y en el propio desarrollo global del
lactante. El soporte nutricional debe mantenerse al alta como con-
tinuacion de lo iniciado durante el ingreso. Previamente a la salida
hospitalaria es necesaria una labor educativa hacia los padres sobre
las caracteristicas de alimentacion de sus hijos y el aprendizaje de
técnicas especiales, en el caso de que sean necesarias.

La morbilidad crénica condiciona un desajuste entre aporte y re-
querimiento de nutrientes; existiendo una ingesta disminuida, me-
nor biodisponibilidad de los nutrientes y alteracion en la utilizacion
metabdlica de los mismos. En caso de que un érgano fracase, se
hace evidente su participacion en la utilizacion metabélica de los
nutrientes y en la marcha global del resto. Ante un desajuste entre
el aporte y las necesidades de nutrientes, se inicia un proceso de
adaptacion metabélica que entrafia una serie de cambios en la uti-
lizacion y oxidacion de substratos, con pérdida proteica periféricay
visceral. Cuando fracasa la adaptacion metabdlica se establece una
desnutricion energético proteica’.

En situacion de enfermedad también aparecen alteraciones me-
tabdlicas que ahaden riesgo nutricional. Por un lado, la respuesta
inflamatoria sistémica con la secrecion de interleuquinas y de hor-
monas de estrés, que son catabolizantes (corticoides, catecolaminas,
etc.J y aumentan los requerimientos de aminodcidos y de energia. Por
otro lado, la presencia de fracaso de un érgano tendra su repercusion
directa en el metabolismo intermedio. Finalmente, la desnutricion
provoca un circulo vicioso que va a condicionar un aumento del dafo
del drgano afecto y alteraciones en el sistema inmunoldgico que

33
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aumentaran el riesgo de infeccidn; todo ello empeorara a la vez el
prondstico de la enfermedad de base y la situacion nutricional'.

Retraso del crecimiento intrauterio/Pequeo para la edad
gestacional

El concepto de recién nacido [RN) de bajo peso o pequefio para su
EG (PEG) queda definido por un peso al nacer menor al 10° percentil
0 a 2 desviaciones tipicas en su poblacién de referencia. El concepto
de PEG es meramente estadistico e incluye el bajo peso constitucional
o familiar, pero también contempla a aquel RN con restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIUJ o crecimiento intrauterino retardado
(CIR]) en los que no se ha alcanzado su potencial de crecimiento por
causa patoldgica (habitualmente restriccion nutricional intrauteri-
na). Cada grupo de RN de bajo peso presenta unas caracteristicas
propias que influirdn en su morbilidad, desarrollo ponderal y manejo
nutricional postnatal. No se debe olvidar que algin RN de bajo peso
puede ser a su vez RNMBP, PEG y/o RCIU. Ademas, debido a su
morbilidad digestiva y extradigestiva, el RN de bajo peso puede sufrir
desnutricion postnatal o ‘restriccion del crecimiento extrauterino’
que merme su potencial de crecimiento una vez que ha nacido, con
riesgos nutricionales a corto y largo plazo.

Condicionantes del riesgo nutricional tras el alta en el RN PEG

ELRNMBP presenta inherentemente morbilidad aguda y subaguda
florida durante el ingreso, condicionada por su inmadurez y la expo-
sicion prematura a un medio carente de la proteccién intrauterina 'y
del soporte continuo transplacentario. Tras el periodo neonatal, si no
hay patologia crdnica, el periodo de ‘crecimiento recuperador’ o ‘catch
up’ se encargara de que muchos de ellos alcancen un potencial de
desarrollo ponderal y estatural dentro de la normalidad.

EL PEG con RCIU ya ha sufrido desnutricion e hipoxia intrauteri-
na. EL PEG de causa constitucional o por noxas que ocurrieron muy
precozmente en la gestacion suele presentar un aspecto arménico,
sin signos de desnutricién. ELRCIU, sin embargo, aparece desnu-
trido, con poco paniculo adiposo y una longitud y un perimetro cra-
neal relativamente conservados (fenotipo desproparcionado). A largo
plazo, los PEG tienen mayor riesgo de restriccion del potencial de
crecimiento, sobre todo los PEG armaénicos y los RCIU extremos. En
el PEG, el ‘crecimiento recuperador’ no aparece en muchos casos,
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permaneciendo la baja talla a los 4 afios en un 15-20%, pudiéndose
beneficiar entonces del tratamiento con hormona de crecimiento.

Thudehope y cols.? han clasificado al PEG en tres grupos que
tienen unas caracteristicas particulares de crecimiento postnatal. En
primer lugar el PEG constitucional, con un peso entre los percentiles
3-10°, un fenotipo armaénico y un crecimiento postnatal limitado y
acorde a las caracteristicas familiares. El retraso del crecimiento
intrauterino moderado, con un peso al nacer menor al percentil 3-10°,
un fenotipo desproporcionado y un crecimiento recuperador postnatal
buenoy completo a los 6 meses de edad en la mayoria de los casos.
Este grupo tiene riesgo aumentado de adiposidad y sindrome meta-
bélico. En tercer lugar el retraso el crecimiento intrauterino servero,
con un peso al nacer menor -3DE, una afectacion globaly precoz nu-
tricional, con morbimortalidad perinatal significativa y un importante
riesgo de retraso postnatal del crecimiento y del desarrollo.

Elretraso del crecimiento intrauterino se ha relacionado con el de-
sarrollo postnatal de hiperinsulinismo, dislipemia, adiposidad central
(aun en ausencia de obesidad), adrenarquia y pubarquia precoz, pu-
bertad adelantada rapidamente evolutiva, hiperandrogenismo ovarico
(0 sindrome del ovario poliquistico), aumento de las gonadotropinas
hipofisarias, reduccion del tamafo uterinoy ovarico, disfuncién ovula-
toriay alteracion de marcadores de riesgo para el desarrollo ulterior
de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Diversos estudios
parecen indicar que un evento patogenético importante y comin en
todos estos trastornos es la insulinorresistencia, que ya es desta-
cable en los primeros anos de la vida, y el desarrollo de hiperinsuli-
nismo compensador. Tras un periodo de restriccién del crecimiento
por desnutricién intraltero o postnatal, la recuperacion postnatal
rapida de peso y talla se asocia a un crecimiento mas favorecido de
la masa grasa en detrimento de la magra, con una distribucion mas
centralizada de la grasa®*.

Alimentacion del RCIU/PEG tras el alta

Para este grupo de RN no existen requerimientos especificos. Como
norma se deberdn aportar los requerimientos necesarios para asegu-
rar un crecimiento postnatal adecuado, que generalmente coincidiran
con los del resto de RN de su misma edad. Sin embargo, se desco-
nocen las recomendaciones para los PEG ya que no existe evidencia
cientifica sobre el aporte especifico ideal de nutrientes para este
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grupo. Ademds, la variabilidad individual hace que las necesidades se
deban adaptar a cada caso en concreto. Se estima que 110-135 kcal/
kg/dia serian las necesidades energéticas apropiadas con incluso un
aporte extra durante el periodo de crecimiento recuperador. En este
punto, es importante encontrar el equilibrio, por un lado, entre los
riesgos del exceso de aporte de nutrientes asociados al sindrome
metabolico y adiposidad en etapas posteriores de la vida y, por otro,
la restriccion potencial del desarrollo y del crecimiento del lactante
cuando la ingesta es insuficiente. ELinnecesario exceso de nutricion
puede favorecer a largo plazo el exceso de adiposidad y un perjuicio
metabdlico pero, intentando evitar este riesgo, es inexcusable que
se provoque un estado de desnutricion que impida un crecimiento
recuperador postnatal adecuado, con el riesgo que ello supondria
para el prondstico global. En el caso de los nacidos PEG con una
edad gestacional menor a 32 semanas, o entre 32-36 semanas, los
requerimientos hidricos y de macro y micronutrientes seran iguales
a los recomendados para el resto de los prematuros.

Alimentacion y tipo de lactancia materna. La lactancia materna
(LM) es el mejor alimento para asegurar el aporte nutricional y los
beneficios que ampliamente se han documentado en la literatura.
Pese a que existe poca evidencia cientifica que lo avale, esta reco-
mendacion se hace especialmente importante en los nacidos PEG,
que se caracterizan por una mayor morbilidad (metabélica, infecciosa,
mala tolerancia enteral, enterocolitis necrotizante, neurodesarrollo,
etc.), y directa o indirectamente se beneficiaran de la alimentacion
con LM. Pese a estos beneficios, el grupo de PEG tienen actualmente
unas cifras menores de prevalencia de LM que sus coetaneos. La
introduccion posterior de la alimentacién complementaria se hara
de manera similar a los nacidos a término, con las mismas pautas
descritas para el lactante sano, pero considerando su ‘edad corre-
gida’ ya que su estado madurativo y metabdlico serd méas apropiado
que si se considera la edad postnatal. De esta manera, el inicio de la
alimentacién complementaria en el caso de que el PEG sea RNMBP
se retrasaré sequn su ‘edad corregida’.

Monitorizacion del crecimiento. Tampoco se conoce con certeza
cual es el patrén ideal de crecimiento en los PEG y cémo monito-
rizarlo. EL objetivo es alcanzar un crecimiento postnatal similar al
intrauterino (15-20 g/kg/dia). La existencia de crecimiento recuperador
y su intensidad dependeré del ritmo de crecimiento previo intrauterino,
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de la existencia de RCIU agudo que se compense rapidamente ante el
aporte de nutrientes, de la edad gestacional (a menor edad, los perio-
dos de crecimiento recuperador son mas largos y el ritmo mas lento] y
del estado de salud (la aparicion de morbilidad retrasa el crecimiento
recuperador o incluso provoca retraso del crecimiento extrauterino
ahadido al intrauterino). Cuando sea posible, se recomienda que el
crecimiento recuperador sea lentamente gradual, monitorizando que
se traduce en un aumento consecuente de la longitud y de la masa
magra (evitando el aumento excesivo de masa grasa). La mayoria de
los nacidos PEG realizan su crecimiento recuperador completo du-
rante los primeros dos anos de vida y, a partir de esa edad, el retraso
del crecimiento no recuperado es el que habitualmente predice el de
etapas posteriores.

Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (DBP) es una complicacion de la
prematuridad caracterizada por un patrén clinico y radioldgico que
refleja una alteracion del pulmoén tras un tiempo de vida extrauterina
en el RN prematuro. Se entiende por displasia broncopulmonar la
necesidad de oxigeno suplementario durante > 28 dias y una situacion
clinica a las 36 semanas de edad post-menstrual o en el momento del
alta que define el estadio o gravedad. La displasia broncopulmonar
sigue siendo la secuela mas frecuente relacionada con los recién
nacidos de muy bajo peso al nacery especialmente con aquellos con
pesos extremadamente bajos y, debido a la mayor supervivencia de
los prematuros, ha supuesto que mas numero de nifos sean dados
de alta con esta patologia®®.

Durante su estancia hospitalaria, como la tasa metabélica y el
consumo de energia estan elevados, se les debe aportar més calorias
mediante la administracion de lipidos en lugar de hidratos de carbono
con el objeto de disminuir el cociente respiratorio, reduciendo asi la
produccion de CO,. Con frecuencia es necesaria la nutricion paren-
teral prolongada. Cuando se inicia la alimentacion enteral, se suele
administrar mediante sonda orogastrica o nasogastrica limitando la
alimentacion oral para evitar la fatiga’.

Estos ninos al alta hospitalaria presentan diferentes grados de
desnutricidn originados por una disminucion en el aporte debido a la
restriccion de liquidos y al aumento del trabajo respiratorio y, por otro
lado, un aumento de los requerimientos. Hasta el 50% de los recién
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nacidos muy bajo peso con DBP presentan al alta retraso de creci-
miento, aunque se ha comprobado que una politica de alimentacion
agresiva desde las primeras horas de vida, en este grupo de ninos
disminuye la gravedad y la incidencia de la DBP y mejora el estado
nutricional al alta®’.

El objetivo post-alta seréd conseguir un desarrollo y una ganancia
ponderal adecuados, que se debe monitorizar cuidadosamente, asi
como evitar las deficiencias de vitaminas y oligoelementos.

En el seguimiento basico de estos nifios debe monitorizarse no
solo el peso, sino también la longitud, perimetro cefalico, relacion
peso con longitud, la velocidad de la ganancia de peso y longitud y si
es posible los pliegues cutaneos!.

En el recién nacido muy bajo peso hay un aumento en el gasto
energético entre el 25% y el 40%, comparado con otros prematuros
sin DBP. Hay que aportar mayor energia, pero el empleo sistemati-
co de formulas hipercaléricas no debe realizarse, ya que es mucho
mejor indicar un aporte individualizado, dependiendo de la situacion
pulmonar de cada nino.

La restriccion de liquidos a esta edad ya no suele ser necesario.
Elaporte proteico supondréa entre el 9-12% de las calorias totales, al
igual que en otros nifios de su edad. Los hidratos de carbono seran
aproximadamente el 50% de las calorias totales, que podria suple-
mentarse con polimeros de glucosa si fuera conveniente. Los lipidos
aportaran el 40-42% de las calorias totales' .

Intestino corto/Insuficiencia intestinal

La enterocolitis necrotizante constituye la emergencia quirdrgica
mas frecuente en la unidades de cuidados intensivos neonatales.
Durante su evoluciéon pueden producirse complicaciones infecciosas
locales o sistémicas, y a medio plazo pueden desarrollarse segmentos
de estenosis intestinal en las areas lesionadas. Las complicaciones a
largo plazo dependen de la longitud de intestino resecado sindrome
del intestino corto) y de la reseccion de la vélvula ileocecal.

El sindrome del intestino corto es la causa mas frecuente de
insuficiencia intestinal en el nifio y se define como la situacion de
malabsorcion que se produce tras una reseccion extensa.

La dificultad de la nutricién esta determinada por la reduccion de
la masa intestinal funcionante, por la pérdidas aumentadas de liquidos
y micronutrientes y de la pérdida también de la barrera intestina que
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protege de las infecciones y paso de toxinas. El objetivo nutricional
tras el alta serd continuar con los aportes necesarios para suplir
las pérdidas. Tras el periodo inicial en el que la nutricion parenteral
sera el tratamiento aconsejado, se debe intentar tan pronto como sea
posible la alimentacién por via digestiva, de forma oral fraccionada.
Si fuera necesario al alta seguir con nutricion parenteral deberan
incluirse en programas especificos para mejorar su calidad de vida
y evitar las infecciones.

Seréa necesario, como en todas las situaciones especiales, una
valoracion meticulosa de su estado nutricional y calcular el gasto
energético y las posibles complicaciones infecciosas y el calculo de
las pérdidas.

El aporte caldrico deberd cubrir las pérdidas por malabsorcion,
las proteinas supondré entre el 12-15%, los hidratos de carbono so-
bre el 50% y 35% los lipidos. Como recomendaciones, si el aporte se
hace por via enteral, no deberd olvidarse incluir aminoacidos como
la glutamina, formulas que contengan dextrinomaltosa, el uso de
triglicéridos de cadena media por su mejor biodisponibilidad y &cidos
grasos esenciales. Los requerimientos de vitaminas hidrosolubles y
oligoelementos estan aumentadas' .

La leche humana es considerada como primera eleccién y no
hay suficiente evidencia de que mejora la tolerancia si se utilizan
preparados proteicas hidrolizados. Sino se dispone de leche materna
usaremos entonces formulas proteicas ampliamente hidrolizadas,
triglicéridos de cadena media y larga, complementados con PUFAs,
dextrinomaltosa y pequenas cantidades de lactosa'’'2,

El manejo del nifio con sindrome de intestino corto es complejo
y debe ser supervisado por un equipo multidisciplinar, ya que tiene
alto riesgo de complicaciones médicas y quirlrgicas que debemos
prevenir'’,

Insuficiencia renal

La enfermedad renal crénica comporta un deterioro progresivo de la
funcion renaly determina un cuadro clinico por incapacidad de mante-
ner la regulacion corporal del agua, electrolitos y equilibrio acido base.

La base de la nutricién en esos nifios esta centrada en conseguir
un crecimiento adecuado, no empeorar la situacién con ingresos
elevados de proteinas, limitar la osteodistrofia renal y los efectos
secundarios metabolicos de la propia enfermedad renal.



. 40 Recomendaciones nutricionales tras el alta hospitalaria

Las recomendaciones seran individualizadas ya que dependen de
la evaluacion nutricional y bioquimica del nifio. Se aportara el 100% de
los requerimientos energéticos estimados para la edad cronoldgica,
procurando mantener equilibrio de calorias procedentes de hidratos
de carbono y grasas insaturadas dentro de los rangos fisioldgicos. La
ingesta proteica serd del 100-140% de las recomendaciones segun
el estadio de la enfermedad, las grasas entre el 30% del total de la
energia ingerida (con un 10% de saturadal, y los hidratos de carbono
deben se complejos. Se necesita aportar el 100% de los requeri-
mientos de micronutrientes y vitaminas, pero en principio no deben
administrase preparados polivitaminicos!®.3,

Se deben elegir formulas con bajo contenido en fésforo y alto
contenido en calcio, adecuados aportes de hierroy en caso de hi-
pertension arterial deben controlarse los aportes de sodio. Se debe
realizar suplementacion de vitamina D, acido félico, vitamina B12 'y
B6 para evitar hiperhomocistinemia' 1013,

Cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones congénitas
mas frecuentes. Cerca de la mitad tienen una cardiopatia clinicamente
significativa y una tercera parte pueden precisar cirugia correctora
en edades precoces, sobretodo en el periodo neonatal.

En estos nifios la desnutricion es un factor importante que contri-
buye al incremento de la morbilidad quirtrgica, de las infecciones, del
tiempo de estancia hospitalaria y disminucién de la funcién miocardica,
por lo que debemos nutrirlo de la forma mas adecuada. El aporte no
debe aumentar el gasto cardiaco ni el esfuerzo respiratorio y si que tiene
que neutralizar los efectos metabélicos originados por la hipoxemia.

Se administraran aportes hipercaldricos (1 kcal/ml ya que el gasto
energético basal estd aumentado por la insuficiencia cardiaca y por
el aumento del trabajo respiratorio. EL aumento del aporte calérico
se consigue anadiendo fortificante si esta con leche materna o bien
anadiendo a los preparados habituales o parcialmente hidrolizados
modulos de hidratos de carbono, aumentando la concentracion de
dichas férmulas si es preciso hacer restriccion hidrica.

Elaporte de proteinas serd de 8-10% de las calorias totales, puede
ser hidrolizada si no tiene buena tolerancia. Los hidratos de carbono
seran el 60% de las calorias no proteicas y los lipidos el 40%, sin uso
excesivo de triglicéridos de cadena media porque inhibe la oxidacion
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grasay con contenido de acidos grasos poli-insaturados de cadena
muy largaHO,M,%_

Hay que evaluar la situacidn clinica, la composicion corporal y el
estado metabdlico, determinando el pH y &cido lactico en cardiopatias
ciandgenas, junto con la determinacion de triglicéridos, la densidad
de la orinay cuerpos cetonicos en el caso de fracaso cardiaco derecho
con higado congestivo! 101415,

Si el nifio se encuentra en situacion de malnutricion moderada
0 grave, tiene dificultades para la ingesta o presenta hipertension
pulmonar grave, la nutricién debe ser lo mas dptima posible. Tam-
bién debe cuidarse el aporte de nutrientes y el estado nutricional en
la fase preparatoria o postquirirgica en el caso de la intervencion
quirdrgica. Si la cardiopatia aumenta los requerimientos post-pran-
diales de oxigeno, parece importante la indicacién de alimentacion
por sonda naogastrica.
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Introduccion

El crecimiento extrauterino postnatal de los recién nacidos pre-
término es menor que el esperado para un feto de su misma edad
gestacional. Este es el problema nutricional méas frecuente en la
mayoria de los prematuros y que ocasiona que al alta del hospital su
peso se encuentre en muchos casos por debajo del percentil 10 del
crecimiento esperado'2. La mayoria de los recién nacidos de muy
bajo peso (RNMBP) son dados de alta del hospital antes de las 40
semanas postconcepcionales. Al alta, gran parte de estos ninos no
tienen un adecuado depdsito de energia, proteinas, minerales y otros
nutrientes. Estos déficits van a repercutir en el crecimiento durante las
semanas siguientes y no sera igual que si hubieran nacido a término.

