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1Bases generales de la nutrición  
tras el alta hospitalaria del recién nacido  

de muy bajo peso

J. Uberos, E. Fernández-Marín, E. Narbona-López

Servicio de Pediatría. Hospital Clínico San Cecilio. Granada.

Este	capítulo	y	los	siguientes	van	dirigidos	a	todos	los	pediatras	
que	tienen	alguna	responsabilidad	en	la	nutrición	del	recién	nacido	
prematuro	durante	el	periodo	posterior	a	su	alta	hospitalaria.	La	
nutrición	en	el	periodo	postnatal	es	un	aspecto	importante	de	los	
cuidados	del	niño	hospitalizado,	pero	aún	lo	es	más	tras	el	alta	hospi-
talaria	y	en	los	meses	que	siguen,	donde	aspectos	como	el	momento	
de	modificación	de	la	dieta,	el	contenido	en	micro	y	macronutrientes	
de	la	dieta	o	el	ritmo	óptimo	de	crecimiento	del	lactante	podrían	no	
estas	suficientemente	protocolizados.	Por	otro	lado,	los	mecanismos	
de	“programming”	y	la	modificación	epigenética	de	genes	críticos	
para	la	homeostasis	metabólica1,	pueden	condicionar	la	respuesta	
nutricional	en	los	primeros	meses	de	vida.	Al	igual	que	ocurría	en	
el	periodo	hospitalario,	en	el	periodo	posterior	al	alta	hospitalaria,	
el	objetivo	será	conseguir	una	ingesta	de	nutrientes	adecuada	para	
lograr	y	mantener	el	catch-up	del	crecimiento,	que	se	verificará	usan-
do	tablas	de	crecimiento	para	lactantes	a	término	y	edad	gestacional	
corregida	durante	los	dos	primeros	años	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	
valoración	del	índice	de	masa	corporal	puede	también	aportar	una	
estimación	útil	para	evaluar	evolutivamente	el	porcentaje	de	desnu-
trición	de	estos	pacientes3.	Se	utiliza	el	“score standard deviation”, o	
valor Z	que	expresa	el	múltiplo	o	fracción	de	desviaciones	estándar	
que	un	individuo	se	separa	de	la	media	de	la	población.	

La	fórmula	que	se	utiliza	para	hacer	este	cálculo	es	la	siguiente:	

Z =  x – x–

     DS
en	la	que	x	=	valor	de	la	variante	que	se	desea	calcular, x–	=	media	de	
dicha	variable	para	edad	y	sexo,	y	DS	=	desviación	típica	o	estándar.
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Las	estrategias	nutricionales	que	ya	fueron	comentadas	en	an-
teriores	textos	del	Grupo	de	Nutrición	y	Metabolismo	Neonatal	de	la	
SENeo4,	suponen	contar	con	un	soporte	nutricional	adecuado	durante	
todo	el	periodo	de	crecimiento	compensatorio,	dado	que	el	primer	año	
de	vida	es	clave	para	la	recuperación	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	subnutrición	habitualmente	observada	en	el	momento	
del	alta	hospitalaria	puede	ocasionar	problemas	neurológicos	y	me-
tabólicos	futuros5,6.

Al	igual	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	bioquímicas	nutricionales	persistentes.	La	suple-
mentación	multivitamínica	y	con	hierro	esta	por	lo	general	indicada.	
Cuando	tras	el	alta	hospitalaria,	el	recién	nacido	prematuro	presenta	
crecimiento	subóptimo	o	parámetros	bioquímicos	de	malnutrición,	
se	pueden	añadir	fortificantes	a	la	leche	materna,	y	si	el	volumen	
de	leche	resulta	insuficiente	podemos	completarla	con	dos	o	tres	
tomas	de	una	fórmula	para	prematuros	con	80	kcal/dl	(240	ml/día).	
Como	norma	general,	las	fórmulas	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	niños	
con	peso	al	nacimiento	entre	1.001	y	1.500	g	se	puede	mantener	la	
fórmula	de	prematuro	hasta	el	mes	de	edad	corregida	y	en	niños	
con	peso	al	nacimiento	<	1.000	g	podemos	mantener	la	fórmula	de	
prematuro	hasta	los	3	meses	de	edad	corregida.	Además,	en	los	ni-
ños	con	cualquier	tipo	de	enfermedad	que	conlleve	un	mayor	gasto	
energético,	restricción	hídrica	o	necesidad	de	aumentar	la	densidad	
de	nutrientes	se	puede	valorar	mantener	la	fórmula	de	prematuros	
entre	3	y	6	meses7.

Los	alimentos	sólidos	triturados	–purés	y	papillas–	se	pueden	
empezar	a	introducir	a	los	6	o	7	meses	de	edad	corregida,	cuando	
el	niño	sea	capaz	de	sentarse	y	coordinar	la	deglución	de	alimentos	
no	líquidos	o	cuando	alcance	los	6	o	7	kg	de	peso.	Como	ya	se	tra-
tará	en	posteriores	apartados	hay	evidencia	clínica	(IA)	que	soporta	
que	la	suplementación	en	pretérminos	con	vitamina	D,	a	dosis	de	
200	UI	máximo	400	UI/día	mantiene	un	estado	de	densidad	mineral	
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ósea	adecuado,	un	nivel	de	vitamina	D	normal	y	una	buena	acreción	
mineral	ósea.

En	referencia	a	la	profilaxis	de	la	ferropenia,	como	veremos	en	
capítulos	siguientes,	la	AAP	y	la	ESPGAN9,	recomiendan	la	admi-
nistración	de	fórmulas	con	un	contenido	en	hierro	igual	o	superior	
a	12	mg/L.	La	mayoría	de	las	fórmulas	disponibles	no	alcanza	esta	
concentración,	como	tampoco	alcanzan	las	alcanzan	algunos	de	los	
fortificadores	de	leche	materna	de	uso	habitual;	en	consecuencia	se	
recomienda	administrar	2-4	mg/kg/día	de	hierro	elemental,	vía	oral,	
hasta	los	6	meses	y	retirarlo	con	la	consolidación	de	la	alimentación	
diversificada.	En	todos	los	casos	se	debería	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	debería	realizar	un	
control	analítico	aproximadamente	al	mes	de	la	última	transfusión,	
en	estos	casos	se	debería	instaurar	profilaxis	férrica	si	los	niveles	de	
ferritina	son	inferiores	a	10-12	μg/L10.

En	el	seguimiento	de	estos	pacientes,	que	se	abordará	de	for-
ma	más	exhaustiva	en	posteriores	apartados	de	esta	obra,	se	debe	
elaborar	un	plan	nutricional	individualizado	que	considere	las	me-
didas	antropométricas	(con	la	valoración	de	percentiles	o	mejor	del	
z-score),	monitorización	de	parámetros	bioquímicos	de	malnutrición	
(calcio,	fósforo,	fosfatasa	alcalina,	BUN,	prealbúmina).	Un	valor	de	
fósforo	sérico	por	debajo	de	4.5	mg/dL	sugeriría	la	necesidad	de	
suplementación	adicional	de	calcio	y	fósforo.	Un	BUN	<	5	mg/dL	o	
una	prealbúmina	<	10	mg/dL	indicarían	la	necesidad	de	adicionar	
proteínas.	

La	monitorización	del	crecimiento	debe	basarse	en	la	medida	re-
gular	del	peso,	talla	y	perímetro	cefálico	para	identificar	precozmente	
a	aquellos	recién	nacidos	que	precisan	soporte	nutricional	adicional,	
o	por	el	contrario	aquellos	que	se	encuentran	sobrealimentados.	

TABLA 1. Crecimiento esperado en prematuros durante el primer año 
de vida8.

Edad gestacional 
corregida

Peso
(g/día)

Longitud
(cm/semana)

Perímetro cefálico
(cm/semana)

0	–	3	meses 25	–	35 0,7	–	0,8 0,4

4	–	12	meses 10	–	20 0,2	–	0,6 0,2
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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:	
•	 Recién	nacido	con	peso	al	nacimiento	y	al	alta	apropiado	a	su	edad	

gestacional	(crecimiento	adecuado).
•	 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	(restricción	del	crecimiento	
postnatal).

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

•	 Recién	nacido	pequeño	para	la	edad	gestacional	con	un	peso	al	
alta	adecuado	a	su	edad	postconcepcional	(catch-up	precoz	de	
crecimiento	postnatal).
La	clasificación	en	estos	grupos	nos	permite	adecuar	los	aportes	

nutricionales	en	el	momento	del	alta	de	esta	forma:	
•	 Si	el	peso	es	adecuado	a	la	edad	gestacional	corregida	puede	

continuar	con	lactancia	materna,	si	esta	no	es	posible	fórmula	
suplementada	con	LCPUFA.

•	 Si	tiene	un	peso	menor	a	la	edad	gestacional	corregida	y	tiene	
riesgo	de	retraso	de	crecimiento,	continuar	con	leche	humana	
fortificada	o	fórmula	específica	con	aporte	elevado	de	proteínas,	
minerales	y	LCPUFA	hasta	las	40	semanas	de	edad	gestacional	
corregida	o	incluso	hasta	las	52	semanas	si	fuera	necesario.
Tras	el	alta	la	monitorización	de	peso,	talla	y	perímetro	cefálico	

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	más	estrecho	hasta	que	el	crecimiento	ade-
cuado	esté	establecido.
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Recomendaciones de nutrición en recién 
nacidos prematuros de muy bajo peso 
desde el alta hasta los 2 años de edad
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Introducción
La	hipótesis	del	origen	de	enfermedad	durante	el	desarrollo	sugie-

re	que	el	disbalance	nutricional	en	edad	temprana	puede	influenciar	
la	aparición	de	enfermedad	en	edades	posteriores.	El	cuidado	ante-
natal	y	postnatal	consiste	en	unas	pruebas	de	despistaje	que	incluyen	
valoración	del	crecimiento.	Los	lactantes	prematuros	representan	un	
10%	de	los	nacimientos	mundiales.	Los	lactantes	prematuros	deven-
gan	déficits	de	nutrientes	significativos	durante	la	hospitalización.	La	
inadecuada	nutrición	postnatal	es	un	factor	importante	que	contribuye	
al	fracaso	de	crecimiento.

El	fracaso	en	el	crecimiento	de	estos	niños	al	alta	es	frecuente,	
entre	un	43	y	un	97%	según	los	centros1,	la	mayoría	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	
restricción	del	crecimiento	extrauterino	es	un	problema,	se	asocia	
con	un	riesgo	aumentado	de	pobre	neurodesarrollo.

Tras	el	alta	aunque	no	se	ha	alcanzado	todavía	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	fórmula,	el	uso	de	
enriquecidas	(75	kcal/100	mL,	relación	proteína:	energía	de	3	g:	100	
kcal)	durante	varios	meses	es	recomendable.	La	recuperación	de	los	
valores	antropométricos	se	acelera	tras	el	alta.	Niños	y	adultos	naci-
dos	prematuramente	muestran	importantes	diferencias	biológicas:	
hipertensión	arterial	y	diabetes.
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TABLA 1. Ganancia ponderal aproximada.