La nutricion parenteral bajo las recomendaciones actuales y el
avance precoz hacia la nutricion enteral, durante la hospitalizacion,
permite en el RNMBP acumular energia y proteinas para mejorar su
crecimiento postnatal, intentar asegurar una composicion corporal lo
mas optima posible y alcanzar su maximo potencial de neurodesarrollo.

Cuando el RNMBP esta alimentado con lactancia materna debera
fortificarse, pero de manera individualizada para las necesidades, ya
que la composicion de la leche materna y los requerimientos nutri-
cionales varian en cada nifio. En el caso de no disponer de lactancia
materna, la formula adaptada para prematuros proporcionara un
crecimiento y desarrollo dptimos.

Hay muchas razones que justifican el déficit nutricional de los
recién nacidos de muy bajo peso al alta: el retraso en la introduccion
de fortificantes a la leche materna, frecuentes interrupciones de la
alimentacidn por intolerancias digestivas o sospecha de enterocolitis
necrotizante, restricciones de liquidos, la propia morbilidad y patologia
asociada a la prematuridad y el consumo extra nutricional que ello
supone, etc.
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Los pretérmino son dados de alta con lactancia materna fortificada
total o parcialmente, con férmulas enriquecidas para prematuros
o incluso férmulas convencionales para recién nacidos término. El
consenso general que no plantea ninguna duda es que, si es posi-
ble, el RNMBP deberia ser alimentado al alta preferentemente con
lactancia materna.

Es bien conocido los beneficios de la lactancia materna en los
prematuros tras el alta ya que reduce el riesgo de otitis media, gas-
troenteritis inespecifica, infecciones graves respiratorias de vias bajas,
dermatitis atépica, diabetes, sindrome de muerte stbita del lactante;
patologia que ocurre con mayor frecuencia en esta poblacion3.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda en los
recién nacidos a término mantener la lactancia materna exclusiva
hasta el sexto mes'y, tras la introduccion de la alimentacién com-
plementaria, puede continuarse hasta los 2 anos. Sobre estas reco-
mendaciones habria que considerar que, en el recién nacido pretér-
mino, los meses referidos deben adaptarse a su edad cronoldgica
o corregida. La Academia Americana de Pediatria (AAP) indica que
debe corregirse la edad hasta los 3 anos, y la exclusividad o no de la
lactancia materna y otros aspectos de la alimentacion necesitaran
ser ajustados individualmente segun el crecimiento®4.

Se ha demostrado que si se aseguran durante el ingreso hospita-
lario aportes adecuados de proteina y de energia, solamente un 9%
de los prematuros tendran un peso al alta inferior al percentil 102
Sin embargo, es dificil ofrecer guias universales de alimentacion para
recién nacidos muy bajo peso tras el alta, debido a que el crecimiento
y la situacion nutricional es diferente para cada nifio. En el caso de
los micronutrientes, las recomendaciones y la evidencia cientifica
sobre su aporte en relacién con la mejora del estado nutricional 'y
de la salud del RNMBP son aun escasas e inciertas. Se intenta una
actitud continuista con las mismas pautas iniciadas durante el ingreso
y con monitorizacion de la evolucion nutricional en el seguimiento
tras el alta.

Debido a que los RNMBP cada vez son dados de alta hospitalaria
a edades mas jovenes y con menor peso, las metas nutricionales
para este grupo consistiran en la promocion de la lactancia materna,
minimizar el déficit de nutrientes, abordar con prontitud los déficits
una vez identificados y evitar la aceleracion del crecimiento postnatal
respecto al normal para su edad postconcepcional.
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¢Debe continuar el RNMBP con leche materna fortificada o con
formula para prematuros enriquecida con micronutrientes tras
el alta hospitalaria?

La leche humana debe enriquecerse con proteinas y minerales
necesarios para un crecimiento ptimo del RNMBP, tanto durante
su etapa de hospitalizacidon como tras el alta hospitalaria en recién
nacidos menores a las 32 semanas de gestacion®.

La Sociedad Europea Pediatrica de Gastroenterologia y Nutricion
(ESPGHAN] es mas explicita y recomienda suplementacion de la leche
materna tras el alta para los recién nacidos bajo peso$, manteniendo
esta hasta la 40 semana de edad postconcepcional si el crecimiento
es adecuado o incluso hasta la 52 semana en el caso necesario en
los casos con menor potencial de crecimiento. Sin embargo muchos
otros autores no son tan categéricos con estas recomendaciones
realizadas por un comité de expertos.

McCormick y cols.’, revisada la informacién sobre la alimentacion
de los recién nacidos de muy bajo peso tras el alta hospitalaria con
leche materna fortificada, sugieren que aumentan las tasas de creci-
miento, pero los datos son limitados y se desconoce qué efecto podria
tener esta medida a largo plazo. Ademas es importante determinar si
las madres serfan capaces de soportar las dificultades técnicas que
esto supondria, al tener que extraerse la leche para fortificarla, y si
no podria interferir la fortificacion en el mantenimiento de la lactancia
materna. Se precisan mas estudios para su confirmacion.

Zachariasseny cols.8 comprobaron en una cohorte de pretérminos
menores de 32 semanas a los que se alimentaron con leche materna
fortificada a un grupo, a otro con férmula enriquecida y, a un tercer
grupo, con leche materna sin fortificar, que los RNMBP alimentados
con formula para prematuros enriquecida tenian mayor ganancia de
peso y longitud hasta el sexto mes de edad corregida, pero a los 12
meses de edad corregida no encontraron diferencias significativas en
dichos pardmetros. Estos autores concluyen que el mayor crecimiento
solo se observa durante el tiempo que dura la administracion de esta
suplementacion.

Oconnory cols.? en su estudio, en el que fortifican la leche materna
hasta las 12 semanas tras el alta, tampoco encuentra diferencias en
el crecimiento de los recién nacidos muy bajo peso durante el pe-
riodo en que reciben lactancia materna con fortificante. La duracion
de la lactancia materna no parece que se modifique con el uso de
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fortificantes y tampoco origina complicaciones en la alimentacion
como regurgitacioness.

Zachariassen y cols.8 coinciden con Hall?, en que los niveles en
sangre de fosforo y urea son mas elevados en aquellos pretérminos
alimentados con formulas de prematuros enriquecidas, por lo tanto,
quizas se deba intervenir de otra forma en la nutricién de estos ni-
fos, en los que ademas no se logra un aumento de peso significativo
respecto a otras opciones de alimentacidn.

En la revision sistematica realizada por Young y cols.'? de las publi-
caciones sobre los posibles beneficios de ofrecer a los recién nacidos
de muy bajo peso formulas enriquecidas tras el alta hospitalaria,
para facilitar la recuperacion del crecimiento y un mejor desarrollo
neuroldgico posterior, no existe evidencia suficiente para indicar dicha
suplementacion, aunque parece que pudiera mejorar el crecimiento
hasta los 18 meses de edad corregida.

Embletony cols.! en una revision sobre la influencia de fortifican-
tes anadidos a la leche materna tras el alta en recién nacidos prema-
turos, no encuentran evidencia sobre la influencia en el crecimiento
durante el periodo de suplementacién y tampoco hay estudios de su
efecto a largo plazo. No se han encontrado diferencias estadistica-
mente significativas en su desarrollo neurocognitivo posterior.

Cooke y cols.'2 han comprobado que los recién nacidos pretémino
que han recibido férmulas enriquecidas en nutrientes no desarrollan
depdsito graso central caracteristica que se asocia con sindrome
metabolico a largo plazo.

La fortificacion de la leche materna y las formulas enriquecidas
para prematuros al alta hospitalaria es una estrategia efectiva como
tratamiento temprano para aquellos nifios con un déficit de nutrientes
y crecimiento deficiente, pero debe suspenderse tan pronto como sea
posible, para evitar la sobrealimentacion con los riesgo que supone
a largo plazo'.

¢Los grandes prematuros necesitan suplementacion de
micronutrientes tras el alta hospitalaria?

Se ha prestado mucha atencidn a los macronutirentes y menos a
los micronutrientes, siendo importantes sobretodo el hierroy las vita-
minas, aunque no estd bien definidos cuales son los requerimientos.

La suplementacion en vitamina D juega un papel importante en
el metabolismo mineral 6seo para prevenir el raquitismo, puesto que
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los recién nacidos muy bajo peso tienen elevado riesgo de padecer-
lo. Estos ninos tienen inadecuados niveles de vitamina D y elevados
requerimientos por el rapido crecimiento de masa dsea®. Es bien
conocido la necesidad de suplementar vitamina D a aquellos nifos
que reciben lactancia materna hasta el afo de edad'™.

Aimone y cols."si han comprobado mayor mineralizacién dsea
hasta los 12 meses de edad corregida en los ninos alimentados con
leche materna fortificada durante 12 semanas después del alta.

La suplementacion con hierro también es necesaria debido la
rapida velocidad de crecimiento de estos prematuros asociado a la
rapida expansion del volumen celular de los hematies y las extraccio-
nes frecuentes. La consecuencia de la deficiencia de hierro ademas
de la anemia puede tener repercusion en el desarrollo cerebral 'y
neurocognitivo a largo plazo31s.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda adminis-
trar a los recién nacidos muy bajo peso hierro 2 mg/kg/dia, desde el
mes de vida postnatal hasta los 12 meses, la Sociedad Canadiense
de Pediatria 3-4 mg/kg/dia en los prematuros < 1.000 g y 2-3 mg/kg/
dia en los > 1.000 g hasta las 6-8 semanas y continuar hasta los 12
meses de edad corregida. La Sociedad Europea Pediatrica de Gas-
troenterologia y Nutricion (ESPGHAN) recomienda 2-3 mg/kg/dia co-
menzando a las 2-6 semanas y continuando hasta los 6-12 meses de
edad corregida. Los bebés que han recibido multiples transfusiones
no requieren dichos suplementos's.

Se estima que el requerimiento de magnesio (Mg) en prema-
turos es similar al de lactantes a término. En el periodo post-al-
ta, la recomendacion de Mg esta basada en el contenido de Mg
de la leche humana, que se acepta es adecuado para lactantes
prematuros’.

Respecto a los oligoelementos (zinc, cobre, selenio, manganeso,
cromo, molibdeno y yodo) no ha sido completamente demostrado el
beneficio de esta suplementacion sobre el crecimiento’™.

Durante el periodo de crecimiento estable y post-alta, si el nifio
recibe lactancia materna exclusiva, parece que existe la necesidad
de suplementacion de yodo para lograr la ingesta recomendada. Ni
los fortificadores de la leche materna, ni los preparados polivitami-
nicos comerciales contienen yodo, sin embargo no hay estudios que
indiquen la necesidad evidente de suplementacion o la repercusion
de la no suplementacion sobre la salud del nifio.
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Los resultados de los estudios disenados para determinar el efecto
de la suplementacion con retinol sobre la incidencia y evolucion de
la displasia broncopulmonar (DBP) no han sido concluyentes, por lo
cual no puede establecerse una recomendacion de dosis mayores en
todos los pacientes con riesgo de desarrollarla.

En el periodo postalta, no se recomiendan suplementos de Vitami-
na E en nifios amamantados, y la recomendacion de enriguecimiento
en las férmulas depende del contenido en PUFAy de Fe de la misma.

En cuanto a las vitaminas hidrosolubles, existe poca informacién
disponible que permita establecer recomendaciones especificas.

¢Cual es el método de suplementacion y cuanto tiempo?

En aquellos recién nacidos de muy bajo peso que pesan menos
de lo esperado para su edad postconcepcional podrian beneficiarse
de la fortificacion de la lactancia materna hasta las 40 o incluso 52
semanas de edad postconcpecionalé.

El método mejory la duracién de esta suplementacion es desco-
nocido, por el momento®. Definir cual es el mejor método de alimen-
taciony de crecimiento ideal tras el alta requiere mas investigaciones.

En este grupo de nifos es recomendado una monitorizacion fre-
cuente de su crecimiento [peso, longitud y perimetro cefalico) tras
el alta, durante todo el tiempo que tienen alimentacidon enriquecida,
comparando con las gréaficas apropiadas®. La valoracién en las gra-
ficas debe hacerse con edad corregida hasta al menos los 2 anos
de edad?.

Puntos practicos

e Las madres deberfan dar lactancia materna exclusiva a sus hi-
jos hasta los seis meses de vida y que posteriormente sea un
importante componente de la dieta hasta los dos anos de edad.
Se debe aportar a las madres el apoyo necesario para su man-
tenimiento.

e Losrecién nacidos prematuros tienen alto riesgo de déficit nutri-
cional durante las primeras fases tras el alta hospitalaria.

e Elcrecimiento posterior al alta en los prematuros deberfa ser
monitorizado cuidadosamente.

e Losrecién nacidos prematuros que estan alimentados con leche
materna y no crecen de forma adecuada podrian beneficiarse de
la fotificacion de la lactancia en alguna medida.
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Los recién nacidos pretérmino alimentados con lactancia materna
precisan de suplementos de vitamina D y hierro hasta el ano de
edad corregida.

La alimentacion complementaria deberia introducirse no mas
tarde de los 6 meses de edad corregida ya que el contenido de
nutrientes es mas denso y rico.

Investigaciones futuras

Conocer qué momento es el adecuado para que se produzca la
recuperacion del crecimiento en relacién a su mejor desarrollo a
largo plazo.

Analizar cudl puede ser el impacto de fortificacion o suplementa-
cion después del alta hospitalaria para un mejor neurodesarrollo
posterior.

Educar a las familias ya antes del alta, para una mejor adherencia
a las recomendaciones nutricionales que se les da para su casa
tras el alta hospitalaria.
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Introduccion

Ademés del papel estructural que en la formacién y mantenimien-
to del tejido 6seo tienen el calcio, fésforo y magnesio, estos minerales
juegan un papel fundamental en diversos procesos fisioldgicos intra/
extracelulares. Ya desde el periodo de desarrollo fetal se produce un
complejo sistema de regulacion mineral destinada tanto al favore-
cimiento de la formacion de tejido 6seo como al mantenimiento de
niveles estables de calcio extracelular, para lo que juega un papel
clave la unidad fetoplacentaria. En este periodo, a la regulacion pro-
pia de la PTH y otras hormonas calciotropicas se une la accién de
otros péptidos hormonales, como el PTHrP (péptido relacionado a la
hormona paratiroidea) que tiene entre otras misiones fundamentales
el estimulo tanto de la sintesis de calcitriol como de la absorcién
intestinal de calcio por parte de la madre, fuente primordial de calcio
y fosforo del feto. El acimulo fundamental de calcio total se realiza
en el tercer trimestre de gestacion, sobre todo mediante la acrecion
de aquél al esqueleto en formacién. Al nacimiento, un recién naci-
do posee aproximadamente 20-30 gramos de calcio y 16 gramos de
fosforo, de los que la mayoria [98% y 80%, respectivamente) estan
depositados en el hueso. En la circulacion, en circunstancias normales
la cantidad de calcio y magnesio es menor del 1% del contenido total
del organismo. El calcio es un mineral fundamental en el organismo
por dos razones fundamentales: a la ya citada mision de formacion
de sales de calcio (fundamentalmente hidroxiapatita) para conformar
la integridad estructural dsea, se afade el papel vital que el i6n calcio
(Ca**) no unido al hueso, presente tanto en el liquido celular como en
el extracelular, juega en diversos procesos bioquimicos, entre ellos
la comunicacion celular, la contraccion muscular o la coagulacion
sanguinea.
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Homeostasis del calcio y el fosforo
Existen tres formas de calcio en suero: el calcio idnico, que constituye

el 50% del calcio no unido a tejido 6seo, el unido a proteinas (40%) y el

calcio unido a complejos anidnicos, como el fosfato o el citrato. De todas
ellas, es el calcio ionizado la fraccion soluble y biolégicamente activa.

Existe una compleja interaccion y equilibrio entre el calcio ionizado y el

unido a proteinas, que puede sufrir cambios en funcién de las variaciones

del pH. Asi, la acidosis disminuye la unién a proteinas, aumentando la
fraccion ionizada en el plasma. Por contra, la alcalosis aumenta la unién

a proteinas disminuyendo la fraccidn ionizada plasmatica.

La regulacion principal de la homeostasis del i6n calcio plas-
matico, y de manera secundaria del fosforo, se determina gracias a
un complejo sistema que de forma general comprende la absorcion
intestinal, la excrecion renaly la regulacion hormonal de ambos pro-
cesos, mediada por la actividad de:

- Hormona paratiroidea (PTHJ, cuya misién es provocar el aumento
del nivel sérico de calcio, manteniendo constante o disminuyendo el
nivel de fésforo. Actla a tres niveles: provoca la movilizacion de cal-
cioy fésforo del tejido 6seo, aumenta la reabsorcion renal de calcio,
disminuyendo la reabsorcion de fosforo y aumenta la sintesis renal
de 1,25(0H)2D, es decir, la forma bioldgicamente activa de vitamina D
e Vitamina D (1,25[0H]2D3]: Su principal funcién es aumentar la

absorcion intestinal de calcio y fosfato, asi como movilizar ambos

compuestos a partir del hueso.

e Calcitonina, de efecto hipocalcemiante mediante la inhibicion de
la actividad osteoclastica y aumentando la excrecion urinaria de
calcio.

* Receptor-sensor extracelular de calcio (siglas inglesas CaSR),
con funcién reguladora de la secrecion de PTHy de la reabsorcién
renal de calcio.

El calcio total en sangre de corddn alcanza valores de 12 mg/dL.
En las primeras 24-48 horas de vida extrauterina estos valores dismi-
nuyen hasta alcanzar un minimo de 7,5-8,5 mg/dl, para su posterior
estabilizacion durante la primera semana de vida. Existe correlacion
entre los niveles de calcio y la edad gestacional.

Hipocalcemia neonatal
Se denomina hipocalcemia a la concentracion de calcio sérico
total menor de 8 mg/dl en el recién nacido a término y menor de 7
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TABLA 1. Efectos de vitamina D, PTH y calcitonina.

Efecto en
niveles
plasmaticos Accion a Accion a Accion en tubo
Hormona (CayP) nivelrenal nivel dseo  digestivo
VitaminaD T Ca Aumenta Aumenta la Aumenta
TP reabsorcion  movilizacion  absorcion
de calcio del calcio digestiva de
oseo calcio y fosforo
PTH TCa Aumenta Aumenta la  Favorece la
lo=P reabsorcion  movilizacion absercion
de calcio del calcio intestinal de
Aumenta 0seo calico
excrecion
urinaria
fosfato
Calcitonina { CayP Aumenta Inhibicion Disminuye
excrecion liberacion la absorcion
urinaria calcio 6seo intestinal de
de calcioy calcio y fosforo
fosforo

mg/dl en el prematuro. Si los valores de calcio se dan en funcion del
calcio idnico, se considera hipocalcemia cuando éstos son inferiores
a 4 mg/dl. En situacion de normalidad en el equilibrio 4cido-base y
en niveles de albUimina sérica, la concentracion de calcio total y los
niveles de calcio idnico estan linealmente correlacionados, con lo que
la medicion de calcio sérico total puede ser Gtil como cribado. Sin
embargo, en pacientes con alteraciones del pH y/o del nivel plasmético
de proteinas seria preferible la medicién directa del calcio i6nico.
Se trata de un trastorno metabdlico mucho mas frecuente en el
periodo neonatal que en cualquier otro momento de la vida del nifio,
siendo una causa comun de convulsiones neonatales. En ella se ven
envueltos diferentes factores favorecedores, entre los que destacan:
1. Prematuridad y bajo peso al nacer: Los valores de calcio sérico
se relacionan directamente con la edad gestacional, por lo que
los lactantes mas inmaduros tienen una mayor probabilidad de
padecer hipocalcemia. Se trata también de un proceso mas fre-
cuente en nifos con retraso del crecimiento intrauterino (RCIUJ,
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TABLA 2. Causas de hipocalcemia neonatal.

De inicio precoz De inicio tardio
Prematuridad » Hiperfosfatemia (gj. insuf.
Retraso del crecimiento renal)
intrauterino e Hipoparatiroidismo
Hipomagenesemia e Hiperparatiroidismo materno
Hiperbilirrubinemia e Malabsorcion intestinal de
Etrés perinatal, asfixia calcio

N

Déficit de vitamina D
Diuréticos (furosemida)
Alcalosis

Diabetes materna insulin-
dependiente
Hiperparatiroidismo materno
(hipoparatiroidismo transitorio Hipomagnesemia

neonatal) Otras causas (transfusiones de
Toxemia sangre citratada, fototerapial
Anticonvulsivantes maternos

con indepedencia de la edad gestacional del recién nacido. En
este sentido, cabe senalar la importancia de una ingesta sufi-
ciente de calcio y vitamina D por parte de la madre durante el
embarazo, ya que el déficit de vitamina D materna se ha asociado
ademas de con hipocalcemia neonatal, con osteopenia, hipoplasia
del esmalte dentario, retraso del crecimiento durante el primer
anoy raquitismo neonatal. Recientes estudios muestran incluso
asociacion entre niveles bajos de 25(0H]-Vit D en cordén umbilical
y mayor riesgo de sepsis de inicio precoz en el periodo neonatal,
asi como desarrollo de asma y otras manifestaciones de alergia
en la infancia

Ingesta insuficiente de leche durante los primeros dias de vida,
motivada habitualmente por la falta de volumen lacteo materno
suficiente.

Se distinguen, desde un punto de vista cronoldgico, dos tipos fun-

damentales (Tabla 2):

Hipocalcemia de comienzo precoz

Durante las primeras 72 horas de vida.

Etiologia:

Prematuridad, ya comentada anteriormente, es la causa funda-
mental, se da sobre todo en pacientes de muy bajo peso al nacer,
con distrés respiratorio o que hayan recibido aportes intravenosos
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de bicarbonato sédico [p.gj. tras correccidn de acidosis metabdlica
y durante las maniobras de reanimacion cardiopulmonar], por
ascenso brusco del PH.

e Hijos de madre diabética, fundamentalmente aquéllos cuyas ma-
dres han estado mal controladas durante la gestacion.

e Asfixia perinatal, en la que el dano renal, la acidosis derivada o
la desregulacion tanto de la secrecion de PTH como de la sensi-
bilidad a la misma originan hipocalcemia e hiperfosfatemia

e Hiperparatiroidismo materno, que origina un hipoparatiroidismo
transitorio en el neonato.

Hipocalcemia de comienzo tardio

Menos comun que la anterior, ocurre mas frecuente en los pri-
meros 5-10 dias de vida, habiéndose descrito excepcionalmente ca-
sos de manifestaciones clinicas que se han retrasado incluso varias
semanas de vida extrauterina. En el pasado muy relacionada con la
alimentacion a base de leche de vaca entera en el periodo neonatal,
en la actualidad son otros los desencadenantes, describiéndose la
etiologia principal en la tabla |, siendo el hipoparatiroidismo, con sus
diversas causas, la razon mas frecuente.

Manifestaciones clinicas

Habitualmente muy inespecifica en el periodo neonatal, sus poten-
ciales complicaciones graves, como las convulsiones, el laringoespas-
mo o las arritmias cardiacas hacen que esta entidad deba ser tenida
en cuenta y buscada habitualmente en todo neonato susceptible de
padecerla, sobre todo prematuros y RCIU. En general, la hipocalcemia
leve y/o la de comienzo precoz suele cursar de manera asintomatica,
en tanto que la de inicio tardio suele debutar con convulsiones.

Entre la clinica sugerente de hipocalcemia destacan: agitacion,
temblores y convulsiones, aumento del tono muscular extensor, es-
tridor. La tetania o el espasmo carpopedal, més frecuentes en otras
edades, son excepcionales en el neonato. Hay que recordar que la
clinica puede ser mas o menos significativa dependiendo de la seve-
ridad y de la cronicidad de los niveles de calcio.

Diagndstico
Mediante la determinacion del calcio total y/o calcio idnico, con
los valores anteriormente citados. En la hipocalcemia tardia deben
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monitorizarse también los niveles de fésforo, magnesio y creatini-
na, asi como la determinacidn de la calciuria y otras exploraciones
complementarias (ECG, radiografia de térax, determinacion de PTH,
gasometria, etc] segln la sospecha etioldgica.

Es fundamental, como ya se ha resenado con anterioridad, la
monitorizacion de los niveles de calcio de manera periddica, tanto de
forma preventiva como para evaluar la eficacia del tratamiento una
vez que esta patologia se haya instaurado.

Tratamiento

En recién nacidos a término, asintomaticos y con hipocalcemia
de comienzo precoz, niveles de calcio total superiores a 6,5-7 mg/dl
pueden ser bien tolerados, requiriendo solamente monitorizacion y
seguimiento estrechos. Si el nivel sérico de calcio total desciende
por debajo de 6,5 mg/dl, se iniciard una perfusion continua de calcio
(habitualmente 5 ml/kg/dia de gluconato calcico al 10%], estableciendo
como objetivo la consecucion de unos niveles de 7-8 mg/dl de calcio
total. En el recién nacido asintomatico, con riesgo de hipocalcemia,
puede considerarse la adicion de calcio via oral (4-8 ml/kg/dia), di-
suelto en la toma de biberdn, con posterior reduccion de la dosis en
5-7 dias.

En el tratamiento de las crisis hipocalcémicas con convulsiones,
apnea y/o tetania se debe administrar 100-200 mg/kg de gluconato
célcico al 10% (1-2 ml/kg) i.v. en 10-30 minutos, monitorizando la
frecuencia cardiaca. Si no hay respuesta positiva puede repetirse la
dosis a los 10 minutos. Si hay respuesta positiva, pasar a tratamiento
de mantenimiento. La perfusidn debe ser lenta, diluida en liquidos
compatibles [suero glucosado al 5%, al 10% y SSF 0,9%). Adminis-
trar bajo monitorizacion de la frecuencia cardiaca, PAy ECG. Si la
respuesta a estas medidas fuese insuficiente, debe sospecharse una
alteracion anadida de los valores de magnesio, que deberd a su vez
ser corregida. Detener la infusion sila frecuencia cardiaca desciende
por debajo de 100 lpm.

Entre los riesgos del tratamiento con calcio intravenoso figuran
las arritmias (mas frecuentes cuando se administra en bolo o direc-
tamente al corazdn a través de un catéter incorrectamente situado),
la necrosis grasa subcutanea y la calcificacion extradsea en caso de
extravasacion. No se puede administrar por via intramuscular. Es
preferible su infusion a través de una via central. Las soluciones in-
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TABLA 3. Etiologia de la hipercalcemia neonatal.

latrogénica (la mas frecuente)
Hipervitaminosis A/D
Hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo congénito
Diuréticos tiazidicos
Necrosis grasa subcutanea
Hipercalcemia materna
Hipofosfatemia
Sd Williams
. Rabdomiolisis, en su fase de recuperacion
. Hipercalcemia hipocalcitrica familiar
. Hipofosfatasia severa infantil
. Nefroma mesoblastico cangénito
ECMO

MW — o

travenosas que contienen calcio son incompatibles con el bicarbonato
sodico, por el riesgo de precipitacion de éste.

Hipercalcemia neonatal

Menos frecuente que la hipocalcemia, se presenta cuando los
niveles de calcio sérico total son mayores de 11 mg/dl [calcio idnico
> 5,4 mg/dl). En la edad pediatrica, la hipercalcemia habitualmente
se clasifica como leve (< 12 mg/dl), moderada o grave [> 15 mg/dU.
La clinica mas grave se habitualmente cuando los valores se sitian
por encima de 14 mg/dl. Cabe sefialar que es la concentracion de
calcio idnico y no la concentracion total de calcio sérico la que resulta
fisiolégicamente significativa.

Las causas de hipercalcemia durante el periodo neonatal son
multiples (Tabla 3), interviniendo en la fisiopatologia del proceso di-
versos factores, como la desregulacion del equilibrio entre el calcio
presente en sangre y el almacenado en tejido dseo, y el captado a
través del intestino 0 mediante la reabsorcion renal.

Manifestaciones clinicas

Las formas leves o moderadas pueden cursar, al igual que en la
hipocalcemia, de manera asintomatica. La hipercalcemia también
presenta sintomas bastante inespecificos aunque potencialmente
graves. Entre ellos destacan la disminucién de la ingesta, vomitos,
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irritabilidad y fallo de medro. Si las cifras de calcio son muy elevadas
se pueden acompanar de arritmias ventriculares, hipotonia, ence-
falopatia, convulsiones, hipertension arterial o distrés respiratorio.

Diagndstico
Debe descartarse este trastorno siempre que en la historia clinica

haya elementos predisponentes, como alteraciones del metabolismo
fosfocalcico de la madre, alteraciones paratiroideas o ingesta excesiva
de vitamina Ay D por parte de la madre durante el periodo de gesta-
cion. Ya a la cabecera del paciente, determinados hallazgos pueden
hacernos sospechar un trastorno por hipercalcemia concomitante,
como el bajo peso, la cara de elfoy el soplo cardiaco presentes en el
sindrome de Williams, lesiones rojo-azuladas induradas tipicas de la
necrosis grasa subcutanea, etc.

Ademas de la determinacion de calcio sérico, y si es posible, del
calcio i6nico, otros parametros a estudiar deben ser los niveles de
PTH, fosforo, fosfatasa alcalina y vitamina D, asi como la excrecion
urinaria de calcio, fosforo y la relacion calcio/creatinina.

Mediante la determinacion de los niveles de PTH podremos es-
tablecer ciertas orientaciones etioldgicas:

e Niveles bajos de PTH: Bien por excesivo aporte de calcio, bien
por aumento de la absorcidn intestinal o de la liberacidn ésea.
Acontece en la hipervitaminosis D, la hipercalcemia idiomatica, la
acidosis tubular renal distal, el sindrome de Williams o la necrosis
grasa subcutanea, entre otros.

e Niveles de PTH aumentados: Presente en el hiperparatiroidismo
primario grave neonatal, causado por mutaciones que alterar el
gen del receptor extracelular de calcio.

e Niveles de PTH normales: si se acompanan de disminucion de la
excrecion urinaria de calcio pueden ser hallazgos secundarios a
la hipercalcemia hipocalcitrica familiar.

Tratamiento

En formas leves y asintomaticas, asi como en formas cronicas
puede bastar con la disminucion de aportes de calcio y la monitori-
zacion cuidadosa de sus niveles séricos.

En formas graves, con niveles de calcio > 14 mg/dl o sintomati-
cas, el tratamiento debe adquirir caracter de urgencia médica por
sus potencialmente letales complicaciones. Debe reexpandirse con
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suero fisioldgico (10-20 ml/kg en 15-30 minutos), para posteriormente
mantener un estado de hiperhidratacion del recién nacido (de dos a
tres veces las necesidades basales). La administracion de furosemida,
mediante el aumento de la calciuria, contribuira a disminuir los niveles
de calcio, pudiendo administrarse cada 4-6 horas, si es preciso. La
diuresis requerird incrementar los aportes de magnesio, para evitar
la posible deplecion de sus niveles. En caso de hipofosfatemia severa
(< 1,5 mg/dl) se puede aportar fosfato inorganico, por via oral (de
eleccion) o parenteral.

Otras alternativas terapéuticas incluyen al aporte de glucocorti-
coides, en caso de hipervitaminosis A/D y en la necrosis grasa sub-
cutanea. Su accion principal se ejerce sobre la absorcion intestinal
de calcio. La calcitonina, util en hipercalcemias refractarias, no es
de uso habitual en neonatos.

Hipofosforemia neonatal
Se define por la medicion de niveles plasmaticos de fésforo in-
feriores a 2,5 mg/dl

Etiologia

e Redistribucion por paso de fosfatos al interior celular: aumento
de secrecion de insulina, alcalosis, después de la administracion
de corticosteroides.

e Disminucion de la absorcion intestinal: malabsorcion intestinal,
farmacos (antidcidos).

e Disminucion de aportes, pérdidas digestivas (vomitos, diarrea).

e Aumento de pérdidas renales (hiperfosfaturia): hiperparatiroidis-
mo, expansion de volumen déficit o resistencia a la accion de
vitamina D, etc.

Clinica

En la gran mayoria de casos la hipofosfatemia es de intensidad
leve moderada y no origina manifestaciones clinicas. Los sintomas
suelen ser bastante inespecificos y fundamentalmente debidos al
déficit ocasionado de ATP y la hipoxia tisular por disminucién del 2,3
DPG intraeritrocitario: debilidad muscular incluida paralisis, altera-
ciones neuroldgicas (coma, convulsiones), cardiacas (por bajo gasto)
y especialmente frecuentes hematoldgicas (hemélisis, alteracion de
la funcion plaquetaria y leucocitaria).
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Tratamiento

Correccion de la causa subyacente y normalizacion de los niveles
de calcio. Valores de fosforo por encima de 2 mg/dl, salvo que pro-
duzcan sintomatologia, pueden tratarse por via oral.

Elfosforo, en su mayor parte, se trata de un idn intracelular, por lo
que hay que interpretar con precaucion sus niveles séricos. Durante
el tratamiento en perfusion intravenosa lenta y diluida es necesaria
una estrecha monitorizacién plasmatica de los niveles de fésforo y
calcio. Dicha via se reserva para valores inferiores a 2 mg/dl y/o sin-
tomatogia asociada. Existe consenso para el tratamiento intravenoso
con valores por debajo de 1 mg/dl. Efectos secundarios: hipotensian,
hipocalcemia, hiperkaliemia, deshidratacion por diuresis osmética'y
calcificaciones metastasicas.

En pacientes hipercalcemicos [> 12 mg/dl) se debe contraindicar
la administracion de fosfatos salvo en hipofosfatemias graves debido
a la posibillidad de producir calcificaciones extraesqueleticas.

Hiperfosforemia neonatal
Niveles de fosforo > 7,1 mg/dL.

Etiologia
En general, las causas de hiperfosforemia pueden englobarse

en tres grupos fundamentales: disminucion de la excrecion de fos-

fato urinario, redistribucion del fosfato y administracion exdgena del
mismo.

e Descenso en la eliminacién del fésforo: insuficiencia renal, hipo-
paratiroidismo.

e Administracion exdgena, enemas, empleo de farmacos citotéxicos,
ingesta excesiva de vitamina D.

e Liberacion de fosfatos al espacio extracelular: rabdomiolisis, lisis
tumoral, sepsis, hemolisis, hepatitis fulminante, acidosis, hipo-
termia, hipertermia maligna.

* Hipofosfatasia [displasia 6sea autosomica recesiva).

Clinica

Los sintomas son debidos a la hipocalcemia acompanante y a
la calcificacion ectopica de los tejidos blandos (vasos, cérnea, piel,
rifones etc.). La calcificacion metastasica ocurre cuando el producto
calcio y fésforo oscila entre 60-75.
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Tratamiento

Etioldgico y correccion del calcio.

En pacientes con aumento de liberaciéon de fosfatos al espacio
extracelular: reexpansion con suero fisioldgico 4-8 ml/kg/hora y fu-
rosemida 1-2 mg/kg/dosis.

La hiperfosforemia puede precisar la suspension del aporte de fds-
foro (en alimentacion enteral nutrir al lactante con leche materna o
formula baja en fésforo) y el uso de calcio oral para reducir su absorcion
intestinal. No debe utilizarse el hidréxido de aluminio por su neuro-
toxicidad. Se deberéd corregir el déficit de Vitamina D si esta presente.

Enfermedad 6sea metabdlica del prematuro

La enfermedad dsea metabélica del prematuro (EOMP) hace refe-
rencia a la osteopatia cronica que padecen estos neonatos (general-
mente de peso inferior a 1.500 g} debido a una inadecuada asimilacion
del calcio que da lugar a trastornos en el proceso de formacion de
tejido 6seo, y alteraciones de los niveles plasmaticos de calcio, fésforo,
fosfatasa alcalina, PTH y vitamina D. Su incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional y peso al nacimiento: puede afectar
aproximadamente a 1 de cada 5 prematuros de peso inferior a 1.500
gy a algo mas de la mitad de los menores de 1.000 g, en funcién del
tipo de alimentacion recibida y patologias concomitantes como se
vera con posterioridad.

Etiopatogenia y clinica

Se caracteriza por una reduccion en el contenido mineral dseo
(CMOJ causada por varios factores nutricionales y biomecéanicos. En-
tre los principales factores relacionados con el desarrollo de EOMP
destacan: suministros inadecuados de nutrientes [por ejemplo pre-
maturos alimentados con leche materna no fortificada o con férmulas
lacteas no adecuadamente suplementadas con vitamina D, calcioy
fosforo), periodos prolongados de nutricién parenteral total, cirugia
(enterocolitis necrosante), infecciones de repeticion, inmovilizacion
prolongada, ingesta de algunos medicamentos (furosemida, corticoi-
des postnatales. Ocurre generalmente a partir de la cuatro semanas
de vida, presentandose desde formas asintomaticas en las casos
leves, hasta el clésico raquitismo, favorecedor de multiples fracturas
y otras alteraciones muy variadas, cuando la desmineralizacion es
grave (reduccion del CMO de 20-40%).
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Diagndstico

En todos los recién nacidos de muy bajo peso deberan hacerse
determinaciones bioquimicas especificas a partir del mes de vida.
Ninguna de ellas puede, aisladamente considerarse como marcador
de EOMP, aunque la mas ampliamente aceptada es la elevacion de la
fosfatasa alcalina sérica. No obstante, existe gran variabilidad en la
literatura cientifica a la hora de establecer el punto de corte a partir
del cual establecer el diagndstico de sospecha de osteopenia, aunque
cifras de FA mayores de 500 UI/L a las tres semanas postnatales,
tienen alta sensibilidad y especificidad.

Otros hallazgos bioquimicos frecuentes, aunque inespecificos
son: hipofosfatemia, hiperfosfaturia, calcemia normal o levemente
descendida, hipercalciuria y déficit de vitamina D.

La prueba diagndstica definitiva que cuantifica la pérdida del CMO
es la densitometria, realizada generalmente por absorciometria de
rayos X de doble energia, que mide el contenido éseo de calcio, ex-
presandolo en gramos de hidroxiapatita por centimetro cuadrado.
El hueso trabecular es el de eleccidn, por lo que frecuentemente se
realizan mediciones en la columna lumbar.

Prevencion

La disminucién de la incidencia de la EOMP solo seréd posible si
se establecen una serie de medidas preventivas, sobre las que existe
el méaximo consenso cientifico.

A nivel prenatal

Mediante el adecuado aporte nutricional a las mujeres embaraza-
das durante la gestacion y medidas encaminadas a evitar la prema-
turidad, el retraso de crecimiento intrauterino y la asfixia perinatal.

A nivel postnatal

e Uso restringido de corticoterapia sistémica; en caso de uso, con
ciclos inferiores a b dias.

e Prevencidn de enterocolitis necrosante, pero a la vez, instaura-
cion lo mas rapido posible de una nutricién enteral completa (con
retirada precoz de nutricién parenteral).

e Utilizacion juiciosa de diuréticos de asa, como la furosemida. En
caso de ser necesarios, cambiar lo antes posible por tiacidas
(hidroclorotiazida).
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» Control bioquimico seriado en pacientes de riesgo [por ejemplo,
a las 3 semanas de vida y posteriormente cada 15-20 dias hasta
estabilizacion).

e Fortificacion de leche materna en pretérminos, ya que la leche
materna tiene baja concentracion de calcio y fésforo, aunque una
elevada biodisponibilidad.

e Alimentacion mediante formulas lacteas especiales para prema-
turos, con mayor contenido en calcio, fosforo y vitamina D.

e Prevencion de complicaciones, como las fracturas, con adecuada
y cuidadosa manipulacién de los neonatos de riesgo.

Tratamiento
Aunque la EOMP es una enfermedad autolimitada en el tiempo,

la recuperacion del CMO puede durar hasta 2 afos. Algunos estudios
evidencian incluso retrasos de crecimiento postnatal a los 8-12 afos
de edad. Por tanto, si fracasa la prevencion, se estara favoreciendo
la presencia de fracturas, dolicocefalia y retrasos en la velocidad de
crecimiento, ademas de otros efectos a largo plazo, como la osteope-
nia en edad adulta.