Edad corregida g/d

40	semanas-3	meses 30

3-6	meses 20

6-9	meses 15

9-12	meses 10

12-24	meses 6

La	alimentación	y	la	ingesta	de	nutrientes	es	una	preocupación	de	
los	clínicos	a	fin	de	asegurar	los	requerimientos	para	un	crecimiento	
adecuado.	Desgraciadamente,	se	conoce	poco	respecto	a	técnicas	
de	alimentación	(problemas	de	alimentación,	retos	u	objetivos).	Las	
enfermeras	limitan	su	documentación	a	problemas	clínicos	(succión	
dificultosa).	Desde	la	perspectiva	de	la	madre	los	temas	de	alimen-
tación	se	describen	como	volumen	de	ingesta.	Se	echa	de	menos	la	
descripción	del	significado	de	estos	problemas	y	la	experiencia	de	
las	madres	en	el	abordaje	de	estos	problemas	a	lo	largo	del	tiempo2.

Si	el	objetivo	de	la	evaluación	nutricional	de	los	lactantes	pre-
maturos	es	identificar	una	administración	subóptima	o	excesiva	de	
proteína,	energía	y	micronutrientes	la	mayoría	de	los	métodos	dispo-
nibles	tienen	pobres	resultados.	La	evaluación	nutricional	cubre	dos	
áreas	grandes	y	divergentes.	La	primera	es	la	evaluación	individual	
y	la	segunda	la	comparación	entre	grupos,	generalmente	para	pro-
bar	la	eficacia	de	una	intervención:	crecimiento	y	concentraciones	
de	aminoácidos.	Las	partes	de	una	completa	evaluación	nutricional	
individual	incluyen	la	historia	clínica	y	dietética,	antropometría,	ex-
ploración	física	y	exámenes	bioquímicos.	Poder	disponer	de	tablas	
de	crecimiento	es	esencial.	La	densitometría	ósea	puede	ser	usadas	
en	determinadas	circunstancias.	

¿Cuáles son los aspectos fundamentales a considerar en la 
historia médica? 

Estado	nutricional	al	nacimiento,	la	existencia	de	enfermedad	
que	precisa	restricción	de	líquidos,	el	estado	nutricional	al	alta	que	
condiciona	el	soporte	nutricional,	así	como	la	alimentación	con	fór-
mula	o	al	pecho.
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¿El recién nacido prematuro alimentado exclusivamente al pecho 
debe ser evaluado?

“Una	evaluación	nutricional	debe	llevarse	a	cabo	al	mes	del	alta”	
en	el	recién	nacido	prematuro	alimentado	al	pecho	para	evaluar	su-
plementación3.

¿Qué debe observarse en el examen físico?
El	examen	físico	general	permite	mediante	la	inspección	valorar	

la	ausencia	o	presencia	de	actividad	física,	masas	musculares	y	grasa	
subcutánea.	Además	el	examen	de	la	piel,	la	forma	de	la	cabeza,	el	
pelo,	los	ojos	y	las	mucosas	pueden	orientarnos	a	deficiencias	nu-
tricionales	específicas.

¿Es la evaluación del crecimiento la medida más frecuente de 
evaluación nutricional? 

Sí:	mediante	el	uso	del	peso	(medido	con	escalas	digitales,	fia-
bilidad	±	2	g),	de	la	longitud	(con	el	uso	de	una	tabla	de	longitud	de	
lactantes	con	una	pieza	fija	en	la	cabeza),	perímetro	cefálico	(cinta	
métrica)	y	circunferencia	media	del	brazo.	Deben	ser	medidos	de	
forma	repetida	a	las	4-6	semanas,	3-4,	6-8,	12	y	24	meses	de	edad	
corregida.	El	peso	puede	ser	fácilmente	medido	y	es	el	más	frecuen-
temente	empleado.	Las	medidas	de	longitud	son	reproducibles	en	
un	estudio	de	investigación	pero	menos	en	un	entorno	puramente	
clínico.	

¿Se recomienda el uso de las tablas de la OMS durante los dos 
primeros años?

Sí,	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	estándares	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	puntuación	Z.

¿Se debe medir la presión arterial?
Sí,	presentan	riesgo	de	hipertensión	arterial.
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¿Se deben pasar cuestionarios a las madres de los niños nacidos 
antes de las 32 semanas? Cuándo?

Sí,	a	las	40	semanas,	a	los	2	y	4	meses	de	edad	corregida.	Acerca	
del	tipo	de	nutrición	(leche	materna	fortificada	o	no,	fórmula	para	pre	
términos,	fórmula	de	inicio),	numero	de	comidas	y	regurgitaciones.

¿Se debe pasar un cuestionario de dificultades con la 
alimentación a los dos años?

Sí	en	los	nacidos	con	menos	de	33	semanas	de	edad	gestacional	
se	deben	investigar	dificultades	con	la	alimentación.	Además	de	un	
amplio	rango	de	potenciales	dificultades	físicas	y	psicosociales,	los	
lactantes	nacidos	antes	de	término	tienen	riesgo	de	desarrollar	tras-
tornos	de	la	alimentación.	La	fisiopatología	de	estos	trastornos	es	
multifactorial.	Se	adjunta	un	cuestionario	para	explorar	dificultades	
con	la	alimentación5	(Apéndice	1).	El	cuestionario	evalúa	4	dimen-
siones	básicas:	neofobia	(rechazo	de	nuevos	alimentos),	consentido,	
poco	apetito	y	escasa	diversión	con	la	alimentación.	

Además	se	recomienda	pasar	cuestionario	de	consumo	y	prefe-
rencias	de	alimentación	a	las	madres	para	cada	categoría	de	alimen-
tos:	fruta,	verduras,	pescado,	carne,	leche,	productos	lácteos,	platos	
preparados,	caramelos,	…	Evaluando	la	frecuencia	con	puntuación:	
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	categoría	de	alimentos	se	
divide	por	30,	dando	una	frecuencia	de	la	ingesta	diaria.

¿Qué técnicas de composición corporal podemos usar?
Hay	un	aumento	del	interés	en	la	nutrición	y	en	su	efecto	sobre	

el	crecimiento.	Los	métodos	de	evaluar	la	composición	corporal	son	
principalmente	utilizados	en	investigación.	Los	estudios	de	compo-
sición	corporal	se	han	realizado	a	partir	de	la	composición	química	
de	cadáveres,	que	subestiman	el	agua	corporal	total.	Otros	métodos	
como	antropometría,	bioimpedancia,	isotopos	estables,	resonancia	
nuclear	magnética	o	conductividad	eléctrica	no	son	fiables	o	son	
difíciles	de	aplicar	en	la	práctica.	

Se	recomienda	la	evaluación	de	la	composición	corporal	mediante	
densitometría	o	pletismografía,	BODPOD:	Masa	magra	y	masa	grasa.	
DXA	se	basa	en	la	atenuación	de	dos	haces	de	fotones	y	su	fiabilidad	
ha	sido	mostrada	en	distintos	estudios,	aporta	además	evaluación	
de	la	mineralización	ósea6.	Desde	2004	se	dispone	de	pletismografía,	
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técnica	disponible	y	fiable7.	Hay	una	comunicación	reciente	que	avala	
estas	afirmaciones8.

¿Juega la bioquímica un papel en la evaluación nutricional?
Existen	una	gran	variedad	de	mediciones	bioquímicas	pero	su	

utilidad	es	limitada	excepto	en	los	lactantes	de	alto	riesgo.
1.	 Evaluación	del	compartimento	proteico:	urea	o	BUN,	albúmina	

sérica,	pre	albúmina	y	proteína	transportadora	del	retinol.	Hay	una	
correlación	entre	ingesta	proteica	y	BUN,	aunque	no	estrecha9.

2.	 Evaluación	del	contenido	mineral	óseo:	Concentración	sérica	
de	calcio,	fósforo	y	fosfatasa	alcalina.	La	concentración	sérica	
de	fósforo	es	el	mejor	indicador	del	estado	mineral	en	niños.	
Una	concentración	sérica	de	fósforo	inferior	a	4,5	mg/dl	indica	
una	deficiente	ingesta	del	mismo	y	se	asocia	con	osteopenia	y	
probablemente	raquitismo.	La	concentración	sérica	de	fosfatasa	
alcalina	es	producida	por	el	hueso,	músculo	e	intestino.	No	es	
buen	marcador	de	acreción	mineral	ósea,	salvo	en	casos	severos.	

3.	 Ferritina.	La	ferropenia	continúa	siendo	un	problema	frecuente.	
Los	lactantes	pretérmino	están	especialmente	predispuestos.	Los	
depósitos	de	hierro	están	deplecionados	en	los	niños	muy	pre-
maturos	durante	los	quince	primeros	meses.	El	mejor	indicador	
de	ferropenia	es	la	ferritina	sérica.	No	aparecen	niveles	bajos	
en	ninguna	otra	condición,	sin	embargo	es	un	reactante	de	fase	
aguda	y	puede	aumentar	en	el	caso	de	infección,	por	ejemplo.

TABLA 2. Medidas antropométricas y patrones bioquímicos de 
malnutrición, sin incluir recuperación.

Edad corregida 1 mes 3 meses 6 meses

Incremento	de	
longitud

<	0,7	cm/semana <	0,4	cm/semana

Incremento	de
perímetro	cefálico

<	0,5	cm/semana <	0,4	cm/semana

Fósforo <	4,5	mg/dl <	4,5	mg/dl <	4,5	mg/dl

Fosfatasa	
alcalina

>	900	U/ml >	900	U/ml >	900	U/ml

Urea	plasmática <	6	mg/dl <	5	mg/dl <	5	mg/dl

Pre	albúmina <	15	mg/dl <	15	mg/dl <	15	mg/dl
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En	la	Tabla	2	se	detallan	valores	antropométricos	y	analíticos	
de	alarma	de	escaso	crecimiento	o	de	inadecuada	ingesta	mineral	
o	proteica.
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APÉNDICE 1. Cuestionario dificultades para la alimentación

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

Poco interés por comer

Apetito

Mi	niño/a	come	pequeñas	cantidades	(incluso	si	le	gusta	la	comida)
Mi	niño/a	tiene	buen	apetito
Mi	niño/a	come	poco

Diversión

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

Escaso repertorio de comidas

Consentido

Mi	niño	come	solo	una	pequeña	variedad	de	comidas
Mi	niño	adora	algunos	alimentos	y	rechaza	otros.
Mi	niño	acepta	una	larga	variedad	de	verduras.

Odio a lo nuevo

Mi	niño	espontáneamente	acepta	probar	nuevas	comidas
Mi	niño	hace	muecas	cuando	se	le	ofrece	un	nuevo	alimento
Mi	niño	rechaza	nuevos	alimentos	solo	con	verlos.
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3Requerimientos de hidratos de carbono, 
proteicos y lipídicos en recién nacidos de 

muy bajo peso hasta los 2 años de edad

M. Sáenz de Pipaón Marcos, C. Zozaya Nieto

S. Neonatología. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introducción
La	práctica	clínica	se	basa	en	la	aplicación	del	conocimiento	cien-

tífico.	Un	objetivo	del	cuidado	nutricional	de	los	lactantes	nacidos	
prematuros	es	que	alcancen	un	crecimiento	similar	al	feto	dentro	del	
útero.	La	mayoría	de	ellos	nace	con	parámetros	antropométricos	en	
torno	al	percentil	50.	En	la	práctica,	los	niños	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-
rodesarrollo1.	

La	nutrición	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	intervención	
nutricional	planificada	y	ajustada	a	cada	caso.	Tras	el	alta	hospitalaria,	
el	objetivo	de	la	nutrición	de	los	lactantes	prematuros	nacidos	con	muy	
bajo	peso	es	promover	la	lactancia	materna,	minimizar	los	déficits	
nutricionales	y	promover	el	crecimiento	similar	a	niños	de	similar	
edad	postmenstrual	(crecimiento	normal),	recuperando	el	percentil	
adecuado	(catch-up)	y	evitando	posteriormente	el	hipercrecimiento.	
El	tiempo	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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en	los	que	tienen	un	mejor	crecimiento	en	los	2-3	primeros	meses	
de	edad	corregida2.	