Por tanto todo aquel prematuro con diagnéstico de EOMP al
alta o durante la hospitalizacidn (fosfatasa alcalina > 500 Ul/L] o
baja densidad mineral dsea, deberd ser tratado y reevaluado pe-
riodicamente.

e Garantizar un aporte suficiente de calcio exdgeno en la nutricion
parenteral (75 mg/kg/dia) y fosforo (44 mg/kg/dial, asi como en
la nutricion enteral.

* Reducir el uso de dexametasona y/o furosemida

¢ Administrar vitamina D oral (dosis de 400-800 Ul/dia incluso 800-
1.200 Ul/dia en casos graves)

e Cuidada manipulacién diaria

e Programas de fisioterapia en pretérminos estables. En una re-
ciente revision Cochrane se sugiere la posibilidad de beneficios a
corto plazo en cuanto a ganancia de peso y mineralizacion dsea,
sin que haya evidencia para recomendar su aplicacion de forma
rutinaria.
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Requerimientos vitaminicos y necesidades u
de suplementacion hasta los 2 afos

0. Lopez-Suarez, M.L. Couce Pico

S. Neonatologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Introduccion

EL90% de los RNMBP llegan al momento del alta en una situacion
de déficit nutricional’. Durante mucho tiempo se han estado realizando
ensayos clinicos para establecer los requerimientos nutricionales de
estos pacientes en términos de carbohidratos, proteinas, grasasy
volumen, pero resulta de igual importancia que los aportes de vita-
minas y sales minerales sean los apropiados para poder garantizar
un crecimiento y neurodesarrollo adecuados en estos nifos. A pesar
de los numerosos articulos que hacen referencia a la nutricion de
los RNMBP, todavia no existe unanimidad de criterios a la hora de
determinar cual es la mejor pauta de alimentacion para estos pa-
cientes tras el alta hospitalaria, y la realidad es que todavia existen
muchas preguntas sin respuesta, especialmente para aquellos ninos
que reciben lactancia materna exclusiva.

En este capitulo tratamos de exponer las recomendaciones mas
recientes y aceptadas con respecto a los requerimientos vitaminicos
del RNMBP, asi como ofrecer una vision de las Ultimas recomenda-
ciones acerca de la necesidad de suplementacién vitaminica en estos
ninos tras el alta.

¢Cuales son las necesidades de vitaminas de los RNMBP tras el
alta?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)? establece las si-
guientes recomendaciones de aporte vitaminico para los RNMBP,
calculadas en base a la media del maximo y minimo de la ingesta
energética recomendada en dicha poblacion (120 kcal/kg/dia para los
RNMBP que se encuentran en una situacion entre la estabilizacion
inicial y el término, y 110 kcal/kg/dia desde el término hasta el afio
de edad) (Tabla 1).
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TABLA 1. Recomendaciones de necesidades vitaminicas en los RNMBP

segutn la OMS.

Recomendaciones Recomendaciones

desde la desde el término
estabilizacion hasta el afio de

Vitamina Unid. inicial-término vida
A Ul 583-1250 545-1273
D Ul 400-800* 400*
E Ul 5-10 55-10,9
K Hg 6,7-8,3 7,3-9,1
Tiamina (B1) Hg 33-42 45
Riboflavina (B2) Hg 300-383 45
Piridoxina(Bé) Hg 15%* g
Cobalamina (B12) Hg 0.15% 0.15*
Niacina (B3) Hg 720 720
Acido félico (B9) Hg 50* 25*
Acido pantoténico (B5) g 667-1083 727-1182
Biotina (B8) Hg 1,3 1.4
Vitamina C mg 5-8 18

*Recomendaciones por dia, independientemente del peso o de la ingesta energética.
**Recomendaciones por gramo de proteina ingerida.

Estas necesidades van variando conforme el nifio va creciendo,
hasta adquirir las necesidades propias de un adulto. Las necesidades
vitaminicas de los lactantes entre en afio y los tres afos de vida, de
acuerdo con lo establecido por la Food and Nutrition Board - Institute
of Medicine [FNB-10M] son las que aparecen reflejadas en la Tabla 2.
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TABLA 2. Recomendaciones de necesidades vitaminicas en los lactantes
de 1 a 3 afos segutin la FNB-IOM.

Vitamina Unidades/dia Recomendaciones
A Hg 300
D Hg 5
E mg 6
K Hg 30
Tiamina (B1) mg 0,5
Riboflavina (B2 mg 0,5
B6 mg 0,5
B12 Hg 0,9
Niacina (B3] mg 6
Acido félico (B9) ug 150
Acido pantoténico (B5) mg 2
Biotina (B8) Hg 8
Vitamina C mg 15

¢Qué cantidad de vitaminas aporta la alimentacion de los RNMBP
tras el alta?

Los RNMBP presentan unas necesidades de macro y micronu-
trientes superiores a los RN a término y de peso adecuado a la edad
gestacional, ya que la mayoria de estos nutrientes se adquieren du-
rante el tercer trimestre de la gestacion3®. Para que la mineraliza-
cion dsea se produzca de forma adecuada, los RNMBP deben recibir
cantidades adecuadas de proteinas y energia, y tras el alta, estos
pacientes continlian presentando necesidades muy elevadas de calcio,
fosforo, vitaminas y minerales¢.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda la lac-
tancia materna exclusiva como alimentacion preferente para los RNT
sanos durante los 6 primeros meses de vida, y en el caso de RNPT,
recomienda la lactancia materna como alimentacion enteral de elec-
cién’. Sin embargo, existen importantes diferencias en la composicion
de la leche materna entre los recién nacidos a término y los pretérmi-
no, especialmente durante el periodo inicial de la lactancia (calostro),
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y ambos tipos de leche materna resultan insuficientes, desde el punto
de vista de los requerimientos nutricionales, para los RNMBP’. Du-
rante la hospitalizacion pueden administrarse fortificantes a la leche
materna para intentar suplir estas deficiencias, pero la alimentacion
tras el alta supone un reto, ya que se ha comprobado que los RNMBP
tienen un riesgo elevado de presentar una escasa ganancia ponderal
tras el alta, con las consecuencias negativas que esto supone para
el neurodesarrollo de estos pacientes®.

i Cudl seria entonces la composicion ideal de la alimentacion de
los RNMBP tras el alta? Dada la gran heterogeneidad que puede
existir en cuanto al estado nutricional de estos pacientes al alta y las
diferentes tasas de crecimiento y composicion corporal entre nifios
y nifias, esta pregunta, hoy por hoy, es muy dificil de responder. En
la tabla 3 recogemos los diferentes aportes de vitaminas segun los
distintos tipos de leche administrada, incluyendo las principales
formulas para prematuros que existen en nuestro pais.

¢ Cual es la mejor pauta de alimentacion?

Las recomendaciones actuales asumen que los requerimientos
son los mismos para todos los recién nacidos prematuros de bajo
peso al nacimiento. Sin embargo, Zieglery cols. comprobaron que los
aportes actualmente recomendados para recién nacidos prematuros
pueden ser insuficientes para los RNMBP?.

Las pautas de alimentacion al alta de estos nifios y su seguimiento
deben ser siempre individualizados, teniendo en cuenta el peso al
nacimientoy el tipo de lactancia que reciben. Las pautas variaran en
funcion de que estén recibiendo lactancia materna exclusiva, leche
de formula, o lactancia mixta.

En el caso de la alimentacion con leche de formula, los resultados
de los ensayos clinicos mas recientes ponen de manifiesto que el
crecimiento de los RNMBP es mejor cuando reciben formulas enri-
quecidas (formulas especificas para prematuros) hasta los 6 meses
de edad corregida. Los nifios alimentados con leches de férmula no
enriquecidas presentan peores tasas de crecimiento y de masa 6sea
que los que reciben formulas enriquecidas. EL momento de introduc-
cién de la alimentacion complementaria también resulta controvertido,
si bien la recomendacion general seria empezarla a partir de los 4
meses de edad corregida'?.

Con respecto a la lactancia materna, su fortificacion durante la
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estancia hospitalaria mejora el crecimiento de los RNMBP, pero con
todo, la ganancia ponderal y el desarrollo dseo es peor que en los
nifos alimentados con formulas enriquecidas. Por ello, y siempre tras
realizar una valoracién individualizada de cada paciente, tras el alta,
y una vez que la lactancia materna estad completamente establecida,
podria ser necesario suplementarla con una férmula enriquecida por
la noche, por ejemplo.

¢Qué vitaminas puede ser necesario suplementar?

La mayor parte de los ensayos clinicos actuales se centran en el
riesgo de déficit de vitaminas liposolubles en los RNMBP, ya que en
comparacion con los RNT sanos, estos pacientes presentan unos nive-
les plasmaticos bajos de retinol, 25-hidroxivitamina D y vitamina E al
nacimiento, puesto que las reservas de estas vitaminas se adquieren
fundamentalmente en el tercer trimestre de gestacion. Por otra parte,
el riesgo de déficit se ve incrementado, ademas, por el estrés oxidativo
al que estan expuestos estos pacientes, por la baja concentracion de
estas vitaminas en la leche materna y por la inmadurez de los me-
canismos de digestion de las grasas que se desarrollan durante los
3-4 primeros meses de vida, de forma que la lipolisis de los lipidos
complejos es el paso limitante para la digestion y absorcion de estas
vitaminas en los enterocitos' 2,

Las vitaminas liposolubles son muy importantes durante la in-
fancia, especialmente en los primeros meses, cuando la velocidad
de crecimiento es mayor. Sus metabolitos son importantes ligandos
para diversos factores de transcripcion. EL acido retinoico es necesario
para la regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular, y el
déficit de vitamina A se asocia al desarrollo de enfermedad pulmonar
cronica, a una mayor susceptibilidad a las infecciones y a xeroftalmia.
La vitamina D interviene en la homeostasis del calcio y del huesoy su
deficiencia ocasiona alteraciones en la mineralizacion dsea y raquitis-
mo, asi como alteraciones en la respuesta inmune. La vitamina E es
antioxidante, y su déficit podria ocasionar anemia hemolitica y altera-
ciones en el desarrollo del sistema nervioso central. La vitamina K es
necesaria para la correcta coagulacién sanguinea y para la formacion
del hueso, y su déficit puede ocasionar una hemorragia neonatal'".

Con respecto a la vitamina K, la dosis estandar de 1 mg al na-
cimiento podria resultar excesiva para los RNMBP, de acuerdo con
dos ensayos clinicos recientes; sus autores sugieren una dosis de 0,3
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mg/kg para los RN de peso inferior a 1.000 g'2%3. La administracion al
nacimiento de Tmg de vitamina Kimy la gran cantidad de vitamina K
que aporta la alimentacion parenteral conlleva niveles plasmaticos
elevados de vitamina K en los RNMBP, que descienden a partir de
las 40 semanas de edad corregida, cuando estos pacientes reciben
nutricion enteral, para igualarse con los que presentan los RNT ali-
mentados con leche de formula’. En un estudio danés se administrd 1
mg de vitamina Kim al nacimiento sequido de Tmg oral cada semana
hasta los 3 meses para asegurar un aporte adecuado, aunque esta
medida no esta reconocida de forma generalizada'.

La AAP en 2008 recomendé una suplementacion de vitamina D a
todos los lactantes de 400 Ul/dia durante el primera afio de vida, para
mantener unos niveles de 25-hidroxi-vitamina D por encima de 50
nmol/L'¢. Sin embargo, dado que los niveles de Vitamina D maternos
durante la gestacion son uno de los principales factores que influyen
en los niveles de esta vitamina en el feto y el recién nacido, y dada la
elevada prevalencia de déficit de vitamina D en las madres en Europa,
la ESPGHAN en 2009 recomendd una suplementacion de 800-1.000
Ul/dia para los RNPT/RNMBP durante los primeros meses de vida'’.
Por lo tanto, en nuestro pais, los RNMBP al alta deben recibir una
suplementacion de 800-1.000 Ul/dia, con controles evolutivos de los
niveles de 25-hidroxi-vitamina D.

En cuanto a las vitaminas Ay E, si bien existe un acuerdo en
la necesidad de suplementacién de estas vitaminas en los RNMBP
dado el riesgo de déficit que presentan estos pacientes, como hemos
expuesto anteriormente, no existe unanimidad en las dosis ni en la
via de administracion mas adecuada. En los ensayos clinicos mas
recientes, se han empleado dosis orales de vitamina A entre 3.000-
5.000Ul/dia y de vitamina E de 5 Ul/dia. En dichos ensayos se ha
comprobado que si bien esas dosis consiguen aumentar los niveles
plasmaticos de vitaminas, con independencia del tipo de alimentacion
que reciba el nifio, dichos niveles plasmaticos no alcanzan los valores
que se considerarian normales para los RNT o lactantes ni a los 3
ni a los 6 meses de iniciada la suplementacién''8. Por tanto, con la
informacidn actual, la suplementacion al alta con vitaminas Ay E de
los RNMBP y su duracion debe valorarse de forma individualizada,
segun el estado al alta del paciente y su riesgo personal, sin exceder
las dosis anteriormente citadas ni periodos superiores a los 6 meses.
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¢Como valorar la necesidad de suplementacion?

A la hora de valorar la necesidad de administrar un suplemento
vitaminico tras el alta es importante conocer el estado nutricional de
ese nino al momento de salir del hospital, el peso al nacimiento, la pa-
tologia asociada (los nifios que han padecido displasia broncopulmo-
nar presentan un mayor riesgo de fallo de medro, por ejemplo), el tipo
de alimentacion que esta recibiendo y los datos analiticos de los que
parte. A partir de ahi, ademas de realizar el sequimiento habitual para
determinar el desarrollo ponderal y neuroldgico, seria conveniente
apoyarse en controles analiticos que incluyan calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, hemoglobina, coagulacion y niveles de 25-hidroxi-vitamina
D. En caso de plantearse la suplementacion con vitaminas Ay E, los
ensayos clinicos anteriormente citados sefalaban la determinacion
de niveles plasmaticos de dichas vitaminas, asi como de la proteina
de transporte del retinol [retinol binding-protein o RBP), como un
método fiable para su control terapéutico.

¢Como aportamos los suplementos vitaminicos necesarios?

En el mercado espaniol existen diversos preparados de vitaminas,
tanto aisladas como compuestas, que pueden ser administrados en
caso de que se plantee la suplementacion vitaminica tras el alta:

e Vitamina D3 Kern Pharma: 1 gota contiene 66Ul.

¢ VitaDé (Humana Baby Espafal: 0,5 ml aportan 400 Ul de vitamina
Dy 20 mg de DHA.

o Auxina A+E [Chiesi): 1 comprimido aporta 5.000 Ul de vitamina A
y 10 Ul de vitamina E.

e Auxina E (Chiesil: existen comprimidos de 50, 200 y 400 Ul.

e Protovit (Bayer): 1 ml (24 gotas) contiene 3.000 Ul de vitamina A,
15Ul devitamina E, 2 mg de B1, 1,5 mg de B2, 15 mg nicotinami-
da, 2 mg piridoxina, 0,2 mg piridoxina, 80 mg vitamina Cy 900 Ul
vitamina D.

 Hidropolivit [Menarini): T ml contiene 1500 Ul vitamina E, 600 Ul
colecalciferol, 10 mg alfatocoferol, 2 mg riboflavina, 1,6 mq piri-
doxina, 50 mgvitamina C, 0,125 mg biotina, 12,5 mg nicotinamida.

e DHAVvit (Ordesa): T ml contiene 0,5 mg vitamina E, 583 Ul vitamina
Ay 400 Ul vitamina D.
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ANEXO 1. Evidencias y recomendaciones.

Evidencia/recomendacion Nivel/Grado

Administracion de 0,3 mg/kg de vitamina K im en 2+
< 1.000 g para prevencion de hemorragia neonatal.
Suplementacién con vitamina D: 800-1.000 Ul/dia 1-
durante el primer ano.

Suplementacion con vitamina A: 3000-5.000 Ul/dia 2-
hasta los 3-6 meses.

Suplementacién con vitamina E: 5 Ul/dia hasta los 2-
3-6 meses.
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Utilidad de los probiéticos en RNMBP u

Adela Urisarri Ruiz de Cortazar, M2 Luz Couce Pico

Servicio de Neonatologia. Hospital Clinico Universitaria de
Santiago de Compostela.

¢ Tenemos claro los conceptos?

Microbiota: conjunto de microorganismos que colonizan nor-
malmente la superficie de la piel y de las mucosas. Para que estos
microorganismos colonicen de modo estable la superficie de la piel
y de las mucosas necesitan ser capaces de vivir extracelularmente,
adherirse especificamente a las células de los lugares que ocupan,
adaptarse a las condiciones fisicas y nutritivas existentes en esos
lugares y no ser erradicados activamente por el hospedador para la
cual no han de producir ninguna alteracion en los territorios en donde
se hallan para no activar los mecanismos de defensa’.

Microbioma: genoma completo de la microbiota?.

Probidticos: suplemento oral o producto alimenticio que contiene
el nimero suficiente de microorganismos viables como para causar
una alteracion en la microbiota del huésped y ademas aportar un
potencial efecto beneficioso sobre su salud®.

Prebidticos: ingrediente alimenticio no digerible que beneficia al
huésped al estimular selectivamente el crecimiento y/o actividad de
una o mas de las bacterias de la microbiota?.

Simbidticos: producto que contiene tanto probidticos como pre-
bidticos?.

Postbidticos: producto metabélico generado por los microorganis-
mos probidticos que modifica las funciones biolégicas del huésped?.

Alimentos funcionales: cualquier alimento o ingrediente alimen-
ticio modificado que proporciona un efecto beneficioso para la salud
mas alla del aportado por sus nutrientes?.

¢ Qué caracteristicas tiene la colonizacion gastrointestinal del
recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer?

La colonizacion inicial del tracto gastrointestinal del recién na-
cido prematuro esta retrasada en una gran mayoria de los casos, la

75
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diversidad microbiana es baja y hay una considerable variabilidad
interindividualé, predominando en los primeros dias de vida la pre-
sencia de Enterobacterias, Bacteroides, Enterococcus y Staphylococcus
con disminucién de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus®; a
partir de la sequnda semana de vida el Bifidobacterium se va haciendo
dominante pero esta dominancia es mas tardia y menos intensa que
en los neonatos a términot. No esta claro si el patron de colonizacion
intestinal del recién nacido prematuro difiere del patrén del neonato
a término o si es el resultado de un manejo postnatal distinto, al
nacer en ocasiones por cesarea’”'?, al ser alimentado inicialmente
con nutricion parenteral y/o leche de férmula de prematuros? -,
al recibir con mas frecuencia antibiéticos®6%1¢17, al estar ingresado
generalmente en Unidades de Cuidados Intensivos y al estar confinado
a unaincubadora privado parcial o totalmente del contacto materno?.
Ademés, trabajos recientes demuestran la presencia de microorganis-
mos a nivel de la placenta, corddn umbilical, liquido amniético y primer
meconio de recién nacidos sanos; se piensa que esta colonizacion
podria iniciarse tras una translocacion gastrointestinal de bacterias,
o componentes de bacterias, pertenecientes a la microbiota materna
que pasarian asi al torrente sanguineo y llegarian posteriormente a
la placenta, lugar desde donde alcanzarian el cordén umbilical y el
liquido amnidtico que constantemente es deglutido por el feto!8-20.
Poco se sabe sobre la verdadera prevalencia de la invasion microbiana
de la cavidad amnidtica, pero se piensa que debe ser superior al 30-
50% de la estimada por los métodos de cultivo tradicionales y que en
el 25-65% de los casos es una invasion de origen polimicrobiano?’, y
tampoco se conoce mucho acerca de cudl es la capacidad patogénica
de estos gérmenes y su relacion con la infeccion de la cavidad amnio-
tica?2. Por otro lado, existe una gran evidencia cientifica que sugiere
que la infeccidn intrauterina oculta juega un papel fundamental en
el inicio prematuro del trabajo de parto y se piensa que la mayoria
de estas infecciones se escapan de la deteccién primaria porque, en
muchos casos, son subclinicas y/o estan causadas por gérmenes que
no crecen en los medios de cultivo habituales®; ademas se ha visto
que cuanto menor es la edad gestacional a la que se inicie el trabajo
de parto, mayor es la frecuencia de estas infecciones intrauterinas?.
La presencia de bacterias detectadas en el primer meconio de recién
nacidos prematuros también apoya la teoria de una procedencia pre-
natal de las mismas, que podrian haber llegado al tubo digestivo tras
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la deglucion de un liquido amnidtico colonizado y/o infectado?. Estos
datos sugieren que la presencia de microorganismos en el ambiente
intrauterino también podria influir en la colonizacién microbiana ini-
cial del tracto gastrointestinal del neonato, especialmente del recién
nacido prematuro.