En	la	consecución	de	este	objetivo	hay	que	tener	en	cuenta	la	
calidad	y	no	sola	la	cantidad	de	crecimiento.	El	aporte	calórico	sin	
acompañarse	del	aporte	de	los	requerimientos	proteicos	conlleva	
cambios	en	la	composición	corporal	que	pueden	no	ser	óptimos.	La	
composición	corporal	a	la	edad	de	término	es	diferente	en	el	pre-
maturo.	Los	prematuros	presentan	menos	masa	magra	pero	similar	
masa	grasa3.	Sin	embargo,	es	la	ganancia	de	masa	magra,	no	total,	
la	que	asocia	a	mejor	neurodesarrollo4.	

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

¿Cuáles son los requerimientos del lactante nacido a término? 
En	1985	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	publicó	los	reque-

rimientos	energéticos	y	proteicos5.	Los	requerimientos	energéticos	
se	han	calculado	a	partir	del	gasto	energético	total	medido	me-
diante	agua	marcada.	La	energía	es	requerida	para	mantener	las	
distintas	funciones	del	organismo	(Tabla	1).	En	2005	se	presentaron	
las	ingestas	de	referencia	para	hidratos	de	carbono	y	lípidos	para	
americanos	y	canadienses6.	Los	requerimientos	para	niños	hasta	
los	seis	meses	de	edad	se	calculan	a	partir	de	la	composición	de	
la	leche	humana.	

TABLA 1. Requerimientos energéticos en lactantes entre 0 y 12 meses.

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

Niños

1	mes 113

12	meses 81

Niñas

1	mes 107

12	meses 79
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El	principal	papel	de	los	hidratos	de	carbono	es	proporcionar	
energía	a	las	células.	Entre	los	0	y	los	12	meses	el	tamaño	del	ce-
rebro	relativo	al	tamaño	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	o	el	62%	de	la	ingesta	en	forma	de	carbohidratos.	
La	leche	humana	está	reconocida	como	la	fuente	óptima	de	leche	
durante	el	primer	año.	El	contenido	de	lactosa	de	la	leche	humana	es	
aproximadamente	74	g/L	con	poca	variación	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/día;	así	aproximadamente	60	g	de	carbohidratos	
representan	el	37%	de	la	ingesta	energética.	Para	niños	mayores	
la	ingesta	adecuada	se	basa	en	la	ingesta	de	la	leche	humana	y	la	
alimentación	complementaria:	95	g	al	día.	

En	niños	mayores	de	un	año	el	cerebro	sigue	creciendo.	El	consu-
mo	de	glucosa	por	el	cerebro	a	partir	del	año	se	mantiene	constante	
o	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	niño	a	partir	del	año	están	calculados	a	
partir	del	adulto.	

La	grasa	es	una	fuente	de	energía.	Una	distribución	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	carbono	y	proteínas,	el	individuo	se	encontrara	
en	balance	nitrogenado	negativo.	La	grasa	es	la	principal	fuente	de	
energía	en	la	dieta	del	lactante	exclusivamente	alimentado	con	leche	
materna	(55%	de	la	energía).	La	grasa	de	la	leche	humana	se	en-
cuentra	en	forma	de	glóbulos	de	grasa,	formados	por	triacilgliceroles	
(98%),	fosfolípidos	(1%)	y	colesterol	(0,5%).	La	proporción	de	energía	
derivada	de	la	grasa	en	la	dieta	disminuye	entre	los	7	y	los	12	meses	
(al	40%).	A	partir	del	año	no	se	ha	definido	una	ingesta	recomendable.	

Los	ácidos	grasos	saturados	no	son	esenciales	y	su	papel	es	fun-
damentalmente	energético,	pero	en	relación	a	los	requerimientos	de	
lípidos	merece	la	pena	resaltar	la	importancia	de	aportar	los	ácidos	
grasos	que	si	son	esenciales.	Los	ácidos	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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El	ácido	linoleico	es	el	único	ácido	graso	polinsaturado	omega-6	
esencial	y	sirve	como	precursor	a	eicosanoides.	Los	ácidos	grasos	
poliinsaturados	omega-3	juegan	un	papel	estructural	como	lípidos	
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	atención	hasta	la	fecha	se	ha	centrado	fundamentalmente	
en	el	acumulo	de	DHA	en	el	cerebro.	No	se	conoce	si	el	cerebro	está	
protegido	cuando	la	ingesta	de	DHA	es	insuficiente,	aunque	los	datos	
actuales	no	lo	sugieren.	La	síntesis	de	ácidos	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	1,6	y	1,1	g/d	para	hombres	y	mujeres,	respectivamente.	
Entre	0	y	6	meses	el	1%	de	la	ingesta	energética	sea	en	forma	de	
omega-3	(0,5	g/día),	igual	que	entre	7	y	12	meses.	A	partir	del	año	0,7	
g/día.	La	suplementación	con	omega-3	puede	modificar	el	sistema	
inmune	y	disminuir	la	agregación	plaquetaria.

En	relación	con	la	seguridad	la	adición	de	ácidos	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	podrían	tener	un	
papel	protector7.	Los	ácidos	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-
pación	en	la	suplementación	con	ácidos	grasos	omega-3	sin	ácido	
araquidónico.	El	ácido	araquidónico	es	importante	para	el	crecimien-
to	y	precursor	de	eicosanoides	(Tromboxano	A2,	Prostaciclina).	Los	
resultados	son	contradictorios	y	el	ratio	óptimo	esta	por	definir.	Una	
relación	omega-6/omega:	3	inferior	a	4:	1	resultan	en	composiciones	
plasmáticas	de	ácidos	grasos	muy	diferentes.

En	realidad,	signos	clínicos	de	deficiencia	de	ácidos	grasos	esen-
ciales	generalmente	solo	se	encuentran	en	pacientes	con	malab-
sorbción	crónica	de	grasas	en	niños	con	alimentación	parenteral.	
Un	conjunto	de	artículos	comunicaron	lesiones	cutáneas	y	pobre	
crecimiento	en	lactantes	alimentados	con	leche	desnatada.	La	in-
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gesta	recomendada	entre	0	y	6	meses	es	de	2,7-8%	de	la	ingesta	
energética.	Entre	7	y	12	meses	el	6%	de	la	energía	y	a	partir	de	los	
12	meses	7	g/día.	

Los	requerimientos	proteicos,	los	principales	componentes	es-
tructurales,	se	reevaluaron	en	el	año	20075.	Se	entiende	por	reque-
rimientos	proteicos	en	la	infancia	aquellos	mínimos	que	permiten	
mantener	un	equilibrio	nitrogenado	con	una	actividad	física	moderada	
y	crecimiento	que	en	esta	etapa	de	la	vida	es	muy	rápido.	En	1985	los	
requerimientos	entre	0	y	6	meses	se	basan	en	la	concentración	de	
proteínas	en	la	leche	materna,	1,49	g/kg/día,	considerada	en	la	ac-
tualidad	excesiva,	un	10-25%	superior	a	las	reales,	0,42-0,93	g/kg/día	
son	las	necesidades	basales	a	lo	que	habría	que	añadir	entre	0,3-0,5	
g/kg/día	de	adquisición	de	proteína	(mayor	cuanto	menos	edad),	en	
total	entre	0,98-1,41	g/kg/día,	que	se	aumenta	por	seguridad	a	1,14-
1,77	g/kg/día;	entre	7	y	12	meses,	0,75-1,12	g/kg/día,	que	se	aumenta	
por	seguridad	(media	±	1,96	SD)	a	0,97-1,31	g/kg/día.	

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

¿Cuáles son los requerimientos del recién nacido prematuro?
Los	lípidos	son	una	fuente	importante	de	energía	(concentrada),	

además	de	su	ya	mencionado	papel	como	fuente	de	ácidos	grasos	
esenciales.	En	los	primeros	meses	se	recomienda	que	representen	
un	40-55%	del	aporte	calórico	por	vía	enteral	(4,4-6	gramos/100	kcal).	
Los	hidratos	de	carbono,	son	la	otra	fuente	de	energía,	además	de	ser	
el	principal	sustrato	metabólico	del	cerebro.	El	límite	máximo	reco-
mendado	se	deriva	de	las	necesidades	mínimas	de	proteínas	y	grasas	
(12	g/kg/día)	y	el	mínimo	tiene	en	cuenta	las	necesidades	cerebrales	y	
la	necesidad	de	evitar	el	catabolismo	proteico	(10,5	gramos/kg/día)8.

En	cierto	modo	los	requerimientos	proteicos	del	prematuro	
post-alta	deben	individualizarse,	adaptándolos	a	su	situación	de	par-
tida	particular.	En	líneas	generales	están	en	torno	a	2,5-3	g/kg/día.	

Esto	puede	orientar	los	requerimientos	del	recién	nacido	prema-
turo,	siempre	teniendo	en	cuenta	corregir	la	edad	gestacional	hasta	
los	dos	años	de	edad	y	que	se	debe	tener	en	cuenta	la	recuperación	
del	déficit	acumulado.	
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¿Cómo se calculan los requerimientos proteicos y energéticos 
para una óptima recuperación?

Los	déficits	de	peso	en	niños	pueden	clasificarse	en	delgadez	
(peso	para	la	talla)	o	pequeña	estatura	(talla	para	la	edad).	Debido	a	
la	lenta	o	incompleta	recuperación	del	crecimiento	y	a	su	asociación	
con	prolongado	menor	peso,	longitud	y	perímetro	cefálico	se	ha	pro-
puesto	una	intervención	nutricional	a	fin	de	promover	el	crecimiento.	
Los	objetivos	en	la	recuperación	del	crecimiento	dependen	de	los	
déficits	que	existen	(en	términos	de	masa	magra	y	grasa)	y	del	ritmo	
al	que	la	recuperación	es	posible.	

Una	forma	práctica	de	estimar	los	requerimientos	para	la	recu-
peración	del	crecimiento	es	decidir	la	composición	del	nuevo	tejido.	
1	gramo	de	grasa	requiere	9	kcal/g	y	1g	de	proteínas	4	kcal/g;	si	se	
asume	que	la	masa	magra	contiene	25%	de	proteína,	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	término	y	los	
términos3.	La	masa	magra	contiene	un	20-25%	de	proteína.	Para	la	
reposición	de	este	déficit	se	debe	considerar	el	porcentaje	de	eficien-
cia	de	la	proteína	de	la	dieta,	alrededor	del	70%.	Así	para	reponer	el	
déficit	de	460	gramos	(que	equivale	a	115	g	de	proteínas),	115/0,7=164	
g	de	proteínas	deben	ser	ingeridas.	Con	los	aportes	recomendados	
en	la	tabla	2	se	alcanzaría	los	valores	de	masa	magra	del	término	en	
8	semanas	aproximadamente.

Cinco	estudios	contienen	datos	de	masa	grasa3.	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	procedería	a	igualarse	al	tér-
mino	con	los	valores	recomendados	en	la	tabla	2,	valores	inter-
medios	entre	los	del	prematuro	y	el	niño	a	término	como	muestra	
la	tabla	3.	

TABLA 2. Necesidades nutricionales diarias en niños 
prematuros tras el alta (variables por kg y día).

Energía,	kcal 105-125

Proteínas,	g 2,8-3,2

Calcio,	mg 70-140
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¿Cuáles 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,	síndrome	me-
tabólico,	obesidad	e	hipertensión	arterial).	El	crecimiento	a	expensas	
del	porcentaje	de	masa	grasa	sin	un	desarrollo	adecuado	y	paralelo	
de	la	masa	magra	puede	estar	detrás	de	este	fenómeno.	El	riesgo	
parece	mayor	en	los	recién	nacidos	con	retraso	de	crecimiento	in-
trauterino.	Un	crecimiento	postnatal	(catch-up)	demasiado	rápido,	que	
aumentaría	el	porcentaje	de	masa	grasa,	a	expensa	de	una	mayor	
adiposidad	central	y	visceral9.	La	causa	de	este	desarrollo	anómalo	
de	la	distribución	grasa	parece	estar	en	un	disbalance	entre	el	aporte	
energético	(exceso	de	hidratos	de	carbono)	y	proteico.	En	la	moni-
torización	del	crecimiento	deben	considerarse	por	igual	la	ganancia	
ponderal,	la	talla	y	el	perímetro	cefálico.	

Si	bien	es	cierto	que	el	retraso	del	crecimiento	postnatal	se	aso-
cia	a	peor	neurodesarrollo,	no	está	claro	si	existe	algún	beneficio	
asociado	en	este	aspecto	a	una	rápida	recuperación	del	crecimiento	
en	el	período	postnatal.	

La	velocidad	de	crecimiento	en	los	primeros	meses	explica	una	
parte	muy	pequeña	de	la	variación	de	peso	y	la	obesidad	en	edades	
posteriores,	siendo	mucho	más	relevantes	otros	factores	de	riesgo	
que	actúan	más	tarde.	Recientemente	se	ha	notado,	que	en	realidad	
el	grupo	de	mayor	riesgo	serían	los	pequeños	para	edad	gestacional	
y	dentro	de	estos	probablemente	los	que	han	sufrido	un	retraso	de	
crecimiento	intrauterino	con	malnutrición	fetal.	Esto	ha	sido	obser-
vado	incluso	en	recién	nacidos	a	término.

TABLA 3. Necesidades nutricionales por edad gestacional.

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

Energía,	kcal 120-140 110-130 110-130 110-130 110-130 98-110

Proteínas,	g 3,5-4,5 3,5-4,2 3,5-4,2 3,0-3,6 3,0-3,6 1,5-2,3

Calcio,	mg 120-180 120-160 120-160 70-140 70-140 80-120

Fósforo,	mg 60-90 60-90 60-90 60-90 35-75 35-75

Los valores indicados en esta tabla son teóricos y no compensan por ningún déficit 
nutricional por lo que no son adecuados para los recién nacidos prematuros tras el alta.
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Los	posibles	riesgos	asociados	a	un	crecimiento	rápido	llaman	
a	la	prudencia	y	remarcan	la	necesidad	de	un	enfoque	centrado	en	
aspectos	cualitativos	más	que	cuantitativos.	Un	aumento	del	aporte	
proteico	con	un	aumento	relativamente	menor	del	aporte	calórico	
parece	ser	óptimo	al	lograr	un	aumento	de	la	masa	magra	no	acom-
pañado	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	calóricos	después	
del	alta.	

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

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

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

Si consumen leche materna ¿debe estar fortificada con múltiples 
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	atópica,	diabetes	mellitus)	y	síndrome	de	
muerte	súbita	del	lactante,	así	como	un	mejor	neurodesarrollo.	Sus	
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ventajas	inmunológicas	y	neurológicas	no	se	ven	superadas	por	su	
evidente	déficit	nutricional	en	este	grupo	de	edad	durante	los	primeros	
6-12	meses	de	vida.

La	composición	de	la	leche	materna	cambia	con	la	fase	de	la	
lactancia.	Concretamente	la	concentración	de	las	proteínas	desciende	
mientras	que	el	contenido	energético	tiende	a	mantenerse	constante.	
En	realidad	se	estima	que	la	leche	materna	solo	cubriría	los	reque-
rimientos	proteicos	del	prematuro	las	2-3	primeras	semanas.	De	
hecho,	asumir	que	la	composición	de	la	leche	materna	en	las	primeras	
semanas	como	referente	de	su	composición	durante	la	lactancia,	lleva	
a	una	falsa	seguridad	que	puede	conducir	a	un	peor	crecimiento10.	

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	fórmula	(cual-
quier	tipo)	las	estrategias	a	seguir	no	están	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	
está	recomendada	como	el	alimento	de	elección11.	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	fórmula	o	fortificar	la	leche	materna.	Varios	ensayos	han	sustitui-
do	entre	1	y	2/3	de	las	tomas	por	fórmula	para	prematuros	o	fórmula	
enriquecida	(post-alta)	dependiendo	de	la	densidad	proteica	de	la	
fórmula.	Probablemente	esta	sea	la	forma	más	práctica	de	enfocar	
el	problema	si	bien	se	requieren	más	estudios	para	valorar	su	eficacia	
y	determinar	sus	efectos	adversos	sobre	la	duración	de	la	lactancia	
y	la	posible	pérdida	de	beneficios	asociados	a	esta.	Otra	opción	es	
fortificar	la	leche	materna.	Dos	pequeños	estudios	controlados	han	
evaluado	esta	pregunta	dado	que	la	leche	materna	no	fortificada	pue-
de	no	contener	los	nutrientes	necesarios12,13.	Los	resultados	no	son	
concluyentes	de	forma	general	y	esta	estrategia	aún	debe	demostrar	
su	eficacia14.	Un	aspecto	tranquilizador	es	que	no	hubo	diferencias	en	
la	duración	de	la	lactancia	materna	en	ninguno	de	los	dos	ensayos.	
Además	la	fortificación	no	resulta	en	mayores	problemas	digestivos	
y	puede	mejorar	el	crecimiento.	Por	el	contrario,	esta	opción	conlleva	



28 Recomendaciones nutricionales tras el alta hospitalaria

otras	dificultades	prácticas.	La	alimentación	al	pecho	hace	imposible	
o	dificulta	esta	fortificación	y	requiere	una	manipulación	de	la	leche	
que	pueda	aumentar	el	riesgo	de	contaminación.

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 fórmula ¿Cuál recomendar? 
Después	del	alta,	los	recién	nacidos	pretérmino	con	lactancia	

artificial	han	sido	alimentados	de	forma	variada:	fórmula	de	inicio,	
fórmula	para	prematuros	o	fórmula	enriquecida	(fórmulas	post-alta).

En	los	recién	nacidos	alimentados	ad	líbitum	la	densidad	calórica	
de	la	forma	es	fundamental.	Los	recién	nacidos	regulan	la	ingesta	
adaptándola	a	la	densidad	calórica.	A	mayor	densidad	calórica	menor	
volumen	total,	lo	cual	puede	conducir	a	una	menor	ingesta	de	ma-
cronutrientes	como	las	proteínas,	dependiendo	de	su	concentración	
en	la	fórmula.	Es	más	relevante	la	relación	gramos	de	proteína/kcal	
(fórmula	enriquecida),	que	los	gramos	de	proteína/volumen	(con-
centración).	

Las	fórmulas	enriquecidas	(post-alta)	tienen	una	composición	
intermedia	entre	las	fórmulas	de	inicio	para	recién	nacidos	a	tér-
mino	y	las	diseñadas	para	su	uso	en	prematuros.	Las	fórmulas	de	
inicio,	post-alta	y	para	prematuros	tienen	alrededor	de	1,4;	1,8-2,2	
y	2,4	gramos	de	proteínas/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	lípidos	(3,6;	4	y	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	revisión	sis-
temática,	que	suman	un	total	de	1.128	lactantes	prematuros	y	que	
comparan	el	uso	de	fórmulas	enriquecidas	(n=10,	74	kcal/100	ml)	o	
fórmulas	para	prematuros	(80	kcal/100	ml)	con	fórmula	de	inicio	(67	
kcal/100	ml)	en	esta	población	tras	el	alta15.	Esto	supone	un	aporte	
suplementario	de	aproximadamente	10	kcal	y	0,9	g	de	proteínas/kg/
día	en	los	lactantes	alimentados	con	fórmulas	enriquecidas.	Teórica-
mente	permite	corregir	el	déficit	calórico	en	4	semanas	y	el	proteico	
en	8	semanas.	Los	ensayos	que	compararon	fórmulas	post-alta	con	



29en recién nacidos de muy bajo peso

fórmulas	de	inicio	no	mostraron	efecto	en	el	crecimiento	sostenido	
a	los	12-18	meses	de	edad	corregida17,18.	

Desde	la	introducción	de	las	fórmulas	post-alta	en	el	año	199219	
se	han	llevado	a	cabo	diversos	ensayos	con	ellas.	Estos	varían	en	la	
duración	de	la	intervención,	la	edad	gestacional	y	peso	de	los	sujetos	
incluidos,	el	tipo	de	lactancia	del	grupo	control	y	la	relación	protei-
co-calórica	de	la	fórmula	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	plazo20.	Los	estudios	que	han	demostrado	cierto	beneficio	han	
sido	aquellos	realizados	con	fórmulas	enriquecidas	con	2,6-3	gramos	
de	proteína/100	kcal,	durante	al	menos	3	meses.	Por	el	contrario	los	
que	emplearon	fórmulas	menos	enriquecidas	(2,4-2,7	gramos/kcal)	
y	durante	menos	tiempo	(<	2	meses)	no	mostraron	beneficio	alguno	
sobre	el	crecimiento.	La	relación	proteína/energía	de	estas	fórmulas	
parece	lograr	un	desarrollo	adecuado	de	la	composición	corporal	
(aumento	de	masa	magra,	no	porcentaje	de	masa	grasa).

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

La	alimentación	con	fórmulas	para	prematuros	tras	el	alta	hos-
pitalaria	puede	mejorar	la	recuperación	del	crecimiento,	haciendo	
mayor	la	ganancia	de	peso,	diferencia	de	500	gramos	de	peso	a	los	
12-18	meses	de	edad	corregida21,	de	longitud,	de	5	a	10	mm,	de	perí-
metro	cefálico,	5	mm,	y	de	mineralización	ósea	en	comparación	con	
fórmulas	de	inicio15.	La	ingesta	de	proteína	y	caloría	fueron	mayores	
con	las	fórmulas	enriquecidas	y	con	las	fórmulas	para	prematuros.	
El	efecto	más	importante	sobre	el	crecimiento	se	observó	en	los	
primeros	meses	tras	el	alta,	entre	los	niños	varones	y	con	menor	
peso	al	nacimiento	(< 1.250	gramos),	por	lo	que	estos	parecen	ser	los	
pacientes	que	más	se	beneficiarían	de	esta	estrategia.	Es	probable	
que	el	mayor	efecto	en	el	sexo	masculino	tenga	relación	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,	
aún	después	del	alta	hospitalaria,	y	que	en	caso	de	no	poder	utilizarse	
la	lactancia	materna	estaría	indicada	una	fórmula	para	prematuros	o	
una	fórmula	enriquecida	(post-alta),	al	menos	en	todos	los	pacientes	
con	un	percentil	de	peso	< p10	para	su	edad	post-concepcional	al	alta8.
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Introducción
Cualquier	patología	crónica	que	añada	morbilidad	en	el	RNMBP	

aumentará	el	riesgo	de	desnutrición	que	interferirá	negativamente	
en	la	evolución	de	la	enfermedad	y	en	el	propio	desarrollo	global	del	
lactante.	El	soporte	nutricional	debe	mantenerse	al	alta	como	con-
tinuación	de	lo	iniciado	durante	el	ingreso.	Previamente	a	la	salida	
hospitalaria	es	necesaria	una	labor	educativa	hacia	los	padres	sobre	
las	características	de	alimentación	de	sus	hijos	y	el	aprendizaje	de	
técnicas	especiales,	en	el	caso	de	que	sean	necesarias.