El tracto gastrointestinal tiene como funciones el permitir la
obtencion de agua, electrolitos y nutrientes, y la de actuar como
una barrera eficiente frente a antigenos extrafos y microorganis-
mos patdgenos. Esta funcién defensiva la realiza a través de varios
mecanismos, entre ellos, la secrecion de acido gastrico y enzimas
pancreaticas que destruyen los agentes patdgenos, la motilidad in-
testinal que previene la estasis de los microorganismos, la produccion
de moco que evita la adhesion microbiana, la integridad del epitelio
que impide la translocacién de bacterias y la respuesta inmune. Al
mismo tiempo, el establecimiento de una adecuada microbiota in-
testinal y su interaccién con los enterocitos es fundamental para
una correcta homeostasis epitelial?, para un normal desarrollo de
la vascularizacion y del tejido linfoide intestinal?, para la génesis de
una correcta respuesta inmune y para el desarrollo de una adecuada
motilidad gastrointestinal?’. En consecuencia, el establecimiento de
una microbiota intestinal “anormal” o “reducida” podria ocasionar
un enlentecimiento en la maduracion de la barrera intestinal con el
consiguiente aumento de su permeabilidad, facilitando la invasion de
patogenos y/o antigenos extrafios?, lo cual podria tener implicaciones
en la génesis de ciertas patologias como la enfermedad inflamatoria
intestinal y la alergia/intolerancia alimentaria. De lo anteriormente
expuesto se deduce que la barrera gastrointestinal no solo interac-
ciona con la microbiota, sino que depende de ella para su desarrollo.

Las células epiteliales de los recién nacidos prematuros muestran
una respuesta inflamatoria exagerada cuando la via regulada por los
TLR es activada, y esta respuesta inflamatoria excesiva se ha visto
que ocurre tanto para bacterias comensales como para bacterias
patégenas?. La activacion de los TLR por patrones moleculares aso-
ciados a patégenos (PMAP) presentes en las bacterias desencadenan
una respuesta inflamatoria intracelular que conduce a la activacion
del factor nuclear kB (FN-kB]J: este factor una vez activado se trans-
loca al nucleo donde actla como promotor de genes que expresan
mediadores inflamatorios®. La interleucina 1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) son citocinas proinflamatorias con ca-
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pacidad de incrementar la permeabilidad de las uniones estrechas
del epitelio intestinal3-%, este aumento del espacio entre dos células
epiteliales favorece la translocacion bacteriana pero también la lle-
gada de células del sistema inmune a la luz intestinal. La -8 es una
quimiocina liberada por los enterocitos que estimula la migracion
de los neutrdfilos al sitio de la inflamacion y favorece su activacion,
lo que contribuye a la eliminacion de las bacterias®. Por otro lado,
se sabe que el Factor Inhibidor Kappa B (IxB] es un inhibidor natural
del FN-kB que al unirse al él, bloquea su translocacion al nicleoy
evita su accidn. Se cree que las bacterias comensales ademas de
competir con las bacterias patdgenas por los nutrientes, ejercen parte
de sus efectos beneficiosos al estimular el factor IkB, inhibiendo asi
al FN-xB y reduciendo el estado proinflamatorio®?7. Sin embargo,
este factor [kB estd evolutivamente requlado, de manera que cuanto
menor es la edad gestacional del paciente, menor es su expresion;
como resultado, las células epiteliales de los recién nacidos prema-
turos muestran un estado proinflamatario aumentado. Estos datos
sugieren que el intestino prematuro no esta preparado para interac-
cionar con las bacterias colonizadoras en un ambiente extrauterino
y que la excesiva respuesta inflamatoria asociada al desarrollo de
una microbiota intestinal anormal, son la base de la patogénesis en
la enterocolitis necrotizante.

Durante la colonizacidn inicial del tracto gastrointestinal en la
microbiota predominan generalmente unos pocos géneros de bac-
terias, principalmente el género Bifidobacterium, pero al alcanzar
los 5-6 meses y coincidiendo con la introducciéon de la alimentacion
complementaria, la microbiota gastrointestinal se diversifica; todo
esto podria explicarse por el hecho de que en los estadios iniciales
de la vida se necesiten en la microbiota bacterias que posean genes
capaces de utilizar los oligosacaridos de la leche, mientras que con
la alimentacion sélida se requieren bacterias que expresen genes
que permitan la utilizacién de una gran variedad de carbohidratos,
proteinas y lipidos, la biosintesis de vitaminas y la degradacion xe-
nobidtica’’0. En torno al afio de vida aproximadamente la microbiota
intestinal adquiere el patrén observado durante la vida adulta lo que
implica el reemplazo de especies encontradas en la infancia por es-
pecies caracteristicas de la edad adulta'. Después de la infancia, la
composicion de la microbiota intestinal no cambia significativamente,
es mas estable, menos dependiente de la dieta y estd compuesta por
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mas de 500 especies aunque el 99% de la microflora la representan
tan solo 30-40 especies. A dia de hoy todavia no existe un consenso
sobre cuél es la composicion de la microbiota intestinal “sana” o
“normal” en personas adultas y menos aun durante la infancia. Los
principales filos presentes en el intestino adulto son el Firmicutes,
representado fundamentalmente por los géneros Clostridium, Faecali-
bacterium, Blautia, Ruminococcus y Lactobacillus, y el filo Bacteroidete,
representado por los géneros Bacteroides y Prevotella; otros filos como
el Actinobacteria (Bifidobacterium) y Proteobacteria (Enterobacteriaceae)
estan menos representados en nimero pero pueden tener un ma-
yor impacto para la salud“'. Por tanto, existe un amplio abanico de
combinaciones posibles en la microbiota humana y esta diversidad
filogenética probablemente se origine durante el desarrollo inicial
de la colonizacidn intestinal para persistir posteriormente durante
toda la vida del individuo. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que a pesar de esta gran diversidad microbioldgica, las principales
funciones genéticas de la microbiota intestinal humana son répi-
damente adquiridas y podrian estar preservadas en casi todos los
individuos®*42. Estos datos apuntan a que podria ser mas importante
el microbioma de la microbiota, es decir las funciones que realiza,
que su verdadera composicion.

¢Qué experiencia existe con la administracion de probiéticos en
los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer?.

Un probidtico tiene que reunir una serie de caracteristicas para
consequir ser efectivo: 1) las cepas utilizadas deben haber demostrado
ausencia de patogenicidad, especialmente en personas inmunocom-
prometidas, 2] deben poder sobrevivir a su trénsito gastrico, no ser
sensibles a las enzimas proteoliticas intestinales y no conjugarse
con las sales biliares, 3] deben tener la capacidad de adherirse a las
superficies epiteliales del intestino humano, 4) deben permanecer
vivas, estables durante su usoy ser capaces de un crecimiento rapido
en las condiciones del intestino, y 5] deben ser capaces de producir
sustancias antimicrobianas y ser inmunomoduladoras pero sin efectos
pro-inflamatorios®.

Se cree que los probidticos ejercen su accién beneficiosa a través
de varios mecanismos, entre ellos: 1) el incremento en la resistencia
a la colonizacién bacteriana, al competir con los microorganismos
patogénos por los sitios de adhesion de las células epiteliales y por
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los nutrientes que precisan para su metabolismo, 2 la produccion
de sustancias antimicrobianas, como el acido lactico y 4cidos grasos
de cadena corta, y la produccion de metabolitos, como el perdxido de
hidrdgeno, el diacetiloy las bacteriocinas; todas estas moléculas tiene
la capacidad de afectar al metabolismo bacteriano y a la produccion
de toxinas, y 3) las modificaciones en el pH intestinal; los cambios
en el pH intestinal tienen implicaciones no solo en la actividad de las
enzimas intestinales y bacterianas, todas las enzimas poseen un pH
Optimo de actividad, sino en la permisividad del crecimiento de ciertos
microorganismos y, en este sentido, los pH bajos generados por los
probidticos favorecen el crecimiento de bacterias acido tolerantes e
impiden el crecimiento de otros microorganimos-.

El principio para la suplementacion con probiéticos en recién na-
cidos prematuros es conseguir el patrén de colonizacion intestinal
considerado como estandar, que se cree que es el que presenta un
neonato a término nacido por parto vaginal y alimentado con leche
materna; en estos nifios la colonizacion intestinal es més precoz y
estd dominada por los géneros Bifidobacterium 'y Lactobacillus prin-
cipalmente’?!". Ademas, y como hemos visto previamente, el esta-
blecimiento de una adecuada microbiota intestinal en los primeros
estadios de la vida constituye un factor decisivo para un correcto
desarrollo anatémico y funcional del tracto gastrointestinal.

Por esta razon, las cepas mas frecuentemente utilizadas como
probidticos son las pertenecientes a los géneros Bifidobacterium y
Lactobacillus, y en general se prefieren las cepas de origen humano
que las de cualquier otra procedencia, ya que se consideran mas
seguras al estar naturalmente presentes en el tracto gastrointestinal
humano* . En cuanto al nimero de cepas incluidas en un mismo
suplemento probidtico, hay evidencias que sugieren que la adminis-
tracion simultanea de varias cepas probidticas podria tener una mayor
efectividad que la administracion de una sola, lo que no queda claro
es si todo esto es debido a una interaccién sinérgica entre las cepas
0 a una mayor dosis de probidticos empleada en algunos estudios®;
no obstante, algunos trabajos avisan de la necesidad de ser preca-
vidos en cuanto a la seleccion de las combinaciones de probidticos,
alegando que no todas son sinérgicas y, que incluso, algunas pueden
llegar a ser antagdnicas con efectos clinicos no deseables, por lo que
sugieren que es necesaria la realizacion de nuevos ensayos clinicos
que aclaren este punto“+’. La dosificacion de la cepa del probiético
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seleccionado también es otro motivo de controversia; el concepto de
probidtico hace referencia a la presencia de un nimero suficiente de
microorganismos con capacidad para producir un efecto beneficioso
en el huésped, en consecuencia, existe una dosis por debajo de la
cual no se puede asegurar la adecuada supervivencia y proliferacion
del probidticoy, por lo tanto, no se produciran los efectos beneficio-
sos esperados; diversos estudios sugieren que esta dosis umbral
podria oscilar entre las 10¢y 107 Unidades Formadoras de Colonias
(UFC) por gramo de producto*-50. Por otro lado, no existe ningdn
trabajo que evalle la dosis toxica o letal de las cepas probidticas
en los recién nacidos prematuros y la extrapolacion de esta dosis a
partir de estudios realizados en otras poblaciones no seria correcto,
especialmente en este grupo de riesgo. Por tanto, hasta que se rea-
licen ensayos clinicos en este campo y partiendo de la dosis media
utilizada en los estudios publicados hasta la fecha, proponen empezar
con una dosis 1,5 x 107 UFC al dia en recién nacidos prematuros de
peso extremadamente bajo al nacer menores de 32 semanas de edad
gestacional®. La carga osmética, el pH y el volumen de la dosis del
probidtico administrado son de gran importancia en estos neonatos
dada su dificultad para tolerar pequefios volimenes de leche durante
los primeros dias de vida®'. Con respecto al momento de comenzar
la suplementacion con probidticos existe mas consenso y la mayoria
de los grupos lo inician tan pronto con sea posible, siendo deseable
una estabilidad clinica, sobretodo digestiva, para minimizar el riesgo
de traslocacion bacteriana®. Asi mismo y en base a que el riesgo de
enterocolitis necrotizante disminuye en relacion inversa con la edad
gestacional, la mayoria de los grupos interrumpen la administracion
de los probidticos cuando la edad corregida alcanza las 36 semanas®,
siendo ésta una de las razones por la que no es posible evaluar los
efectos de la administracion continuada de probiéticos durante los
primeros meses de vida en los neonatos con peso extremadamente
bajo al nacer. Finalmente, la suplementacion con probidticos en este
grupo de riesgo exige un correcto procesamiento y conservacion del
producto biolégico, un seguimiento clinico estrecho para detectar
posibles efectos adversos y una adecuada monitorizacién microbiold-
gica para identificar bacteriemias por probiéticos y contaminaciones
nosoconiales cruzadas en otros ninos®.

Hasta la fecha hay publicados al menos 6 meta-analisis®*% basa-
dos en més de 20 ensayos clinicos que abarcan a un gran nimero de
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nifos prematuros y que valoran como objetivas primarios la reduccion
en laincidencia de muerte, de enterocolitis necrotizante y de sepsis,
y como objetivos secundarios el determinar el nimero de dias en
alcanzar la nutricion enteral completa, la incidencia de intolerancia
alimentaria, las caracteristicas y frecuencia de las heces, los valo-
res de calprotectina como marcador de inflamacion intestinal y los
cambios en la microbiota digestiva. Los ensayos clinicos incluidos en
estos meta-analisis presentan una gran heterogenicidad en cuanto
a la cepa empleada, dosis y momento de la administracion, lo que
dificulta la interpretacion de los resultados. Sin embargo, la mayoria
de los meta-analisis concluye que la administracion de probiéticos
reduce de manera significativa la incidencia de muerte y de entero-
colitis necrotizante, tienen discrepancias en cuanto a si la adminis-
tracion de probidticos disminuye realmente el tiempo en alcanzar la
nutricion enteral completa y en general, muestran acuerdo en que
no desciende la incidencia de sepsis, probablemente porque esta
ultima no siempre tiene su origen a nivel intestinal. Por otro lado,
algunos grupos®>? ponen en duda la validez de los resultados de
estos meta-analisis al considerar que comparan ensayos clinicos
que utilizan cepas de probidticos distintas y advierten que los efectos
beneficiosos son cepa-especificos y no se pueden extrapolar a otras
cepas aunque pertenezcan al mismo género de bacterias, por lo que
sugieren que seria mas apropiado la realizacién de un meta-analisis
que compare ensayos clinicos que utilicen la misma cepa de probié-
ticos. No obstante, y a pesar de estas discrepancias, hay muy pocos
efectos adversos comunicados, lo que habla en favor de su seguridad,
y se conocen muy pocos casos de sepsis por probidticoss0-62, aunque,
si bien es cierto y a diferencia de los Lactobacillus, el cultivo de los
Bifidobacterium no es facil ni esta al alcance de todos los laboratorios
de microbiologia®3.

En base a los resultados obtenidos en estos meta-analisis y a
la baja incidencia de efectos adversos descritos en la literatura, la
mayoria de los grupos y algunas sociedad cientificas, entre ellas el
Grupo de Nutricién y Metabolismo Neonatal de la Sociedad Espariola
de Neonatologia“, proponen la utilizacién de probidticos como profi-
laxis de la enterocolitis necrotizante en los recién nacidos prematuros
<32 semanas de gestacion y/o < 1.500 g, incluidos los menores de
1.000 g, especialmente en las Unidades con alta incidencia de ente-
rocolitis necrotizante.



en recién nacidos de muy bajo peso 83 .

¢Qué papel podria tener la administracion de probidticos en
los recién nacidos prematuros de muy bajo peso tras el alta
hospitalaria?

Hay trabajos que sugieren que la administracion de probidticos
en pacientes menores de 6 meses consigue modificar de forma per-
sistente la microbiota intestinal, mientras que su ingesta a partir de
esta edad parece lograr solo cambios transitoriosé. Esto podria tener
especial relevancia dado que la interaccion de la microbiota con la
mucosa gastrointestinal en los primeros estadios de la vida juega un
papel importante en el desarrollo anatdémico y funcional del tracto
gastrointestinal.

La mayor parte de los ensayos clinicos randomizados que estudian
la administracion de probidticos en los recién nacidos prematuros,
interrumpen la suplementacion a las 36 semanas de edad gestacional
corregida o en el momento del alta, y en casi todos estos estudios
solo se reflejan los efectos beneficiosos a corto plazo (reduccién de
los dias en alcanzar la nutricion enteral completa, y disminucion de
la mortalidad y de la incidencia de enterocolitis necrotizante, entre
otros) pero no hacen un seguimiento posterior tras la suspension del
probidtico, con lo que no es posible conocer el impacto a largo plazo
de la administracion de probidticos durante los primeros dias de vida.

Asi mismo tampoco hay publicado ningun ensayo clinico randomi-
zado que evalle la eficacia de la suplementacion con probioticos en
los recién nacidos prematuros mas alla del alta hospitalaria y durante
los primeros meses de vida. Si se han realizado, sin embargo, varios
ensayos clinicos randomizados en recién nacidos sanos a término en
los que se ha suplementado la leche de formula con diversos probié-
ticos, que variaban segun los estudios, pero que principalmente se
trataban de los géneros Bifidobacterium [animalis ssp lactis, longum
BL999), Lactobacillus (rhamnosus LPR, rhamnosus GG, reuteri ATCC,
acidophilus johnsonii, salivarius CECT5713) y Streptococcus thermoph-
ilus; el periodo de suplementacion en estos estudios variaba desde
los 15 dias a los 8 meses de vida y en ellos se valoraban la velocidad
de crecimiento, la incidencia de infecciones gastrointestinales, de
enfermedades respiratorias y del célico del lactante, la reduccidn
en el uso de antibidticos, y la frecuencia y consistencia de las heces.
Una revision sistematica de estos ensayos clinicos realizada por la
ESPGHANSS concluye que: 1) para los nifios sanos, los datos cien-
tificos disponibles sugieren que la suplementacion con probidticos
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en las formulas infantiles no plantea problemas de seguridad ni de
crecimiento, 2] la suplementacion con probidticos en las formulas
infantiles durante los primeros 4 meses de vida no aporta ningun
efecto beneficioso, 3] la suplementacion con un nimero reducido
de probidticos mas alla de los 4 meses de vida podria asociarse con
algun efecto beneficioso, fundamentalmente una menor incidencia de
infecciones gastrointestinales y de célicos del lactante, y una reduc-
cion en el uso de antibidticos, 4] existen pocos datos sobre los efectos
beneficiosos a largo plazo de esta suplementacion con probidticos,
y 5] considerando lo anteriormente expuesto, no recomiendan la su-
plementacion sistematica con probidticos de las férmulas infantiles.