La	morbilidad	crónica	condiciona	un	desajuste	entre	aporte	y	re-
querimiento	de	nutrientes;	existiendo	una	ingesta	disminuida,	me-
nor	biodisponibilidad	de	los	nutrientes	y	alteración	en	la	utilización	
metabólica	de	los	mismos.	En	caso	de	que	un	órgano	fracase,	se	
hace	evidente	su	participación	en	la	utilización	metabólica	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	
adaptación	metabólica	que	entraña	una	serie	de	cambios	en	la	uti-
lización	y	oxidación	de	substratos,	con	pérdida	proteica	periférica	y	
visceral.	Cuando	fracasa	la	adaptación	metabólica	se	establece	una	
desnutrición	energético	proteica1.

En	situación	de	enfermedad	también	aparecen	alteraciones	me-
tabólicas	que	añaden	riesgo	nutricional.	Por	un	lado,	la	respuesta	
inflamatoria	sistémica	con	la	secreción	de	interleuquinas	y	de	hor-
monas	de	estrés,	que	son	catabolizantes	(corticoides,	catecolaminas,	
etc.)	y	aumentan	los	requerimientos	de	aminoácidos	y	de	energía.	Por	
otro	lado,	la	presencia	de	fracaso	de	un	órgano	tendrá	su	repercusión	
directa	en	el	metabolismo	intermedio.	Finalmente,	la	desnutrición	
provoca	un	círculo	vicioso	que	va	a	condicionar	un	aumento	del	daño	
del	órgano	afecto	y	alteraciones	en	el	sistema	inmunológico	que	



34 Recomendaciones nutricionales tras el alta hospitalaria

aumentarán	el	riesgo	de	infección;	todo	ello	empeorará	a	la	vez	el	
pronóstico	de	la	enfermedad	de	base	y	la	situación	nutricional1.	

Retraso del crecimiento intrauterio/Pequeño para la edad 
gestacional

El	concepto	de	recién	nacido	(RN)	de	bajo	peso	o	pequeño	para	su	
EG	(PEG)	queda	definido	por	un	peso	al	nacer	menor	al	10º	percentil	
o	a	2	desviaciones	típicas	en	su	población	de	referencia.	El	concepto	
de	PEG	es	meramente	estadístico	e	incluye	el	bajo	peso	constitucional	
o	familiar,	pero	también	contempla	a	aquel	RN	con	restricción	del	
crecimiento	intrauterino	(RCIU)	o	crecimiento	intrauterino	retardado	
(CIR)	en	los	que	no	se	ha	alcanzado	su	potencial	de	crecimiento	por	
causa	patológica	(habitualmente	restricción	nutricional	intrauteri-
na).	Cada	grupo	de	RN	de	bajo	peso	presenta	unas	características	
propias	que	influirán	en	su	morbilidad,	desarrollo	ponderal	y	manejo	
nutricional	postnatal.	No	se	debe	olvidar	que	algún	RN	de	bajo	peso	
puede	ser	a	su	vez	RNMBP,	PEG	y/o	RCIU.	Además,	debido	a	su	
morbilidad	digestiva	y	extradigestiva,	el	RN	de	bajo	peso	puede	sufrir	
desnutrición	postnatal	o	‘restricción	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
El	RNMBP	presenta	inherentemente	morbilidad	aguda	y	subaguda	

florida	durante	el	ingreso,	condicionada	por	su	inmadurez	y	la	expo-
sición	prematura	a	un	medio	carente	de	la	protección	intrauterina	y	
del	soporte	continuo	transplacentario.	Tras	el	periodo	neonatal,	si	no	
hay	patología	crónica,	el	periodo	de	‘crecimiento	recuperador’	o	‘catch 
up’	se	encargará	de	que	muchos	de	ellos	alcancen	un	potencial	de	
desarrollo	ponderal	y	estatural	dentro	de	la	normalidad.

El	PEG	con	RCIU	ya	ha	sufrido	desnutrición	e	hipoxia	intrauteri-
na.	El	PEG	de	causa	constitucional	o	por	noxas	que	ocurrieron	muy	
precozmente	en	la	gestación	suele	presentar	un	aspecto	armónico,	
sin	signos	de	desnutrición.	El	RCIU,	sin	embargo,	aparece	desnu-
trido,	con	poco	panículo	adiposo	y	una	longitud	y	un	perímetro	cra-
neal	relativamente	conservados	(fenotipo	desproporcionado).	A	largo	
plazo,	los	PEG	tienen	mayor	riesgo	de	restricción	del	potencial	de	
crecimiento,	sobre	todo	los	PEG	armónicos	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	años	en	un	15-20%,	pudiéndose	
beneficiar	entonces	del	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento.	

Thudehope	y	cols.2	han	clasificado	al	PEG	en	tres	grupos	que	
tienen	unas	características	particulares	de	crecimiento	postnatal.	En	
primer	lugar	el	PEG	constitucional,	con	un	peso	entre	los	percentiles	
3-10º,	un	fenotipo	armónico	y	un	crecimiento	postnatal	limitado	y	
acorde	a	las	características	familiares.	El	retraso	del	crecimiento	
intrauterino	moderado,	con	un	peso	al	nacer	menor	al	percentil	3-10º,	
un	fenotipo	desproporcionado	y	un	crecimiento	recuperador	postnatal	
bueno	y	completo	a	los	6	meses	de	edad	en	la	mayoría	de	los	casos.	
Este	grupo	tiene	riesgo	aumentado	de	adiposidad	y	síndrome	meta-
bólico.	En	tercer	lugar	el	retraso	el	crecimiento	intrauterino	servero,	
con	un	peso	al	nacer	menor	-3DE,	una	afectación	global	y	precoz	nu-
tricional,	con	morbimortalidad	perinatal	significativa	y	un	importante	
riesgo	de	retraso	postnatal	del	crecimiento	y	del	desarrollo.

El	retraso	del	crecimiento	intrauterino	se	ha	relacionado	con	el	de-
sarrollo	postnatal	de	hiperinsulinismo,	dislipemia,	adiposidad	central	
(aún	en	ausencia	de	obesidad),	adrenarquia	y	pubarquia	precoz,	pu-
bertad	adelantada	rápidamente	evolutiva,	hiperandrogenismo	ovárico	
(o	síndrome	del	ovario	poliquístico),	aumento	de	las	gonadotropinas	
hipofisarias,	reducción	del	tamaño	uterino	y	ovárico,	disfunción	ovula-
toria	y	alteración	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	común	en	
todos	estos	trastornos	es	la	insulinorresistencia,	que	ya	es	desta-
cable	en	los	primeros	años	de	la	vida,	y	el	desarrollo	de	hiperinsuli-
nismo	compensador.	Tras	un	periodo	de	restricción	del	crecimiento	
por	desnutrición	intraútero	o	postnatal,	la	recuperación	postnatal	
rápida	de	peso	y	talla	se	asocia	a	un	crecimiento	más	favorecido	de	
la	masa	grasa	en	detrimento	de	la	magra,	con	una	distribución	más	
centralizada	de	la	grasa3,4.

Alimentación del RCIU/PEG tras el alta 
Para este grupo de RN no existen requerimientos específicos.	Como	

norma	se	deberán	aportar	los	requerimientos	necesarios	para	asegu-
rar	un	crecimiento	postnatal	adecuado,	que	generalmente	coincidirán	
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	
científica	sobre	el	aporte	específico	ideal	de	nutrientes	para	este	
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grupo.	Además,	la	variabilidad	individual	hace	que	las	necesidades	se	
deban	adaptar	a	cada	caso	en	concreto.	Se	estima	que	110-135	kcal/
kg/día	serían	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	síndrome	
metabólico	y	adiposidad	en	etapas	posteriores	de	la	vida	y,	por	otro,	
la	restricción	potencial	del	desarrollo	y	del	crecimiento	del	lactante	
cuando	la	ingesta	es	insuficiente.	El	innecesario	exceso	de	nutrición	
puede	favorecer	a	largo	plazo	el	exceso	de	adiposidad	y	un	perjuicio	
metabólico	pero,	intentando	evitar	este	riesgo,	es	inexcusable	que	
se	provoque	un	estado	de	desnutrición	que	impida	un	crecimiento	
recuperador	postnatal	adecuado,	con	el	riesgo	que	ello	supondría	
para	el	pronóstico	global.	En	el	caso	de	los	nacidos	PEG	con	una	
edad	gestacional	menor	a	32	semanas,	o	entre	32-36	semanas,	los	
requerimientos	hídricos	y	de	macro	y	micronutrientes	serán	iguales	
a	los	recomendados	para	el	resto	de	los	prematuros.	

Alimentación 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	científica	que	lo	avale,	esta	reco-
mendación	se	hace	especialmente	importante	en	los	nacidos	PEG,	
que	se	caracterizan	por	una	mayor	morbilidad	(metabólica,	infecciosa,	
mala	tolerancia	enteral,	enterocolitis	necrotizante,	neurodesarrollo,	
etc.),	y	directa	o	indirectamente	se	beneficiarán	de	la	alimentación	
con	LM.	Pese	a	estos	beneficios,	el	grupo	de	PEG	tienen	actualmente	
unas	cifras	menores	de	prevalencia	de	LM	que	sus	coetáneos.	La	
introducción	posterior	de	la	alimentación	complementaria	se	hará	
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	metabólico	será	más	apropiado	
que	si	se	considera	la	edad	postnatal.	De	esta	manera,	el	inicio	de	la	
alimentación	complementaria	en	el	caso	de	que	el	PEG	sea	RNMBP	
se	retrasará	según	su	‘edad	corregida’.

Monitorización del crecimiento.	Tampoco	se	conoce	con	certeza	
cual	es	el	patrón	ideal	de	crecimiento	en	los	PEG	y	cómo	monito-
rizarlo.	El	objetivo	es	alcanzar	un	crecimiento	postnatal	similar	al	
intrauterino	(15-20	g/kg/día).	La	existencia	de	crecimiento	recuperador	
y	su	intensidad	dependerá	del	ritmo	de	crecimiento	previo	intrauterino,	
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de	la	existencia	de	RCIU	agudo	que	se	compense	rápidamente	ante	el	
aporte	de	nutrientes,	de	la	edad	gestacional	(a	menor	edad,	los	perio-
dos	de	crecimiento	recuperador	son	más	largos	y	el	ritmo	más	lento)	y	
del	estado	de	salud	(la	aparición	de	morbilidad	retrasa	el	crecimiento	
recuperador	o	incluso	provoca	retraso	del	crecimiento	extrauterino	
añadido	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	mayoría	de	
los	nacidos	PEG	realizan	su	crecimiento	recuperador	completo	du-
rante	los	primeros	dos	años	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	complicación	de	la	

prematuridad	caracterizada	por	un	patrón	clínico	y	radiológico	que	
refleja	una	alteración	del	pulmón	tras	un	tiempo	de	vida	extrauterina	
en	el	RN	prematuro.	Se	entiende	por	displasia	broncopulmonar	la	
necesidad	de	oxígeno	suplementario	durante	≥	28	días	y	una	situación	
clínica	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	más	frecuente	relacionada	con	los	recién	
nacidos	de	muy	bajo	peso	al	nacer	y	especialmente	con	aquellos	con	
pesos	extremadamente	bajos	y,	debido	a	la	mayor	supervivencia	de	
los	prematuros,	ha	supuesto	que	más	número	de	niños	sean	dados	
de	alta	con	esta	patología5,6.