Algunas patologias mas propias de otras edades parecen tener
alguin tipo de relacién con cambios en la microbiota intestinal durante
los primeros estadios de la vida, como por ejemplo, las enfermedades
alérgicas. El reconocimiento por parte del sistema inmune de lo propio
y de lo extrano, y la respuesta inflamatoria posterior generada, proba-
blemente estén influenciadas por la dieta del neonato, la microflora
adquirida y la base genética del individuo. Al nacimiento, el sistema
inmune del neonato no esta completamente desarrollado y tiene ten-
dencia a presentar un fenotipo de respuesta mediada por los linfocitos
Th2, probablemente con el objetivo antenatal de prevenir el rechazo
intrautero; sin embargo, este fenotipo ocasiona una mayor produc-
cion de IgE por parte de las células By, en consecuencia, aumenta
el riesgo de una reaccion alérgica a través de la estimulacion de los
mastocitos. La pronta interaccion con una microbiana intestinal “nor-
mal” reconduce esta respuesta del sistema inmune hacia un fenotipo
mediado por linfocitos Th1, lo que facilitara la produccién de IgA por
parte de las células B, la cual, al eliminar a los alergenos, reducira la
exposicion del sistema inmune a los antigenos¢. En consecuencia, el
riesgo de enfermedades alérgicas podria ser el resultado de la pérdida
o del retraso en esta reconduccién de las respuestas mediadas por
linfocitos Th2 hacia respuestas mediadas por linfocitos Th1¢7. Por
otro lado, se sabe que la microbiota intestinal de los nifios atdpicos
difiere de la de los nifos sanos, habiendo una mayor presencia de
bacterias del género Clostridiumy una menor presencia de bacterias
del género Bifidobacterium; es mas, las Bifidobacterias presentes en
la microbiota de los nifios atdpicos son mas propias de microbiotas
intestinales adultas (B. adolescentis) y tienen un perfil de secrecion
de citocinas mas proinflamatorio, mientras que las Bifidobacterias
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predominantes en la microbiota intestinal de los nifios sanos es mas
propia de nifios lactantes (B. bifidum) y tienen un perfil de secrecion
de citocinas mas antiinflamatoriott. Ademas se sabe que el contacto
temprano con esta microbiota intestinal “anormal” durante el desa-
rrollo del sistema inmune ocasiona un disbalance de Th1/Th2 con
predominio de respuestas mediadas por linfocitos Th2, lo que au-
menta el riesgo de enfermedades alérgicast®. Esta posibilidad podria
ser también extensible a los recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer, quienes también presentan un patrén de colonizacion
intestinal anémalo. En nifios muy pequefios el sistema inmune todavia
esta en desarrollo y probablemente sea posible reconducirlo hacia la
tolerancia de antigenos comunes, mientras que en los nifos mayores
el fenotipo Th2 ya esta claramente establecido. Estas son las razones
que han llevado a justificar la administracion de probidticos en las
formulas infantiles de nifos atdpicos, en un intento de “normalizar”
la microbiota intestinal en este grupo de pacientes; los resultados
de estos trabajos, aunque prometedores en cuanto a la reduccion de
laincidencia de sensibilizacidn atépica, necesitan nuevas evidencias
confirmatorias para recomendar su uso rutinario en este grupo de
nifos atopicos durante los primeros meses de vida e incluso, a sus
madres durante las Gltimas semanas de gestacion?.

Por tanto, en funcidn de lo anteriormente expuesto, seria inte-
resante la realizacion de ensayos clinicos en los que se planteasen
cuales podrian ser los objetivos de la administracion profilactica de
probidticos durante los primeros meses de vida, hasta cuando la in-
teraccion del tracto gastrointestinal con la microbiota podria condi-
cionar su desarrollo anatémico-funcional y si seria posible conseguir
una modificacion beneficiosa y persistente de la microbiota intestinal
que reduzca la incidencia de enfermedades que se han asociado con
cambios en este ecosistema.
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ANEXO 1. Evidencias y recomendaciones.

Evidencia/recomendacion Nivel/Grado

La suplementacidn con probiéticos es segura en 2+
recién nacidos de muy bajo peso al nacer.

El uso de probidticos deberia considerarse en el Punto de buena
cuidado del prematuro <32 semanas de gestacion y/o  practica clinica
< 1.500 g, incluidos menores de 1.000 g.

No se deberia administrar probidticos en presencia de  Punto de buena
enterocolitis necrotizante o patologia intestinal. practica clinica

Se propone una dosis inicial de probidticos de 1,5 x 1-
107 para los recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer £ 32 semanas de gestacion.

La suplementacion con probiéticos (B. breve y L. casei) 1+
aumenta la motilidad intestinal en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer alimentados con leche

materna.

Se debe comenzar la administracion de probidticos lo  Punto de buena
antes posible. practica clinica
En ausencia de estudios en recién nacidos (E

prematuros de muy bajo peso al nacer, en recién
nacidos sanos existen pocos datos sobre los efectos
beneficiosos a largo plazo de esta suplementacion
con probiéticos.

En ausencia de estudios en recién nacidos =
prematuros de muy bajo peso al nacer, en recién

nacidos sanos la suplementacion con probiéticos en

las formulas infantiles durante los primeros 4 meses

de vida no aporta ningln efecto beneficioso.

En ausencia de estudios en recién nacidos =
prematuros de muy bajo peso al nacer, en recién

nacidos sanos la suplementacion con un nimero

reducido de probiéticos mas alla de los 4 meses de

vida podria asociarse con algun efecto beneficioso,
fundamentalmente una menor incidencia de

infecciones gastrointestinales y de célicos del

lactante, y una reduccion en el uso de antibidticos.

4. Cilieborg MS, Boye M, Sangild PT. Bacterial colonization and gut devel-
opment in preterm neonates. Early Hum Develop. 2012; 88: S41-9.
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Metabolismo y requerimientos de u
acidos grasos esenciales

M.I. Armada Maresca
Unidad Neonatal. Hospital Clinico. Madrid.

Introduccion

Los 4cidos grasos esenciales son aquellos acidos grasos nece-
sarios para ciertas funciones que el organismo no puede sintetizar,
por lo que deben obtenerse por medio de la dieta. Son &cidos grasos
que no estan saturados de dtomos de hidrégeno (H] y tienen mas de
un doble enlace entre los dtomos en posicion cis, por lo que se deno-
minan acidos grasos poliinsaturados (PUFAs ). Los dos Unicos acidos
grasos esenciales para el ser humano son el a-linolénico (18:3w-3)
y el linoleico (18:200-6)'.

Los acidos grasos ®-3 se caracterizan porque el primer doble
enlace, contando a partir del extremo metilo (-CH3] de la cadena, se
halla entre el 3°y 4° carbono:

o Acido o-linolénico 18:3(9,12,15) (ALA)

o Acido estearidénico 18:4 (6,9,12,15)

o Acido eicosatrienoico 20:3 (11,14,17)

o Acido eicosatetraenoico 20:4 (8,11,14,17)

* Acido eicosapentaenoico 20:5 (5,8,11,14,17) (EPA)

o Acido docosapentaenoico 22:5(7,10,13,16,19)

¢ Acido docosahexaenoico 22:6 (4,7,10,13,16,19) (DHA)

o Acido tetracosapentaenoico 24:5 (9,12,15,18,21)

o Acido tetracosahexaenoico 24:6 (6,9,12,15,18,21]

Los acidos grasos w-6 se caracterizan porque el primer doble
enlace, contando a partir del extremo metilo (-CH3) de la cadena, se
halla entre el 6°y 7° carbono:

¢ Acido y-linoleico 18:2 (12,15) (LA)

o Acido eicosadienoico 20:2 (11,14)

* Acido dihomo-gamma-linolénico 20:3 (8,11,14) (GLA)

* Acido araquiddnico 20:4 (5,8,11,14) (AA)

o Acido docosadienoico 22:2 (13,16)

91
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. Acido adrénico 22:4 (7,10,13,16)
. Acido docosapentanoico 29:5 (4,7,10,13,16)
e Acido caléndico 18:3(8,10,12)

Metabolismo de acidos grasos esenciales

Las caracteristicas mas relevantes de la sintesis endégena de los
AGPI-CL a partir de los AGE precursores, son la no interconvertibilidad
y la competitividad entre ellas, la afinidad de la desaturasa es mas
elevada para el ALA que para el LA, de esto se deducen dos hechos
nutricionalmente transcendentes, la necesidad de aportar en la dieta
al menos los precursores de ambas familias y la de que exista una
proporcion adecuada entre las mismas.

El4cido docosahexaenoico [DHAJ, es un &cido graso poliinsaturado
de la serie n-3, al que se atribuyen multiples funciones en prematuros
y neonatos fundamentalmente en el desarrollo visual y neuroldgico.
Los requerimientos no estan determinados pero deben basarse en
imitar la composicion de la lactancia materrnaZ.

En la ruta de la sintesis de DHA, se precisan de enzimas para rea-
lizar la desaturacion/elongacion de la cadenay que son compartidos
por los &cidos grasos n-3y n-6. Por ello, cuando aumenta la velocidad
de sintesis del DHA, como ocurre durante la gestacion, la lactanciay
en la infancia, el proceso puede estancarse en los precursores ALAy
EPA. La ingesta adecuada de &cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPI-CL) durante el embarazo y los primeros meses de vida
puede influir de forma positiva sobre la salud materna, la salud fetal
y del nino y particularmente, en el neurodesarrollo®.

También la tasa de crecimiento del recién nacido prematuro de
muy bajo peso es muy elevada, sobre todo hasta que alcanzan el
término y la ingesta balanceada de acidos grasos esenciales es ne-
cesaria para un desarrollo adecuado. Su metabolismo es inmaduro
y por tanto el &cido araquidénico y el DHA se consideran esenciales,
el pretérmino no es capaz de desaturar y elongar los acidos grasos
progenitores. La leche materna contiene ambos acidos grasos y car-
nitina que mejora el transporte mitocondrial para la beta oxidacién y
la eliminacion de los grupos accil desde la mitocondria.

Requerimientos de acidos grasos esenciales
La ingesta suficiente de &cidos grasos poliinsaturados (omega-3
y omega-6] es importante por el papel crucial que desempefia en:
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e FEldesarrolloy mantenimiento de la correcta funcion cerebral.
e Lavision.

e Las respuestas inmunitarias e inflamatorias.

e |aproduccién de moléculas semejantes a las hormonas.

El gradiente transplacentario de DHA parece ser mayor conforme
avanza la gestacion siendo transferidos en el tercer trimestre entre
30-45 mg/d de los depdsitos maternos al fetot. Tras el nacimiento se
produce un répido descenso de los niveles de acido araquidénicolAA] y
DHA hasta un tercio sobre los niveles intrauterinos. El riesgo de dano
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neuroldgico aumenta en nifos pretérminos menores de 1.500 g en los
que ademas de los niveles disminuidos se suma la obligatoriedad del
uso de formulas alimentarias mediante nutricion enteral o parenteral
carentes o pobres en estos acidos grasos.

En un estudio publicado en 2012, Kuipers y cols.> estiman el con-
tenido de acido linoleico, AAy DHA de un feto de referencia de una
poblacién de una dieta occidental. Utilizan los datos de 25, 35y 40
semanas. En este tiempo, el tejido adiposo pasa de representar del
8% al 26% del peso. Si bien el peso asciende de 760 a 3494 gramos,
los resultados muestran que los fetos nacidos en Occidente adquieren
en las Ultimas b semanas de embarazo mas linoleico (342 mg/dial,
luego araquiddnico (95 mg/dia) y por Ultimo DHA (42 mg/dial.

El recién nacido prematuro se encuentra en riesgo de un aporte
inadecuado de DHA dado que no puede recibir todos los aportes por
via enteral y las soluciones de lipidos via parenteral normalmente no
contienen DHA. La falta de lipidos puede provocar deficiencia de acidos
grasos esenciales en 2-3 dias, para prevenirla, los nifios prematuros
deben recibir como minimo 0,25 g/kg por dia de &cido linoleico y los
nifos a término y lactantes 0,1 g/kg por dia'. Posteriormente hasta
los dos afios al menos dos raciones de pescado rico en acidos grasos
esenciales a la semana.

Lipidos intravenosos

Se ha de prevenir en el gran prematuro la deficiencia de acidos
grasos esenciales siendo aun necesarios estudios para determinar
la dosis optima de infusidn intravenosa al nacimiento y los efectos a
largo plazo sobre morbilidad, el crecimiento y el desarrollo neurolé-
gico. Teniendo en cuenta los distintos tipos de emulsion de lipidos IV
disponibles, la administracion de una emulsion de aceite de soja pura
podria resultar en exceso de formacion de eicosanoides proinflamato-
rios y la peroxidacion, y su uso reduce la disponibilidad de los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga necesarias para el desarrollo
del sistema nervioso centraly la funcion inmune. Alternativas al uso
de aceites de soja puros incluyen emulsiones con sustitucion parcial
de aceite de soja con triglicéridos de cadena media, aceite de oliva, y/o
aceite de pescado. Estas emulsiones lipidicas mas recientes ofrecen
muchas ventajas tedricas. En un futuro los ensayos controlados alea-
torios en premturos deben demostrar si estas emulsiones lipidicas
mas nuevas son verdaderamente segurasy dan lugar a mejores re-
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sultados a corto y largo plazo. Parece seguro empezar emulsiones de
lipidos desde el nacimiento en adelante, a razén de 2 g de lipidos/kg/
dia. Emulsiones lipidicas mixtas, incluidas los que contienen aceite de
pescado, parecen reducir las infecciones nosocomiales en los recién
nacidos prematuros y podrian reducir la acumulacién de acidos bi-
liares. El dafo hepatico puede reducirse disminuyendo o eliminando
los lipidos de la nutricién parenteral o puede ser reducida mediante
el uso de emulsiones de lipidos que contienen aceite de pescado que
contienen altos niveles de vitamina E¢.

Formulas orales
Acido linoleico y o-linolénico

La FAO/OMS y la ESPGAN Committee on Nutrition ya en 1991
hicieron recomendaciones para el aporte de &cido linoleico y a-lino-
lénico en féormulas infantiles para RN pretérmino, recomendaba un
nivel minimo de 300 mg de &cido linoleico por 100 kcal o el 3% del
total de la energia, y que la proporcion entre ambos acidos grasos se
conserve dentro de un limite de 5:1a 15:17.

La leche materna tiene una concentracion grasa mayor que las
recomendaciones, aproximadamente entre 3,3 a 5 g/100 kcal, y cubre
las necesidades del lactante prematuro hasta los 6 meses de edad.
Aln no existe una formula que aventaje a la leche materna en cuanto
a beneficios a corto y largo plazo.

Las recomendaciones en 1995 para nutricién enteral aumenta-
ron: el requerimiento total de &cidos grasos esenciales para acidos
grasos 06 y o3 en prematuros debe establecerse desde 4 a 5% hasta
12% del ingreso total de energfa. Esto representa alrededor de 0,6 a
0,8 g/kg/dia con un limite superior de 1,5 g/kg/dia. El aporte del LA
o6 (acido linoleico) progenitor ha de ser de 0,5 a 0,7 g/kg/dia y dado
que en prematuros pueda estar limitada la actividad de la desaturasa
y de la enzima alargadora, las férmulas para esos lactantes deben
proporcionar 40 a 60 mg/kg/dia como acido araquiddnico preformado. EL
aporte total de acido linoleico no ha de exceder 12% de la energia total,
porque el exceso de LA puede tener efectos adversos sobre la formacion
de PUFA de cadena larga. Es necesario que el aporte total de &cido
graso @3 sea de 70 a 150 mg/kg/dia, las formulas de esos lactantes
deben proporcionar 35 a 75 mg/kg/dia de acido docosahexaenoico. La
proporcion entre acidos grasos @3 y w6 presente en la dieta de lactantes
ha de conservarse dentro de un limite de 5:1a 15:18.
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DHA [Docosahexanoico)

Es necesario que la proporcion entre DHA y AA varie de 1:1 a
1:2, porque es posible que el ingreso excesivo de DHA disminuya
la conversian de &cido linoleico en acido araquidadnico [eicosate-
traenoico).

EL DHA no se considera un &cido graso esencial ya que se puede
sintetizar a partir de acido linoleico (LA) y especialmente (ALAJ, que
si son considerados esenciales. No obstante, dada la limitada y alta
variabilidad en la formacion del DHA a partir del ALA (1-5%), y debido a
sus criticas funciones sobre el desarrollo visual y neuroldgico, y sobre
otros sistemas, debe ser considerado condicionalmente esencial en
etapas tempranas de la vida’.

Estudios actuales sugieren ademas que los bebés mas pequefos
son los mas vulnerables a la deficiencia de DHA y probablemente
para cosechar el mayor beneficio de altas dosis de suplementacion
con DHA, ya que su manejo nutricional actual no puede proporcionar
cantidades suficientes de DHA preformado durante los periodos de
nutricion parenteraly enteral en su ingreso hospitalario, por lo que es
probable en muy prematuros/recién nacidos de muy bajo peso, canti-
dades mayores de las que se utilizan habitualmente para compensar
la mala absorcidn intestinal, DHA oxidacion, y el déficit temprano. La
investigacion debe continuar para llenar los vacios en el conocimiento
y para refinar aln mas el consumo adecuado para cada grupo de
recién nacidos prematuros'?.

En nifos prematuros una vez llegado al término y en los nifios a
término, hay fuertes argumentos teéricos a favor de la suplementa-
cion con AGPI-CL, fundamentalmente con la idea de imitar a la leche
materna. Aun asi, es dificil ya que la variabilidad de la cantidad de
DHA en la leche materna es importante (0,17-0,99% del total de 4ci-
dos grasos), en mujeres de distintas zonas geograficas con ingestas
muy diferentes con una media del 0,5% en el calostro y de 0,25% en
la leche madura (7-8 mg/dU".

En los ultimos afios un comité de expertos ha concluido que,
basados en las evidencias de estudios de suplementacion con DHA,
en la formula infantil se deben afnadir al menos el 0,2% de los acidos
grasos como DHA pero estos niveles no deben exceder el 0,5% de los
acidos grasos ya que no se ha evaluado suficientemente una ingesta
mayor. Ademas las formulas con DHA deben contener también AAy
el EPA no deben exceder los niveles de DHA'™2.
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El contenido medio actual de la leche materna de AA representa
entre el 0,5-0,7% del total de acidos grasos (15 mg/kg/dial y el DHA
entre el 0,3-0,5% del total de acidos grasos (12 mg/kg/dial.

Suplementacion de formulas infantiles

Existen una recomendaciones para la suplementacién de las for-
mulas infantiles con AGPI en general y AGPI-CL en particular. Asi
respecto al precursor de la familia 06 el acido linoleico se recomienda
entre el 2-4% del total calérico y no sobrepasar el 10%. Esto supone
entre 600-1.200 mg/kg/dia. En cuanto al precursor de la familia ®3,
4cido a-linolénico, se recomiendan dosis de 0,25-0,5% del total ca-
l6rico, alrededor de 50 mg/kg/dia. La relacion entre ambos (indice
linoleico/linolénica) debe mantenerse segln la European Society of
Paediatric Gastroenterology, hepatology and Nutrition en un rango entre
15/1-5/1. Sin embargo estudios recientes apuntan a que la proporcion
mas adecuada esta cercana a los rangos inferiores recomendados
(5/1) e incluso menores [4/1) para que a partir de estos precursores se
sinteticen las familias respectivas de AGPI-CL sin competir entre ellas®.

Se recomienda el uso en las formulas artificiales de AAy DHA con
un minimo de 0,35-0,2%, respectivamente; ademads se aconseja que
el porcentaje maximo de DHA suplementado a las formulas infantiles
no exceda de 0,5% pues los efectos a largo plazo de esta dosis no se
conocen por el momento.

Bibliografia
1. Saez de Pipadn M. Beneficios de las emulsiones lipidicas con &cidos
grasos omega 3 en neonatos. Nutrilnfo 9. Fresenius Kabi.

2. Gil-Campos M, Dalmau Serra J. Importancia del cido docosahexaenoico
(DHA): funciones y recomendaciones para la ingesta en la infancia. An
Pediatr. 2010; 73: 142..

3. Campoy C, Cabero L, Sanjurjo P, Serra-Majem LL, Anadén A, Moran J,
fraga JM. Actualizacién, recomendaciones y consenso sobre el papel
de los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la gestacion,
lactancia y primer afo de vida. Med Clin. 2010; 135: 75-82.

4. Koletzko B, Larque E, Demmelmair H. Placental transfer of long-chain
polyunsaturated fatty acids (LC- PUFA]. J Perinat Med. 2007; 35: 5-11.

5. Kuipers RS, Luxwolda MF, offringa PJ, Boersman ER, et al. Fetal intrauter-
ine whole body linoleic, ara chidonic and docosahexaenoic acid contents
and accretion rates.Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2012; 86:
13-20.



. 98 Recomendaciones nutricionales tras el alta hospitalaria

Vlaardingerbroek H, van Goudoever JB.Intravenous lipids in preterm
infants: impact on laboratory and clinical outcomes and long-term con-
sequences. World Rev Nutr Diet. 2015; 112: 71-80.

ESPGAN. Committee on Nutrition. Acta Pediat Scand. 1991; 5: 64-72.

Aldoretta P, Hay W. Sustratos metabdlicos para el metabolismo de energia
y crecimiento fetales. Clin Perinatol. 1995; 1: 15-36.