Durante	su	estancia	hospitalaria,	como	la	tasa	metabólica	y	el	
consumo	de	energía	están	elevados,	se	les	debe	aportar	más	calorías	
mediante	la	administración	de	lípidos	en	lugar	de	hidratos	de	carbono	
con	el	objeto	de	disminuir	el	cociente	respiratorio,	reduciendo	así	la	
producción	de	CO2.	Con	frecuencia	es	necesaria	la	nutrición	paren-
teral	prolongada.	Cuando	se	inicia	la	alimentación	enteral,	se	suele	
administrar	mediante	sonda	orogástrica	o	nasogástrica	limitando	la	
alimentación	oral	para	evitar	la	fatiga7.

Estos	niños	al	alta	hospitalaria	presentan	diferentes	grados	de	
desnutrición	originados	por	una	disminución	en	el	aporte	debido	a	la	
restricción	de	líquidos	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	política	de	alimentación	
agresiva	desde	las	primeras	horas	de	vida,	en	este	grupo	de	niños	
disminuye	la	gravedad	y	la	incidencia	de	la	DBP	y	mejora	el	estado	
nutricional	al	alta8,9.	

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

En	el	seguimiento	básico	de	estos	niños	debe	monitorizarse	no	
solo	el	peso,	sino	también	la	longitud,	perímetro	cefálico,	relación	
peso	con	longitud,	la	velocidad	de	la	ganancia	de	peso	y	longitud	y	si	
es	posible	los	pliegues	cutáneos10.	

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	energía,	pero	el	empleo	sistemáti-
co	de	fórmulas	hipercalóricas	no	debe	realizarse,	ya	que	es	mucho	
mejor	indicar	un	aporte	individualizado,	dependiendo	de	la	situación	
pulmonar	de	cada	niño.	

La	restricción	de	líquidos	a	esta	edad	ya	no	suele	ser	necesario.	
El	aporte	proteico	supondrá	entre	el	9-12%	de	las	calorías	totales,	al	
igual	que	en	otros	niños	de	su	edad.	Los	hidratos	de	carbono	serán	
aproximadamente	el	50%	de	las	calorías	totales,	que	podría	suple-
mentarse	con	polímeros	de	glucosa	si	fuera	conveniente.	Los	lípidos	
aportarán	el	40-42%	de	las	calorías	totales1,10.

Intestino corto/Insuficiencia intestinal
La	enterocolitis	necrotizante	constituye	la	emergencia	quirúrgica	

más	frecuente	en	la	unidades	de	cuidados	intensivos	neonatales.	
Durante	su	evolución	pueden	producirse	complicaciones	infecciosas	
locales	o	sistémicas,	y	a	medio	plazo	pueden	desarrollarse	segmentos	
de	estenosis	intestinal	en	las	áreas	lesionadas.	Las	complicaciones	a	
largo	plazo	dependen	de	la	longitud	de	intestino	resecado	(síndrome	
del	intestino	corto)	y	de	la	resección	de	la	válvula	ileocecal.	

El	síndrome	del	intestino	corto	es	la	causa	más	frecuente	de	
insuficiencia	intestinal	en	el	niño	y	se	define	como	la	situación	de	
malabsorción	que	se	produce	tras	una	resección	extensa.

La	dificultad	de	la	nutrición	está	determinada	por	la	reducción	de	
la	masa	intestinal	funcionante,	por	la	pérdidas	aumentadas	de	líquidos	
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	será	continuar	con	los	aportes	necesarios	para	suplir	
las	pérdidas.	Tras	el	periodo	inicial	en	el	que	la	nutrición	parenteral	
será	el	tratamiento	aconsejado,	se	debe	intentar	tan	pronto	como	sea	
posible	la	alimentación	por	vía	digestiva,	de	forma	oral	fraccionada.	
Si	fuera	necesario	al	alta	seguir	con	nutrición	parenteral	deberán	
incluirse	en	programas	específicos	para	mejorar	su	calidad	de	vida	
y	evitar	las	infecciones.

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

El	aporte	calórico	deberá	cubrir	las	pérdidas	por	malabsorción,	
las	proteínas	supondrá	entre	el	12-15%,	los	hidratos	de	carbono	so-
bre	el	50%	y	35%	los	lípidos.	Como	recomendaciones,	si	el	aporte	se	
hace	por	vía	enteral,	no	deberá	olvidarse	incluir	aminoácidos	como	
la	glutamina,	fórmulas	que	contengan	dextrinomaltosa,	el	uso	de	
triglicéridos	de	cadena	media	por	su	mejor	biodisponibilidad	y	ácidos	
grasos	esenciales.	Los	requerimientos	de	vitaminas	hidrosolubles	y	
oligoelementos	están	aumentadas1,10.

La	leche	humana	es	considerada	como	primera	elección	y	no	
hay	suficiente	evidencia	de	que	mejora	la	tolerancia	si	se	utilizan	
preparados	proteicos	hidrolizados.	Si	no	se	dispone	de	leche	materna	
usaremos	entonces	fórmulas	proteicas	ampliamente	hidrolizadas,	
triglicéridos	de	cadena	media	y	larga,	complementados	con	PUFAs,	
dextrinomaltosa	y	pequeñas	cantidades	de	lactosa11,12.	

El	manejo	del	niño	con	síndrome	de	intestino	corto	es	complejo	
y	debe	ser	supervisado	por	un	equipo	multidisciplinar,	ya	que	tiene	
alto	riesgo	de	complicaciones	médicas	y	quirúrgicas	que	debemos	
prevenir11.	

Insuficiencia renal
La	enfermedad	renal	crónica	comporta	un	deterioro	progresivo	de	la	

función	renal	y	determina	un	cuadro	clínico	por	incapacidad	de	mante-
ner	la	regulación	corporal	del	agua,	electrolitos	y	equilibrio	ácido	base.

La	base	de	la	nutrición	en	esos	niños	está	centrada	en	conseguir	
un	crecimiento	adecuado,	no	empeorar	la	situación	con	ingresos	
elevados	de	proteínas,	limitar	la	osteodistrofia	renal	y	los	efectos	
secundarios	metabólicos	de	la	propia	enfermedad	renal.
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Las	recomendaciones	serán	individualizadas	ya	que	dependen	de	
la	evaluación	nutricional	y	bioquímica	del	niño.	Se	aportará	el	100%	de	
los	requerimientos	energéticos	estimados	para	la	edad	cronológica,	
procurando	mantener	equilibrio	de	calorías	procedentes	de	hidratos	
de	carbono	y	grasas	insaturadas	dentro	de	los	rangos	fisiológicos.	La	
ingesta	proteica	será	del	100-140%	de	las	recomendaciones	según	
el	estadio	de	la	enfermedad,	las	grasas	entre	el	30%	del	total	de	la	
energía	ingerida	(con	un	10%	de	saturada),	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	polivitamínicos10,13.

Se	deben	elegir	fórmulas	con	bajo	contenido	en	fósforo	y	alto	
contenido	en	calcio,	adecuados	aportes	de	hierro	y	en	caso	de	hi-
pertensión	arterial	deben	controlarse	los	aportes	de	sodio.	Se	debe	
realizar	suplementación	de	vitamina	D,	ácido	fólico,	vitamina	B12	y	
B6	para	evitar	hiperhomocistinemia1,10,13.	

Cardiopatías congénitas
Las	cardiopatías	congénitas	son	las	malformaciones	congénitas	

más	frecuentes.	Cerca	de	la	mitad	tienen	una	cardiopatía	clínicamente	
significativa	y	una	tercera	parte	pueden	precisar	cirugía	correctora	
en	edades	precoces,	sobretodo	en	el	periodo	neonatal.

En	estos	niños	la	desnutrición	es	un	factor	importante	que	contri-
buye	al	incremento	de	la	morbilidad	quirúrgica,	de	las	infecciones,	del	
tiempo	de	estancia	hospitalaria	y	disminución	de	la	función	miocárdica,	
por	lo	que	debemos	nutrirlo	de	la	forma	más	adecuada.	El	aporte	no	
debe	aumentar	el	gasto	cardiaco	ni	el	esfuerzo	respiratorio	y	sí	que	tiene	
que	neutralizar	los	efectos	metabólicos	originados	por	la	hipoxemia.

Se	administrarán	aportes	hipercalóricos	(1	kcal/ml)	ya	que	el	gasto	
energético	basal	está	aumentado	por	la	insuficiencia	cardiaca	y	por	
el	aumento	del	trabajo	respiratorio.	El	aumento	del	aporte	calórico	
se	consigue	añadiendo	fortificante	si	está	con	leche	materna	o	bien	
añadiendo	a	los	preparados	habituales	o	parcialmente	hidrolizados	
módulos	de	hidratos	de	carbono,	aumentando	la	concentración	de	
dichas	fórmulas	si	es	preciso	hacer	restricción	hídrica.	

El	aporte	de	proteínas	será	de	8-10%	de	las	calorías	totales,	puede	
ser	hidrolizada	si	no	tiene	buena	tolerancia.	Los	hidratos	de	carbono	
serán	el	60%	de	las	calorías	no	proteicas	y	los	lípidos	el	40%,	sin	uso	
excesivo	de	triglicéridos	de	cadena	media	porque	inhibe	la	oxidación	
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grasa	y	con	contenido	de	ácidos	grasos	poli-insaturados	de	cadena	
muy	larga1,10,14,15.

Hay	que	evaluar	la	situación	clínica,	la	composición	corporal	y	el	
estado	metabólico,	determinando	el	pH	y	ácido	láctico	en	cardiopatías	
cianógenas,	junto	con	la	determinación	de	triglicéridos,	la	densidad	
de	la	orina	y	cuerpos	cetónicos	en	el	caso	de	fracaso	cardiaco	derecho	
con	hígado	congestivo1,10,14,15.

Si	el	niño	se	encuentra	en	situación	de	malnutrición	moderada	
o	grave,	tiene	dificultades	para	la	ingesta	o	presenta	hipertensión	
pulmonar	grave,	la	nutrición	debe	ser	lo	más	óptima	posible.	Tam-
bién	debe	cuidarse	el	aporte	de	nutrientes	y	el	estado	nutricional	en	
la	fase	preparatoria	o	postquirúrgica	en	el	caso	de	la	intervención	
quirúrgica.	Si	la	cardiopatía	aumenta	los	requerimientos	post-pran-
diales	de	oxígeno,	parece	importante	la	indicación	de	alimentación	
por	sonda	naogástrica.
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Introducción
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	más	frecuente	en	la	
mayoría	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	esperado1,2.	La	mayoría	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	niños	no	
tienen	un	adecuado	depósito	de	energía,	proteínas,	minerales	y	otros	
nutrientes.	Estos	déficits	van	a	repercutir	en	el	crecimiento	durante	las	
semanas	siguientes	y	no	será	igual	que	si	hubieran	nacido	a	término.

La	nutrición	parenteral	bajo	las	recomendaciones	actuales	y	el	
avance	precoz	hacia	la	nutrición	enteral,	durante	la	hospitalización,	
permite	en	el	RNMBP	acumular	energía	y	proteínas	para	mejorar	su	
crecimiento	postnatal,	intentar	asegurar	una	composición	corporal	lo	
más	óptima	posible	y	alcanzar	su	máximo	potencial	de	neurodesarrollo.

Cuando	el	RNMBP	está	alimentado	con	lactancia	materna	deberá	
fortificarse,	pero	de	manera	individualizada	para	las	necesidades,	ya	
que	la	composición	de	la	leche	materna	y	los	requerimientos	nutri-
cionales	varían	en	cada	niño.	En	el	caso	de	no	disponer	de	lactancia	
materna,	la	fórmula	adaptada	para	prematuros	proporcionará	un	
crecimiento	y	desarrollo	óptimos.

Hay	muchas	razones	que	justifican	el	déficit	nutricional	de	los	
recién	nacidos	de	muy	bajo	peso	al	alta:	el	retraso	en	la	introducción	
de	fortificantes	a	la	leche	materna,	frecuentes	interrupciones	de	la	
alimentación	por	intolerancias	digestivas	o	sospecha	de	enterocolitis	
necrotizante,	restricciones	de	líquidos,	la	propia	morbilidad	y	patología	
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	fórmulas	enriquecidas	para	prematuros	
o	incluso	fórmulas	convencionales	para	recién	nacidos	término.	El	
consenso	general	que	no	plantea	ninguna	duda	es	que,	si	es	posi-
ble,	el	RNMBP	debería	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	inespecífica,	infecciones	graves	respiratorias	de	vías	bajas,	
dermatitis	atópica,	diabetes,	síndrome	de	muerte	súbita	del	lactante;	
patología	que	ocurre	con	mayor	frecuencia	en	esta	población3,.	

La	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	recomienda	en	los	
recién	nacidos	a	término	mantener	la	lactancia	materna	exclusiva	
hasta	el	sexto	mes	y,	tras	la	introducción	de	la	alimentación	com-
plementaria,	puede	continuarse	hasta	los	2	años.	Sobre	estas	reco-
mendaciones	habría	que	considerar	que,	en	el	recién	nacido	pretér-
mino,	los	meses	referidos	deben	adaptarse	a	su	edad	cronológica	
o	corregida.	La	Academia	Americana	de	Pediatría	(AAP)	indica	que	
debe	corregirse	la	edad	hasta	los	3	años,	y	la	exclusividad	o	no	de	la	
lactancia	materna	y	otros	aspectos	de	la	alimentación	necesitarán	
ser	ajustados	individualmente	según	el	crecimiento3,4.

Se	ha	demostrado	que	si	se	aseguran	durante	el	ingreso	hospita-
lario	aportes	adecuados	de	proteína	y	de	energía,	solamente	un	9%	
de	los	prematuros	tendrán	un	peso	al	alta	inferior	al	percentil	102.	
Sin	embargo,	es	difícil	ofrecer	guías	universales	de	alimentación	para	
recién	nacidos	muy	bajo	peso	tras	el	alta,	debido	a	que	el	crecimiento	
y	la	situación	nutricional	es	diferente	para	cada	niño.	En	el	caso	de	
los	micronutrientes,	las	recomendaciones	y	la	evidencia	científica	
sobre	su	aporte	en	relación	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	monitorización	de	la	evolución	nutricional	en	el	seguimiento	
tras	el	alta.	

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

La	leche	humana	debe	enriquecerse	con	proteínas	y	minerales	
necesarios	para	un	crecimiento	óptimo	del	RNMBP,	tanto	durante	
su	etapa	de	hospitalización	como	tras	el	alta	hospitalaria	en	recién	
nacidos	menores	a	las	32	semanas	de	gestación5.

La	Sociedad	Europea	Pediátrica	de	Gastroenterología	y	Nutrición	
(ESPGHAN)	es	más	explícita	y	recomienda	suplementación	de	la	leche	
materna	tras	el	alta	para	los	recién	nacidos	bajo	peso6,	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	categóricos	con	estas	recomendaciones	
realizadas	por	un	comité	de	expertos.

McCormick	y	cols.7,	revisada	la	información	sobre	la	alimentación	
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	podría	
tener	esta	medida	a	largo	plazo.	Además	es	importante	determinar	si	
las	madres	serían	capaces	de	soportar	las	dificultades	técnicas	que	
esto	supondría,	al	tener	que	extraerse	la	leche	para	fortificarla,	y	si	
no	podría	interferir	la	fortificación	en	el	mantenimiento	de	la	lactancia	
materna.	Se	precisan	más	estudios	para	su	confirmación.	

Zachariassen	y	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	fórmula	enriquecida	y,	a	un	tercer	
grupo,	con	leche	materna	sin	fortificar,	que	los	RNMBP	alimentados	
con	fórmula	para	prematuros	enriquecida	tenían	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	parámetros.	Estos	autores	concluyen	que	el	mayor	crecimiento	
solo	se	observa	durante	el	tiempo	que	dura	la	administración	de	esta	
suplementación.	

Oconnor	y	cols.3	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	duración	
de	la	lactancia	materna	no	parece	que	se	modifique	con	el	uso	de	
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fortificantes	y	tampoco	origina	complicaciones	en	la	alimentación	
como	regurgitaciones8.	

Zachariassen	y	cols.8	coinciden	con	Hall9,	en	que	los	niveles	en	
sangre	de	fósforo	y	urea	son	más	elevados	en	aquellos	pretérminos	
alimentados	con	fórmulas	de	prematuros	enriquecidas,	por	lo	tanto,	
quizás	se	deba	intervenir	de	otra	forma	en	la	nutrición	de	estos	ni-
ños,	en	los	que	además	no	se	logra	un	aumento	de	peso	significativo	
respecto	a	otras	opciones	de	alimentación.	

En	la	revisión	sistemática	realizada	por	Young	y	cols.10	de	las	publi-
caciones	sobre	los	posibles	beneficios	de	ofrecer	a	los	recién	nacidos	
de	muy	bajo	peso	fórmulas	enriquecidas	tras	el	alta	hospitalaria,	
para	facilitar	la	recuperación	del	crecimiento	y	un	mejor	desarrollo	
neurológico	posterior,	no	existe	evidencia	suficiente	para	indicar	dicha	
suplementación,	aunque	parece	que	pudiera	mejorar	el	crecimiento	
hasta	los	18	meses	de	edad	corregida.	

Embleton	y	cols.11	en	una	revisión	sobre	la	influencia	de	fortifican-
tes	añadidos	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	suplementación	y	tampoco	hay	estudios	de	su	
efecto	a	largo	plazo.	No	se	han	encontrado	diferencias	estadística-
mente	significativas	en	su	desarrollo	neurocognitivo	posterior.	

Cooke	y	cols.12	han	comprobado	que	los	recién	nacidos	pretémino	
que	han	recibido	fórmulas	enriquecidas	en	nutrientes	no	desarrollan	
depósito	graso	central	característica	que	se	asocia	con	síndrome	
metabólico	a	largo	plazo.	

La	fortificación	de	la	leche	materna	y	las	fórmulas	enriquecidas	
para	prematuros	al	alta	hospitalaria	es	una	estrategia	efectiva	como	
tratamiento	temprano	para	aquellos	niños	con	un	déficit	de	nutrientes	
y	crecimiento	deficiente,	pero	debe	suspenderse	tan	pronto	como	sea	
posible,	para	evitar	la	sobrealimentación	con	los	riesgo	que	supone	
a	largo	plazo1.

¿Los grandes prematuros necesitan suplementación de 
micronutrientes tras el alta hospitalaria?

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

La	suplementación	en	vitamina	D	juega	un	papel	importante	en	
el	metabolismo	mineral	óseo	para	prevenir	el	raquitismo,	puesto	que	
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los	recién	nacidos	muy	bajo	peso	tienen	elevado	riesgo	de	padecer-
lo.	Estos	niños	tienen	inadecuados	niveles	de	vitamina	D	y	elevados	
requerimientos	por	el	rápido	crecimiento	de	masa	ósea3.	Es	bien	
conocido	la	necesidad	de	suplementar	vitamina	D	a	aquellos	niños	
que	reciben	lactancia	materna	hasta	el	año	de	edad13.

Aimone	y	cols.14	sí	han	comprobado	mayor	mineralización	ósea	
hasta	los	12	meses	de	edad	corregida	en	los	niños	alimentados	con	
leche	materna	fortificada	durante	12	semanas	después	del	alta.

La	suplementación	con	hierro	también	es	necesaria	debido	la	
rápida	velocidad	de	crecimiento	de	estos	prematuros	asociado	a	la	
rápida	expansión	del	volumen	celular	de	los	hematíes	y	las	extraccio-
nes	frecuentes.	La	consecuencia	de	la	deficiencia	de	hierro	además	
de	la	anemia	puede	tener	repercusión	en	el	desarrollo	cerebral	y	
neurocognitivo	a	largo	plazo3,15.

La	Academia	Americana	de	Pediatría	(AAP)	recomienda	adminis-
trar	a	los	recién	nacidos	muy	bajo	peso	hierro	2	mg/kg/día,	desde	el	
mes	de	vida	postnatal	hasta	los	12	meses,	la	Sociedad	Canadiense	
de	Pediatría	3-4	mg/kg/día	en	los	prematuros	< 1.000	g	y	2-3	mg/kg/
día	en	los	> 1.000	g	hasta	las	6-8	semanas	y	continuar	hasta	los	12	
meses	de	edad	corregida.	La	Sociedad	Europea	Pediátrica	de	Gas-
troenterología	y	Nutrición	(ESPGHAN)	recomienda	2-3	mg/kg/día	co-
menzando	a	las	2-6	semanas	y	continuando	hasta	los	6-12	meses	de	
edad	corregida.	Los	bebés	que	han	recibido	múltiples	transfusiones	
no	requieren	dichos	suplementos1,3.

Se	estima	que	el	requerimiento	de	magnesio	(Mg)	en	prema-
turos	es	similar	al	de	lactantes	a	término.	En	el	período	post-al-
ta,	la	recomendación	de	Mg	está	basada	en	el	contenido	de	Mg	
de	la	leche	humana,	que	se	acepta	es	adecuado	para	lactantes	
prematuros15.

Respecto	a	los	oligoelementos	(zinc,	cobre,	selenio,	manganeso,	
cromo,	molibdeno	y	yodo)	no	ha	sido	completamente	demostrado	el	
beneficio	de	esta	suplementación	sobre	el	crecimiento15.

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

En	el	período	postalta,	no	se	recomiendan	suplementos	de	Vitami-
na	E	en	niños	amamantados,	y	la	recomendación	de	enriquecimiento	
en	las	fórmulas	depende	del	contenido	en	PUFA	y	de	Fe	de	la	misma.

En	cuanto	a	las	vitaminas	hidrosolubles,	existe	poca	información	
disponible	que	permita	establecer	recomendaciones	específicas.

¿Cuál es el método de suplementación y cuánto tiempo?
En	aquellos	recién	nacidos	de	muy	bajo	peso	que	pesan	menos	

de	lo	esperado	para	su	edad	postconcepcional	podrían	beneficiarse	
de	la	fortificación	de	la	lactancia	materna	hasta	las	40	o	incluso	52	
semanas	de	edad	postconcpecional6.	

El	método	mejor	y	la	duración	de	esta	suplementación	es	desco-
nocido,	por	el	momento8.	Definir	cuál	es	el	mejor	método	de	alimen-
tación	y	de	crecimiento	ideal	tras	el	alta	requiere	más	investigaciones.