Uauy R, Dangour AD. Fat and fatty acid requerements and recommenda-
tions for infants of 0-2 years and children of 2-18 years. Ann Nutr Metab.
2009; 55: 76-96.

. Lapillonne A. Enteral and parenteral lipid requirements of preterm infants.

World Rev Nutr Diet. 2014; 110: 82-98.

. Agostoni C. Role of long-chain polyunsaturated fatty acids in the first year

of life. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 47: 41-4.

. Koletzko B, Lien E, Agostini C, Béhles H, Campoy C. World Association of

Perinatal Medicine Dietary Guidelines Working Group. Recommendations
and guidelines for perinatal practice. The roles of long -chain polyunsat-
urated fatty acids in pregnancy, lactation and infancy: review of current
knowledge and consensus recommendations. J Perinat Med. 2008; 36:
5-14.



Consecuencias metabdlicas y
cardiovasculares para la edad adulta
del parto prematuro
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares se han convertido en un im-
portante problema de salud mundial por su prevalencia y su morbi-
mortalidad asociada. Actualmente se estd investigando con la teoria
de que el nacimiento prematuro (< 37 semanas de edad gestacional]
pudiera relacionarse con la presencia de sindrome metabélico en la
edad adulta. Se estima que en los paises desarrollados, alrededor
de un 10% de los nacimientos corresponden a recien nacidos pre-
términos. Sin embargo, la dificultad estriba en que son multiples los
factores etiopatogénicos idenficados en el desarrollo de la patologia
cardiovascular del adulto.

EL Sindrome metabdlico (SM) podria definirse como “la agrupacion
de algunos factores de riesgo precursores de enfermedad cardiovas-
culary diabetes tipo 2 en el adulto”. El sindrome metabélico también
se denomina “sindrome de Reaven”, “sindrome de resistencia a la
insulina”, “sindrome plurimetabdlico” “sindrome dismetabdlico”,
"sindrome X" o “cuarteto mortal” (Se refiere a la tétrada: obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial (HTA) y dislipemia). Algunos
también proponen denominarlo “sindrome del médico internista”.

Perspectiva historica

En 1988 Gerald Reaven, M.D., Endocrinélogo y Profesor de la Fa-
cultad de Medicina de Stanford, observé que algunos factores de riesgo
como la dislipemia, HTA e hiperglucemia solian aparecer comtnmente
agrupados. Denomind a esta agrupacion sindrome Xy la reconoci6
como un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Confirm¢
la asociacion de estas alteraciones metabdlicas con la resistencia a la
insulina, inclusive en personas aparentemente sanas y delgadas. La
primera definicion oficial de la OMS no se ofrecié hasta 1999'.
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Hoy se sabe que la insulin-resistencia es el eje central de todas
las manifestaciones del SM. La elevacién compensatoria de la in-
sulina plasmatica produce, entre otras consecuencias que abajo se
detallan, una llamativa disfuncién endotelial, evento temprano de la
ateroesclerosis. Entre aquellas, podrian destacarse:

e Eleva los niveles de triglicéridos.

* Reduce los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL o “co-
lesterol bueno”).

* FEleva los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL o “coles-
terol malo”).

e Hace mas dificil que el organismo elimine las grasas de la sangre
tras la ingesta.

e Eleva la presion arterial.

e Aumenta la capacidad de coagulacién de la sangre.

No existen criterios uniformes para el diagnéstico de SMsindrome
metabdlico en nifios y adolescentes. La definicion desarrollada por el
Panel de Expertos Il fue modificado para ninos y adolescentes? En
este Panel fue definido por la presencia de tres o mas de los siguientes
componentes: 1) obesidad central (p. cintura > p90), 2) Triglicéridos
> 110 mg/dL, 3) HDL-c <40 mg/dL, 4) TA sistdlica o diastélica > p90
5) Glucemia > 100 mg/dL en ayunas?.

EL SM pediatrico se ha convertido en un importante problema de
salud a nivel global. Comprende una etiologia multifactorial, donde par-
ticipan factores genéticos, prenatales, medioambientales, bioldgicos y
psico-comportamentales. Si llevamos a cabo una estrecha prevencion
y control de los factores de riesgo modificables, incluso desde la etapa
prenatal, sus efectos sobre la salud trascenderan a muy largo plazo
hasta la edad adulta. Uno de los factores fuertemente relacionados
con el sindrome metabélico de inicio en la infancia es el sobrepesoy la
obesidad que afecta a la gran parte de la poblacién infantil de los paises
desarrollados. La Organizacion Mundial de la Salud acufid el término de
“globesidad”, para denominar a esta “epidemia” mundial. Otra intere-
sante término interesante en este campo es el de “esteatosis hepética
no alcohdlica” (nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD), que comparte
caracteristicas fisiopatoldgicas comunes con el sindrome metabélico.

Asi pues, en la génesis del SM habria que tener en cuenta con-
sideraciones genéticas, ambientales [pre y postnatales) y los fend-
menos epigenéticos, que engloban a ambos y que seran descritos
mas adelante.
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En cuanto a los factores ambientales en la edad pediatrica, varios
estudios han demostrado una fuerte relacion entre los estadio pre hi-
pertensivos infantiles y determinados factores medioambientales. Uno
de los mas conocidos es la obesidad en etapas precoces de la infancia,
pero otros menos conocidos y posiblemente igual de importantes
son el tabaquismo materno, la contaminacion del aire ambiente, la
contaminacion acustica o el tabaquismo pasivo postnatal. Por tanto,
la prevencidn de los factores de riesgo modificables, realizada desde
el perfodo prenatal, tendrd un impacto en la salud a largo plazo en la
prevencion primaria de enfermedades crénicas no transmisibles® ®.

Se postula que algunas de esas enfermedades que componen el
SM podrian ser consecuencia de fendmenos epigenéticos que tengan
lugar en época fetal y postnatal precoz, tal y como defiende la teoria
del “origen fetal de la enfermedad” o “La hipétesis del origen de la
saludy la enfermedad”. La prematuridad o el retraso de crecimiento
intrauterino (RCIUJ se han intentado implicar en la génesis de éstos
fenémenos.

La hipoétesis del origen de la salud y la enfermedad

Los estudios epidemioldgicos en humanos y animales indican que
durante los periodos criticos del desarrollo prenatal y postnatal de
los mamiferos, la nutricién y otros estimulos ambientales intervienen
decisivamente, induciendo cambios permanentes en el metabolismo
y la susceptibilidad a la enfermedad crénica. Los mecanismos biolo-
gicos que subyacen a esta “hipotesis de los origenes del desarrollo”,
son poco conocidos, pero se cree que los fenémenos epigenéticos
pueden ser un importante mecanismo de programacion subyacente.
La Inicialmente denominada “hipétesis del origen fetal de la enfer-
medad del adulto” es un tema emergente y debe denominarse mas
apropiadamente como “los origenes de la salud y la enfermedad”.

La programacion metabolica o “Programming” es un proceso en
el que los estimulos medioambientales durante criticos periodos del
crecimiento y desarrollo tienen efectos permanentes en la estructura
y funcion de los tejidos y de los sistemas fisioldgicos. Por ejemplo, el
estrés intrauterino puede afectar al desarrollo del eje hipotalamo-hi-
pofisis-suprarrenal y programar distintas respuestas autondmicas,
neuroendocrinas y comportamentales en el adulto. La hipétesis de los
origenes evolutivos propone que el feto se adapta a un limitado aporte
de nutrientes, produciendo un “fenotipo ahorrativo” fetal/neonatal,
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adaptado para sobrevivir, pero de una forma que permanentemente
altera su fisiologia y metabolismo e incrementa el riesgo de enfer-
medad en la vida posterior

Es ahora, con los descubrimientos dentro del campo de la epi-
genética, cuando estamos empezando a entender la regulacién a
largo plazo de la expresion de nuestros genes. Una regulacion que
se extiende durante largos periodos, hasta toda la vida, y que incluso
podemos transmitir a nuestros descendientes y ellos a los suyos.
Un control de los genes que no actua alterando directamente su es-
tructura, sino que lo hace colocando ciertas etiquetas quimicas que
facilitan o dificultan la lectura de la informacidn genética.

Fue hace mas de 25 afos cuando David Barker demostré en Reino
Unido que el RCIU es un fuerte predictor de enfermedad metabélicay
cardiovascular en el adulto. Por ejemplo, el riesgo relativo de insuli-
no-resistencia, obesidad y sindrome metabdlico (incluyendo diabetes
tipo 2, hipertension e hiperlipemia) es significativamente mayor en
individuos con bajo peso al nacer ¢. Un estudio sueco muy reciente
también ha encontrado que el riesgo de enfermedad cerebrovascular
es el doble en los pretérminos de menos de 32 semanas frente a los
nacidos a término, aunque no es capaz de demostrar vinculo con
enfermedad coronaria’.

Fisiopatoldgicamente el estres intrauterino se asocia a niveles
basales y estimulados de cortisol alterados, como marcador precoz
de sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, seguido de
intolerancia a la glucosa (insulin-resistencia) e hipertension. ELRCIU
también origina una reduccion de células beta al nacimiento y una
alteracion de la expresion de Factores de crecimiento analogos a
la insulina (IGF-11) o sus proteinas transportadoras (IGFBPJ; la con-
secuencia, una poblacion de celulas beta con escasa respuesta al
posterior estres metabdlicod.

Por otro lado, la hambruna holandesa de 1944-45 ha proporciona-
do la Unica oportunidad para examinar los efectos a largo plazo de la
malnutricion en humanos, sobre todo embarazadas. La hambruna se
instaurd en un periodo de tiempo definido y en una poblacion previa-
mente bien nutrida. Los registros amplios y fiables han permitido el
analisis sin precedentes de una cohorte de recién nacidos expuestos
a este concreto dano intrauterino’.

Uno de los descubrimientos fue que el hambre materna causa
diferentes efectos sobre el feto dependiendo del trimestre en el que
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se encuentra el embarazo en curso. Los fetos que sufrieron la res-
triccion calorica durante el tercer trimestre del embarazo nacieron
con una tallay peso reducidos. Sin embargo, si la madre habia sufrido
la hambruna cuando el embarazo estaba en el primer trimestre, los
ninos nacieron con un peso y talla por encima de lo normal. Todo
apunta a una respuesta compensadora cuando la falta de alimento
sucede en las etapas iniciales de la gestacion.

Los investigadores descubrieron que los hijos de las mujeres
que estuvieron embarazadas durante aquel periodo de extraordina-
ria escasez de alimentos son hoy muy susceptibles al desarrollo de
diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares y pulmonares,
cancer, problemas de la funcién renal y trastornos mentales como
la esquizofrenia y la depresion. También en estos casos descubrieron
un efecto diferencial segun el trimestre del embarazo en el que la
madre pas6 hambre. Por ejemplo, las enfermedades cardiovasculares
(angina de pecho e infarto del miocardio] y el cdncer de mama son mas
frecuentes en sujetos cuyas madres padecieron la hambruna durante
el primer trimestre del embarazo. Los hijos cuyas madres estaban
en el segundo trimestre de la gestacion tienen hoy mas problemas
pulmonares, renales y diabetes.

Los pediatras suelen estimar el riesgo metabélico adicional que
supone el nacimiento con peso inadecuado, particularmente los re-
cien nacidos pequefos para la edad gestacional (PEG) o con retraso
RCIU. Sin embargo, hay pocos autores que incluyen a estos neonatos
como factor de riesgo Cardio-metabdlico excepto los propuestos por
Brambilla en ltalia y Bueno en Espana’®.

Prematuridad y SM del adulto

En los Ultimos afos varios trabajos refieren la asociacion de
marcadores tempranos de riesgo de sindrome metabélico y an-
tecedente de RCIU o bajo peso al nacer. Se considera de extrema
importancia y por esto nos extendemos en este capitulo, ya que
pequenas elevaciones en marcadores metabélicos en la edad adulta
temprana se asocian fuertemente con enfermedad cardiovascular
en la vida posterior. Por ejemplo, una mayor presion arterial a fi-
nales de la adolescencia se asocia con una incidencia temprana
de la enfermedad cardiaca coronaria y accidente cerebrovascular,
y el nivel de colesterol en adultos jévenes predice mortalidad por
cualquier causa.
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Krochik y cols. realizaron un estudio en nifios prepUberes argenti-
nos comparando RCIU y controles'. Los resultados evidenciaron que
los que tenian antecedentes de RCIU tenfan unos niveles basales mas
elevados de insulina, cortisol, acido Urico y colesterol total. Ademas,
tenian menor sensibilidad a la insulina, evaluada con indice QUIC-
Kl [Quantitative Insulin Sensitivity Check Index —indice cuantitativo de
comprobacion de la sensibilidad a la insulina-) . No se encontraron
diferencias en los niveles de proinsulina, HOMA-IR, lipidos ni Tension
arterial entre ambas poblaciones.

Estudios prospectivos han demostrado que la proinsulina es un
marcador precoz de riesgo cardiovascular programado por factores
tempranos, demostrado en modelos animales y humanos. En este
ambito es destacable el trabajo de Bazaes y cols. que encuentra aso-
ciacion con insulinorresistencia a los 5-7 afios de edad en nifios con
menor peso al nacimiento'.

Estudios recientes sugieren que los prematuros tendran un au-
mento en el grosor de las capas intima y media de la cardtida (cIMT],
que es una medida de la aterosclerosis. Sin embargo, al ajustar los
datos por edad gestacional, se concluye que la alteracion carotidea
es mas por el bajo peso para la EG que por la prematuridad. Por el
contrario, otros autores no han podido establecer esa relacion cuando
se establece un ajuste por el didametro arterial, probablemente factor
confusor entre EG-Talla al nacer (por una parte) y ¢ IMT'415. Skilton
recientemente comparo tres grupos dentro de una numerosa cohorte
de adultos jovenes (24-45 afos) con distintos antecedentes perina-
tales: PEG, Preterminos y nacidos a término (controles). Comparado
con los controles, aquellos PEG tuvieron niveles elevados de trigicé-
ridos, proteina C reactiva, LDL-colesterol, TAs y grosor de las capas
intima-media. Los nacidos prematuros tenian mayor grosor de capas
carotideas y mas baja dilatacion mediada por flujo comparado con
controles, aunque ésto se restringié a aquellos que también tenian
una restriccion del crecimiento fetal. Concluyen que la alteracion del
crecimiento intrauterino se asocia a disfuncion endotelial y a una im-
portante ateroesclerosis preclinica en adultos jovenes. Esta asociacion
es mas marcada en aquellos que, ademas, nacieron prematuros'e.

Un reciente estudio realizado en Rotterdam en 492 individuos
sanos entre 18y 24 afnos. ha detectado mayores niveles de TA sistélica
(TAs), de Presion de pulso, mayor variabilidad de TAs y TA diastélica
(TAd), mayor frecuencia cardiaca, pero méas baja TAd en los aquellos
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que habian nacido antes de las 36 semanas de edad gestacional (EG)
frente a aquellos nacidos a término. Sugieren, por tanto, que existen
una tendencia en estos adultos jévenes nacidos prematuros hacia
una circulacion hiperdindmica y podrian tener un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular que aquellos nacidos a término'”.

Un estudio realizado en gemelos prepuberales (7-8 afios de edad)
determind la sensibilidad a la insulina (SI) e investigd la relacion con
bajo peso al nacimiento y prematuridad. Se compararon 50 geme-
los con bajo peso y prematuritad (EG: 33,5 + 0,5 sem) con 20 nifios
controles (no gemelos) nacidos a término y con peso normal. Sus
resultados demuestran que existe una reduccion de la Sl en gemelos
comparados con el grupo control y esta reduccion es independiente
de la prematuridad y del peso al nacer. No hubo diferencia en la Sl
incluso en gemelos con diferencias de peso entre ellos de mas de
un 20%. Esta alteracion de la homeostasis de la glucosa hace que no
sea valido usar gemelos como modelo para estudiar el origen fetal
de las enfermedades del adulto®.

En un reciente metanalisis publicado en 2013, los autores no en-
contraron diferencias entre adultos nacidos prematuros y nacidos a
término para la mayoria de las patologias implicadas en el sindro-
me metabalico. Sin embargo, si se ha visto asociado con una mayor
TAy niveles de colesterol-LDL plasmatico, principalmente en nifas.
Tampoco encontré diferencias entre el IMC ni el porcentaje de masa
grasa. En cuanto a la TA, parece que los estudios de mas calidad
ofrecieron una elevacidn significativa de la Tas, que podria significar
a largo plazo un mayor riesgo de eventos adversos reales. En cuanto
a la monitorizacion de TA domiciliaria durante 24 horas. que se ve
menos influida por la ansiedad del paciente ante una Unica medida, el
estudio sistematico ofrecié un efecto significativo en mujeres, aunque
el nimero de estudios es pequefo’. Para la insulinorresistencia, se
recomienda que los futuros estudios incluyan una medida reconocida
de insulinresistencia como la HOMA-IR, ya que una revision siste-
matica de la literatura de aparicion reciente constata una estrecha
vinculacion entre éstay el nacimiento pretérmino?.

La Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica, haciéndose
eco del riesgo que ya parece demostrado en los pretérminos, pero
sobre todo en los CIR, establecié unas recomendaciones generales
para el seguimiento, como el fomento de la lactancia materna en
etapa de lactante y vida cardiosaludable durante la infancia, indivi-
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dualizar el uso de formulas o dietas reforzadas, control de habitos
nutricionales si rapida recuperacion ponderal, vigilancia de la tension
arterial, lipidograma y tolerancia hidrocarbonada dentro del programa
del nino sano a partir de los 2-3 anos de edad, sobre todo en pacientes
de mas riesgo personal y familiar?’.

En la actualidad, deberiamos conocer los mecanismos fisiopato-
légicos que subyacen bajo todos estos factores de riesgo cardiovas-
cular, para establecer pautas neonatales que no aumenten e incluso
disminuyan el riesgo de padecer SM del adulto.

Aspectos post-natales en la predisposicion a SM: nutricion del
prematuroy del RCIU

Desde el punto de vista etiopatogénico, pareceria que la prematu-
ridad podria relacionarse con mayor predisposicion a padecer insuli-
norresistenciay SM en la edad adulta. No se sabe si la nutricion post-
natal de estos pretérminos contribuiria o agravaria esa predisposicion.

Dado que el mayor crecimiento fetal tiene lugar en el tercer tri-
mestre de gestacion, aquellos recién nacidos que nacen prematura-
mente se ven privados de ese catch up. Asi pues, los neonatélogos,
basados en las recomendaciones actuales, intentan un crecimiento
posnatal sostenido y semejante al que tendria el feto intradtero, si-
guiendo las recomendaciones actuales de la Academia Americana
de Pediatria?

El sequimiento somatomeétrico de estos pacientes puede realizar-
se mediantes las graficas de crecimiento postnatal de Fenton, que
siguen siendo validas actualmente®. En la practica clinica habitual, la
extrema inmadurez y/o la situacion clinica de estos pacientes impide
una adecuada nutricion y consiguientemente un desmedro durante
las primeras semanas de vida. Factores como la sepsis, persistencia
de ductus arterioso, retanciones gastricas, miedo a desarrollo de
enterocolisis necrosante, ascenso lento de macronutrientes, entre
otros contribuyen a que casi todos los pretérminos se encuentren por
debajo del percentil 10 a las 36 semanas de edad gestacional corregida
lo que indica que aun hoy es dificil de conocer cual es la cantidad y
composicion 6ptima de nutrientes a administrar en esta poblacion.
En las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales se preconiza una
nutricidn agresiva, con un elevado proteico parenteral desde el primer
dia [n. parenteral del dia 0), que suele ser bien tolerada y parece ser
bastante segura si se tienen en cuenta distintas recomendaciones?.



en recién nacidos de muy bajo peso 107 .

Actualmente se recomienda, para el pretérmino de muy bajo peso,
una ganacia ponderal de alrededor de 20 g por kg y dia.

Lo que si parece estar claro es que una adecuada ganancia ponde-
ral en las primeras semanas garantiza un mejor crecimiento cerebral
y neurodesarrollo a largo plazo %, de forma que no seria éticamente
admisible limitar el aporte nutricional a rangos insuficiente o inade-
cuados, aunque de éste aporte agresivo derive una no demostrada
predisposicion a sindrome metabélico en la vida adulta.

Los trabajos mas recientes en la literatura cientifica concluyen
que la “sobrenutricion” en los primeros meses (antes del primer
afio de vida) no tiene efectos significativos en la tension arterial o la
insulinorresistencia a la edad de 19 afios, pero si en los que ese creci-
miento anormalmente elevado ocurre a partir de los 5 anos de edad?.

En resumen, hoy sabemos que existe una clara relacion causal
entre los trastornos nutricionales y la salud en la edad adulta; esto
es mas acentuado en prematuros o aquellos con RCIU (fetal) y ex-
trauterino (RCEU: postnatal). Se postula que existen unas “ventanas
de riesgo nutricional”, con repercusion en la salud a largo plazo.

En cuanto al tipo de alimentacién del recién nacido, los estudios
de pretérminos alimentados con leche materna demuestran una re-
duccidn de la tension arterial?’, cociente LDL/HDL colesterol?® y menos
riesgo de sobrepeso, confirmado con el Ultimo reciente metanélisis
en este ambito?”.

Por tanto, resuelta la duda sobre los primeros meses de vida,
debemos inclinarnos hacia una ganancia ponderal correcta segun
los patrones de crecimiento postnatal actualizados. Para hacerlo,
nos servimos de la fortificacion de la leche materna y de formulas
enriquecidas hipercaléricas y con alto contenido proteico. Todavia
hay discordancia sobre las consecuencias de la adicion de acidos
grasos de cadena larga, ya que algunos trabajos presentan resultados
discordantes, con efectos negativos en los casos de aumento de la
relacion wb/@3031,

Hasta que no se han llevado a cabo estudios de seguimiento eva-
luando la composicion corporal de estos pacientes no se ha llegado a
la conclusion de que es la composicion corporal con exceso de masa
grasa la que deriva en sindrome metabélico. En este sentido hoy se
recomienda que la ganancia ponderal durante la estancia hospitalaria
de los preterminos con muy bajo peso al nacimiento sea de entre 12
y 21 g/kg/d, siendo la velocidad de crecimiento fetal de 20 g/kg/d. Con
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posterioridad al alta hospitalaria, la ganancia ponderal debera ser la
adecuaday no excesiva, ya que, a partir de la infancia precoz el sobre-
peso si se considera un predictor de SM en el adulto. Para el lactante
nacido pretérmino o con RCIU alimentado con férmula, deben estable-
cerse unas pautas nutricionales y un seguimiento estrechoy prolongado
en el tiempo que abarque toda la etapa pedidtrica. Estd demostrado
que la ingesta proteica afecta directamente a la composicion de mus-
cular del recién nacido y que la cantidad de aporte caldrico repercute
directamente en la cantidad de grasas. Asi pues, deberiamos tender
a ofrecer formulas, no tanto hipercaléricas, sino con mayor aporte
proteico, que favarecen un mayor peso a expensas de masa magra.

En este sentido, no debe ser suficiente el sequimiento somatomé-
trico basico de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar SM del
adulto. Deberia ser obligatoria la monitorizacion estrecha de otros
parametros importantes, como pliegues de grasa corporal, perimetro
de cintura, TA, perfil lipidico, perfil glucémico, etc. sobre todo en los
neonatos nacidos pretérminos o en los RCIU. Serfa recomendable
ofrecer mas tiempoy oportunidad de formacion al personal facultativo
y entrenarlo en el manejo de la impedanciometria durante las revi-
siones en consulta. Sin duda estos requerimientos ofrecen intensas
dificultades técnicas, logisticas y profesionales, tanto en atencion
Hospitalaria como en Atencion Primaria de Salud, dada la actual
situacion econdémica.
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Nutricion y neurodesarrollo ﬂ

M.l. Armadé Maresca
Unidad Neonatal. Hospital Clinico. Madrid.

El objetivo de la salud publica y la nutricion del lactante que fue
prematuro reside en el fomento de la salud y el bienestar. Al co-
mienzo de la vida existe un enorme potencial para intervenciones
nutricionales que producen una mejora en los resultados sanitarios,
una nutricion favorable puede favorecer el desarrollo neurolégico y
reducir la prevalencia de enfermedades crénicas. Los cambios en la
nutricion al comienzo de la vida pueden dar lugar a una afectacion
en el crecimiento y el neurodesarrollo asi como consecuencias sobre
la salud a largo plazo.

Aungque la inmadurez es la variable mas importante asociada de
forma inversa con un resultado de mejor desarrollo neurolégico en
el recién nacido que fue muy prematuro, una buena intervencién nu-
tricional podria mejorar estos resultados'.

La totalidad de los beneficios de la leche materna no han sido su-
perada por ninguna de las formas mas innovadoras de la alimentacion
del lactante. No solo las propiedades nutricionales de la lactancia sino
el periodo ampliado de contacto entre las madres y sus hijos mejoran
la oportunidad de aprendizaje y de desarrollo cognitivo.

La mayoria si no en todos los recién nacidos grandes pretérmi-
nos estan subnutridos y por debajo del crecimiento cuando reciben
el alta hospitalaria. Esto tiene implicaciones importantes para su
nutricion futura ya que acumulan un déficit de nutrientes que no es
recuperado antes de salir del hospital. El grado en el cual se lleva
a cabo depende de muchos factores, fundamentalmente importa la
gravedad y la duracion del dafio porque mayor sera el déficit nutri-
cional. El consumo subsecuente no solo debe reemplazar el déficit
nutricional acumulado sino también satisfacer las necesidades del
mantenimiento y del crecimiento normal.

La desnutricidn durante la infancia se asocia con alteraciones
permanentes del crecimiento, estructura y funcion del cerebro. El

[N
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tamano del cerebro es menor, la corteza cerebral es méas delgada, el
ndmero de neuronas esta disminuido, la mielinizacion esté reducida y
la morfologia denditrica esta alterada, todo lo cual puede relacionarse
con un neurodesarrollo deficiente?.

Los estudios iniciales indicaron que un crecimiento deficiente
entre el nacimiento y el alta hospitalaria se asocia con un neurode-
sarrollo deficiente, y que un mejor crecimiento se relaciona con un
mejor desarrollo de los nifos prematurost.

Existe una clara relacion entre la “recuperacion” del crecimiento y
el desarrollo en los recién nacidos prematuros pero el rango de tiempo
dentro del cual debe ocurrir, no esté bien definido. En la mayoria de
los estudios, los prematuros que recuperan entre los 6 y 9 meses de
edad corregida tienen un mejor resultado del neurodesarrollo.

Aunque la recuperacion del crecimiento puede estar relaciona-
da con un mejor neurodesarrollo, se han expresado preocupaciones
respecto a la “recuperacion” del crecimiento y el desarrollo y la re-
sistencia a la insulina y el sindrome metabdlico X que conduce a la
idea de que "mas grande puede no ser mejor” incluso en los recién
nacidos prematuros®.

En la mayoria de los estudios, los recién nacidos prematuros al
alta hospitalaria fueron alimentados con leche materna o con férmula
para nifios a término. Ambos tipos de alimentacion fueron disefiados
para satisfacer los requerimientos de mantenimientoy de crecimiento
normal mas que las exigencias del recién nacido pretérmino des-
nutrido que debe recuperar el crecimiento, por ello debido a que un
crecimiento deficiente se asocia con un neurodesarrollo deficiente
los grandes pretérminos deben ser alimentados al alta hospitlaria
con leche de madre fortificada o con férmula enriquecida con nu-
trientes. Independientemente de la forma de ser alimentados deben
servigilados de forma estrecha para ver la recuperacion al percentil
original de su peso al nacer hacia los 6-9 meses de edad corregida®.

¢Qué debemos suplementar?
Acidos grasos

La suplementacién con acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPICL), en particular el 4cido docosahexaenoico [DHA), de la
formula para recién nacidos prematuros ha demostrado de manera
consistente un mejor desarrollo visual de los pretérminos en compa-
racion con las formulas no suplementadas. Se ha identificado el papel
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funcional desemperiado por el carotenioide luteina en la salud ocular.
Estos datos, en combinacion con datos sobre la presencia de dicho
carotenoide en la leche materna han apoyado el enriquecimiento de
leches para lactantes con luteina de origen vegetal’.

Existe una creciente evidencia que sugiere que la suplementacion
con AGPICL en nifos pretérminos esta relacionada también con una
mejoria en las mediciones globales del neurodesarrollo sin efectos
adversos.

Los AGPICL estan presentes en todas las membranas celulares
y son derivados de 20 y 22 carbonos de los &cios grasos esenciales
a-linolénico (18:3n-3) y acido linoléico (18:2n-6). Los AGPICL n-3 pri-
mordiales son el 4cido eicosapentanoico (20:5n-3, EPA] y el DHA, y el
mas importante AGPICL n-6 es el 4cido araquiddnico (20:4n-6, AAJ.

Pueden ser sistetizados desde sus respectivos acidos grasos pre-
cursores, pero su sintesis es lenta fundamentalmente en el periodo
neonatal un tiempo en el que hay un rapido crecimiento y desarrollo.

El pescado, mariscos, aceites marinos y la leche humana son una
fuente rica de AGPICL n-3, sobre todo DHA. ELl DHA se encuentra muy
concentrado en las membranas de la retina y de las células neurales,
y se asocia con transduccion de la sefal, con la neurotransmision y
la neurogénesis.

El estudio DHA for the Improvement in Neurodevelopmental Out-
come of Preterm Infants (DINO] mostré que los pretérminos alimenta-
dos con dieta enriquecida con DHA tuvieron mejor desarrollo visual en
la infanciay una mejoria en la media del indice de desarrollo mental
(IDM) a los 18 meses de edad corregida principalmente en nifasy en
pretérminos con peso al nacimiento menor de 1.250g 8.

Las cantidades y los tipos de acidos grasos omega-3y omega-6
en la alimentacion representan uno de los aspectos mas importantes
de la calidad de los lipidos alimentarios iniciales que influyen sobre el
desarrollo precoz, con efectos potenciales también a largo plazo. Los
acidos grasos omega-3y omega-6 son necesarios en la alimentacion
debido a la ausencia de las desaturasas capaces de formar los dobles
enlaces acios grasos esenciales o-linolénico (18:3n-3) y acido linoléico
(18:2n-6). El acido docosahexanoico (DHA; C22:4n-3) es importante
para el desarrollo cerebral de los lactantes.

Las dosis de DHA probadas en las intervenciones con formulas
para pretérminos han sido mas bien conservadoras. Estudios mas
recientes que comparan las concentraciones alimenticias del DHA
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TABLA 1. Relacion aproximada de las necesidades
al alta hospitalaria’.

Calorias/kg 120-130
Proteinas g/kg 2.5-35
Grasas g/kg 6-8
CHO g/kg 10-14
Vitamina A 1U/kg 1000
Vitamina D IU 200-400
Vitamina E 1U/kg 6-12
Ca mg/kg 150-175
P mg/kg 90-105
Fe mg/kg 2-4

equivalentes a las tasas de acumulacion in utero con las concen-
traciones alimenticias tipicas de DHA en la leche de mujeres que
consumen poco pescado o en las formula suplementadas, muestran
que estas dosis mas elevadas de DHA estan asociadas con mejoria en
los dominios del desarrollo cognitivo. Es claro que la fuente de DHA
en la alimentacion es importante para favorecer el neurodesarrollo.

Proteinas

Para la recuperacion de un catch-up adecuado los requerimientos
son mas elevados que los que precisa un nifio a término.

También los aminoéacidos y las proteinas desempenan un papel
basico durante el crecimiento y el neurodesarrollo, de ahi la adminis-
tracion al alta de la cantidad y calidad correcta para cubrir el déficit
creado durante su ingreso y mantenimiento del crecimiento normal.
La evidencia senala que cuando un organismo adquiere un estado
de malnutricion durante la vida fetal o los primeros meses de la vida,
se prevee que reciba un bajo suministro de nutrientes en las etapas
posteriores debido a un ajuste de las hormonas y del metabolismo?.

Las necesidades proteicas del gran prematuro al alta hospitalaria
oscilan entre 2,5-3,5 g/kg/dia.

Macro y micronutrientes

En los grandes prematuros al alta hospitalaria también existen
déficit de macro y micronutrientes acumulados durante la gesta-
cién, parto prétermino, crecimiento postnatal rapido, ingestion de
alimentos con baja concentracion de miconutrientes o patologias que
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implique su malabsorcion, por ello hay que conocer sus deficiencias
para prevenirlas y tratarlas.

Alimentacion precoz: establecimiento del escenario para habitos
alimentarios saludables.

Los habitos alimentarios son parte integral de todas las culturasy
estos habitos tiene sus comienzos durante la gestacion y la lactancia.
La primera infancia en el nifio pretérmino también por un grado de
plasticidad elevado, dado que los nifos pequerios estan predispues-
tos a aprender sobre sumundo sensorial a través de la exposicion
repetida y del modelado social.

El liquido amniético es el primer medio para aprender los dife-
rentes sabores, este aprendizaje continua cuando los lactantes ex-
perimentan los sabores de la alimentacién materna transmitidos a
través de la leche materna. Elamamantamiento confiere una ventaja
cuando los lactantes inician la alimentacién complementaria, dado
que ingerirdn mas frutas, verduras y especias que estaban acostum-
brados a apreciar con la leche materna. Posteriormente en el destete
los lactantes aprenden a través de la exposicion repetida a un alimento
particular, asi como a través de la exposicion a la variedad'®.

Una dieta nutricionalmente dptima es importante en el que fue
gran prematuro fundamentalmente durante el primer ano de la vida
para un crecimiento y neurodesarrollo adecuado.

Se ha visto que una restriccion del crecimiento postnatal va asocia-
da a un peor neurodesarrollo de ahi el riesgo que un pobre crecimiento
durante la época postnatal aumente el riesgo de un pobre neurode-
sarrollo. Algunos aminoacidos no esenciales como la glutamina se
ha de considerar esencial en el que fue gran prematuro por ello se
debe administrar en la nutricion de forma precoz y mantener poste-
riormente ya que se ve un efecto positivo en el desarrollo cognitivo
en ninos a los 7 anos de edad'".

El estancamiento del crecimiento postnatal tanto durante la hos-
pitalizacion como tras el alta en prematuros de muy bajo peso al
nacer se ha demostrado que tiene un efecto negativo en el desarrollo
neuroldgico. Estd mas relacionado el retraso del crecimiento lineal, ya
que el crecimiento cerebraly su diferenciacion como érgano estd mas
relacionada con la masa magra corporal; de ahi no solo la importancia
del peso sino de la recuperacion de la tallay el perimetro craneal ya
que nuestros ninos muestran un crecimiento lineal pobre durante al
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menos los 2 anos de edad corregida tras el alta hospitalaria lo que
se considera un mal predictor cognitivo. Ninos que no alcanzan un Z
score adecuado de peso, tallay perimetro craneal a los 4 y 12 meses
de edad corregida han demostrado peores puntuaciones en la funcién
cognitiva a los 24 meses. Factoores nutricionales y no nutricionales
influyen al alta hospitalaria para esta recuperacion de modo que con
una intervencion adecuada se podria mejorr el neurodesarrollo a
los 24 meses'?.

Se ha visto que al alta hospitalaria los prematuros con muy bajo
peso al nacer pesan menos, son mas cortos pero tienen una masa
magra superior. El retraso del crecimiento y el aumento de adiposi-
dad sugieren alteraciones metabdlicas importantes que pueden ser
debidos a factores nutricionales y no nutricionales.

La idea de que la dieta de la embarazada el bebe y el nifio podria
tener a largo plazo influencias en sus capacidades cognitivas tiene
importantes implicaciones para la practica de la salud publica y el
desarrollo de politicas. El estudio NUTRIMENTHE es un estudio de
investigacion de colaboracion europea que estudia los efectos de la
nutricion temprana en adelante en relacién con el desarrollo cogni-
tivo y conductual como la atencidn, la motivacion, la percepcidn la
memoria y el estado de animo’s.

Con la nutricion al alta hospitalaria del que fue gran prematuro
se puede observar un rapido retroceso en la velocidad de crecimiento
cuando su nutricion se asemeja a la del nifio a término, por ello la
nutricion al alta debe estar suplementada tato si es con lactancia
materna como con formula para mejorar el desarrollo. Cooke (2001)
mantendrian la formula de prematuros por su mayor contenido pro-
teicoy energético hasta los 6 meses de edad corregida, la ESPGHAN
(2006) hasta las 40-52 semanas de edad postconcepcional, y otros
estudios Amesz y van de Lagemaat publican resultados de estudios
de nutricion tras el alta usando férmulas con la misma energia que
las formulas de a término pero mayor cantidad de proteinas y aci-
do araquidénico comparadas con formulas del nifio a término para
mejorar la velocidad de crecimiento y el neurodesarrollo con una
composicion corporal normal lo que disminuiria el riesgo de sindrome
metabdlico X en la vida adulta'.

La leche materna sigue siendo el mejor alimento al alta hospita-
laria, aunque puede ser deficitaria en algunos nutrientes en nuestro
lactante que fue gran prematuro por sus déficit y necesidades au-
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mentadas. La nutricién materna varia poco la composicién de la leche
en la mayoria de los nutrientes, pero puede subsanar variaciones
en la calidad de su leche en algunos nutrientes importantes para el
neurodesarrollo que se ven modificados segun la dieta materna. El
aumento en la dieta materna de dcidos gasos omega-3 y omega-é
da lugar a una conversion en la leche materna a DHA importante en
el desarrollo de la retina y el cerebro. El saber los 4cidos grasos que
toman nuestros prematuros al alta incluyendo el volumenmen de
leche y la densidad caldrica es importante para un mejor neurode-
sarrollo que fundamentalmente se produce y se puede danar en los 2
primeros afos de la vida. La modificacion de la nutricion durante este
tiempo es una de las claves para poder mejorar el neurodesarrollo.

La nutricion materna afecta el contenido en la leche de nutrientes
como el hierro, zinc, vitamina A, vitaminas hidrosolubles como Bé6, B12
y &cido folico, yodo y selenio y acidos grasos principalmente omega-3
y DHA, todos ellos implicados en el neurodesarrollo.

Hay una creciente evidencia de que la nutricién temprana afecta
al rendimiento cognitivo posterior. La idea de que la dieta de las ma-
dres embarazadas, lactantes los bebés y los nifios podrian afectar al
rendimiento mental posterior tiene importantes implicaciones en la
practica den salud publica. Durante la fase de rapido crecimiento en
el Ultimo trimestre de gestacion y los primeros 2 afos despues del
nacimiento el cerebro es especialmente vulnerable a una inadecuada
dieta. Durante el primer ano el cerebro crece un 40% y supone el
70% del cerebro adulto es una época de alta actividad metabdlica
suponiendo el 50% del metabolismo energético, de ahi que sea mas
sensible al déficit de energia y nutrientes. La neuroplasticidad de
la corteza clave en el aprendizaje y la memoria se ve reducida en
nifos que fueron prematuro si la nutricion es deficiente. Mejora en
el aporte energético y de dcidos grasos se requieren para una buena
sintesis, funcionalidad y proteccién de las membranas neuronales
responsables de un desarrollo neuroldgico dptimo. Los nutrientes
pueden servir como sefales criticos actuando directamente o por
medio de mecanismos de acoplamiento en receptores de tejidos sen-
sibles del cerebro afectando a su estructura y funcién. No solo se
afecta el tamarnio de la corteza cerebral sino la sintesis de receptores
de neurotransmisores que pueden también afectar a la salud mental
y al comportamiento de los nifos. Micronutrientes como el hierro,
cobre, zinc, yodo, vitamina A, acido retinoico, cido félico y colina tiene
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importante papel en el desarrollo neuroldgico y cognitivo asi como
en alteraciones de la memoaria y el comportamiento en los nifos'.

De forma independiente la nutricion lipidica materna es el factor
mads importante que contribuye en la variabilidad de acidos grasos
en la leche humana, fundamentalmente omeg 3 omega 6 y DHA. No
se ha demostrado sin embargo en otros también necesarios para el
desarrollo cerebral como los acidos grasos saturados (SFA] y dcidos
grasos de cadena media( MUFAs).
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