En	este	grupo	de	niños	es	recomendado	una	monitorización	fre-
cuente	de	su	crecimiento	(peso,	longitud	y	perímetro	cefálico)	tras	
el	alta,	durante	todo	el	tiempo	que	tienen	alimentación	enriquecida,	
comparando	con	las	gráficas	apropiadas8.	La	valoración	en	las	grá-
ficas	debe	hacerse	con	edad	corregida	hasta	al	menos	los	2	años	
de	edad3.	

Puntos prácticos
•	 Las	madres	deberían	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	años	de	edad.	
Se	debe	aportar	a	las	madres	el	apoyo	necesario	para	su	man-
tenimiento.

•	 Los	recién	nacidos	prematuros	tienen	alto	riesgo	de	déficit	nutri-
cional	durante	las	primeras	fases	tras	el	alta	hospitalaria.

•	 El	crecimiento	posterior	al	alta	en	los	prematuros	debería	ser	
monitorizado	cuidadosamente.

•	 Los	recién	nacidos	prematuros	que	están	alimentados	con	leche	
materna	y	no	crecen	de	forma	adecuada	podrían	beneficiarse	de	
la	fotificación	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	año	de	
edad	corregida.

•	 La	alimentación	complementaria	debería	introducirse	no	más	
tarde	de	los	6	meses	de	edad	corregida	ya	que	el	contenido	de	
nutrientes	es	más	denso	y	rico.

Investigaciones futuras
•	 Conocer	qué	momento	es	el	adecuado	para	que	se	produzca	la	

recuperación	del	crecimiento	en	relación	a	su	mejor	desarrollo	a	
largo	plazo.

•	 Analizar	cuál	puede	ser	el	impacto	de	fortificación	o	suplementa-
ción	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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Introducción
Además	del	papel	estructural	que	en	la	formación	y	mantenimien-

to	del	tejido	óseo	tienen	el	calcio,	fósforo	y	magnesio,	estos	minerales	
juegan	un	papel	fundamental	en	diversos	procesos	fisiológicos	intra/
extracelulares.	Ya	desde	el	período	de	desarrollo	fetal	se	produce	un	
complejo	sistema	de	regulación	mineral	destinada	tanto	al	favore-
cimiento	de	la	formación	de	tejido	óseo	como	al	mantenimiento	de	
niveles	estables	de	calcio	extracelular,	para	lo	que	juega	un	papel	
clave	la	unidad	fetoplacentaria.	En	este	período,	a	la	regulación	pro-
pia	de	la	PTH	y	otras	hormonas	calciotrópicas	se	une	la	acción	de	
otros	péptidos	hormonales,	como	el	PTHrP	(péptido	relacionado	a	la	
hormona	paratiroidea)	que	tiene	entre	otras	misiones	fundamentales	
el	estímulo	tanto	de	la	síntesis	de	calcitriol	como	de	la	absorción	
intestinal	de	calcio	por	parte	de	la	madre,	fuente	primordial	de	calcio	
y	fósforo	del	feto.	El	acúmulo	fundamental	de	calcio	total	se	realiza	
en	el	tercer	trimestre	de	gestación,	sobre	todo	mediante	la	acreción	
de	aquél	al	esqueleto	en	formación.	Al	nacimiento,	un	recién	naci-
do	posee	aproximadamente	20-30	gramos	de	calcio	y	16	gramos	de	
fósforo,	de	los	que	la	mayoría	(98%	y	80%,	respectivamente)	están	
depositados	en	el	hueso.	En	la	circulación,	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	misión	de	formación	
de	sales	de	calcio	(fundamentalmente	hidroxiapatita)	para	conformar	
la	integridad	estructural	ósea,	se	añade	el	papel	vital	que	el	ión	calcio	
(Ca++)	no	unido	al	hueso,	presente	tanto	en	el	líquido	celular	como	en	
el	extracelular,	juega	en	diversos	procesos	bioquímicos,	entre	ellos	
la	comunicación	celular,	la	contracción	muscular	o	la	coagulación	
sanguínea.
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Homeostasis del calcio y el fósforo
Existen	tres	formas	de	calcio	en	suero:	el	calcio	iónico,	que	constituye	

el	50%	del	calcio	no	unido	a	tejido	óseo,	el	unido	a	proteínas	(40%)	y	el	
calcio	unido	a	complejos	aniónicos,	como	el	fosfato	o	el	citrato.	De	todas	
ellas,	es	el	calcio	ionizado	la	fracción	soluble	y	biológicamente	activa.	
Existe	una	compleja	interacción	y	equilibrio	entre	el	calcio	ionizado	y	el	
unido	a	proteínas,	que	puede	sufrir	cambios	en	función	de	las	variaciones	
del	pH.	Así,	la	acidosis	disminuye	la	unión	a	proteínas,	aumentando	la	
fracción	ionizada	en	el	plasma.	Por	contra,	la	alcalosis	aumenta	la	unión	
a	proteínas	disminuyendo	la	fracción	ionizada	plasmática.

La	regulación	principal	de	la	homeostasis	del	ión	calcio	plas-
mático,	y	de	manera	secundaria	del	fósforo,	se	determina	gracias	a	
un	complejo	sistema	que	de	forma	general	comprende	la	absorción	
intestinal,	la	excreción	renal	y	la	regulación	hormonal	de	ambos	pro-
cesos,	mediada	por	la	actividad	de:	

-	Hormona	paratiroidea	(PTH),	cuya	misión	es	provocar	el	aumento	
del	nivel	sérico	de	calcio,	manteniendo	constante	o	disminuyendo	el	
nivel	de	fósforo.	Actúa	a	tres	niveles:	provoca	la	movilización	de	cal-
cio	y	fósforo	del	tejido	óseo,	aumenta	la	reabsorción	renal	de	calcio,	
disminuyendo	la	reabsorción	de	fósforo	y	aumenta	la	síntesis	renal	
de	1,25(OH)2D,	es	decir,	la	forma	biológicamente	activa	de	vitamina	D
•		 Vitamina	D	(1,25[OH]2D3):	Su	principal	función	es	aumentar	la	

absorción	intestinal	de	calcio	y	fosfato,	así	como	movilizar	ambos	
compuestos	a	partir	del	hueso.	

•		 Calcitonina,	de	efecto	hipocalcemiante	mediante	la	inhibición	de	
la	actividad	osteoclástica	y	aumentando	la	excreción	urinaria	de	
calcio.

•		 Receptor-sensor	extracelular	de	calcio	(siglas	inglesas	CaSR),	
con	función	reguladora	de	la	secreción	de	PTH	y	de	la	reabsorción	
renal	de	calcio.
El	calcio	total	en	sangre	de	cordón	alcanza	valores	de	12	mg/dl.	

En	las	primeras	24-48	horas	de	vida	extrauterina	estos	valores	dismi-
nuyen	hasta	alcanzar	un	mínimo	de	7,5-8,5	mg/dl,	para	su	posterior	
estabilización	durante	la	primera	semana	de	vida.	Existe	correlación	
entre	los	niveles	de	calcio	y	la	edad	gestacional.	

Hipocalcemia neonatal
Se	denomina	hipocalcemia	a	la	concentración	de	calcio	sérico	

total	menor	de	8	mg/dl	en	el	recién	nacido	a	término	y	menor	de	7	
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mg/dl	en	el	prematuro.	Si	los	valores	de	calcio	se	dan	en	función	del	
calcio	iónico,	se	considera	hipocalcemia	cuando	éstos	son	inferiores	
a	4	mg/dl.	En	situación	de	normalidad	en	el	equilibrio	ácido-base	y	
en	niveles	de	albúmina	sérica,	la	concentración	de	calcio	total	y	los	
niveles	de	calcio	iónico	están	linealmente	correlacionados,	con	lo	que	
la	medición	de	calcio	sérico	total	puede	ser	útil	como	cribado.	Sin	
embargo,	en	pacientes	con	alteraciones	del	pH	y/o	del	nivel	plasmático	
de	proteínas	sería	preferible	la	medición	directa	del	calcio	iónico.	

Se	trata	de	un	trastorno	metabólico	mucho	más	frecuente	en	el	
período	neonatal	que	en	cualquier	otro	momento	de	la	vida	del	niño,	
siendo	una	causa	común	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	más	ínmaduros	tienen	una	mayor	probabilidad	de	
padecer	hipocalcemia.	Se	trata	también	de	un	proceso	más	fre-
cuente	en	niños	con	retraso	del	crecimiento	intrauterino	(RCIU),	

TABLA 1. Efectos de vitamina D, PTH y calcitonina.

Hormona

Efecto en 
niveles 
plasmáticos 
(Ca y P)

Acción a 
nivel renal

Acción a 
nivel óseo

Acción en tubo 
digestivo

Vitamina	D ↑ Ca
↑ P

Aumenta	
reabsorción	
de	calcio

Aumenta	la	
movilización	
del	calcio	
óseo

Aumenta	
absorción	
digestiva	de	
calcio	y	fósforo

PTH ↑ Ca
↓	o	=	P

Aumenta	
reabsorción	
de	calcio
Aumenta	
excreción	
urinaria	
fosfato

Aumenta	la	
movilización	
del	calcio	
óseo

Favorece	la	
abserción	
intestinal	de	
calico

Calcitonina ↓	Ca	y	P Aumenta	
excreción	
urinaria	
de	calcio	y	
fósforo

Inhibición	
liberación	
calcio	óseo

Disminuye	
la	absorción	
intestinal	de	
calcio	y	fósforo
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con	indepedencia	de	la	edad	gestacional	del	recién	nacido.	En	
este	sentido,	cabe	señalar	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	
además	de	con	hipocalcemia	neonatal,	con	osteopenia,	hipoplasia	
del	esmalte	dentario,	retraso	del	crecimiento	durante	el	primer	
año	y	raquitismo	neonatal.	Recientes	estudios	muestran	incluso	
asociación	entre	niveles	bajos	de	25(OH)-Vit	D	en	cordón	umbilical	
y	mayor	riesgo	de	sepsis	de	inicio	precoz	en	el	período	neonatal,	
así	como	desarrollo	de	asma	y	otras	manifestaciones	de	alergia	
en	la	infancia	

2.	 Ingesta	insuficiente	de	leche	durante	los	primeros	días	de	vida,	
motivada	habitualmente	por	la	falta	de	volumen	lácteo	materno	
suficiente.
Se	distinguen,	desde	un	punto	de	vista	cronológico,	dos	tipos	fun-

damentales	(Tabla	2):

Hipocalcemia de comienzo precoz
Durante	las	primeras	72	horas	de	vida.	
Etiología:	

•	 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	

TABLA 2. Causas de hipocalcemia neonatal. 

De inicio precoz De inicio tardío

•	 Prematuridad
•	 Retraso	del	crecimiento	

intrauterino
•	 Hipomagenesemia
•	 Hiperbilirrubinemia
•	 Etrés	perinatal,	asfixia	
•	 Diabetes	materna	insulin-

dependiente
•	 Hiperparatiroidismo	materno	

(hipoparatiroidismo	transitorio	
neonatal)

•	 Toxemia
•	 Anticonvulsivantes	maternos

•	 Hiperfosfatemia	(ej.	insuf.	
renal)

•	 Hipoparatiroidismo	
•	 Hiperparatiroidismo	materno
•	 Malabsorción	intestinal	de	

calcio
•	 Déficit	de	vitamina	D
•	 Diuréticos	(furosemida)
•	 Alcalosis
•	 Hipomagnesemia
•	 Otras	causas	(transfusiones	de	

sangre	citratada,	fototerapia)
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de	bicarbonato	sódico	(p.ej.	tras	corrección	de	acidosis	metabólica	
y	durante	las	maniobras	de	reanimación	cardiopulmonar),	por	
ascenso	brusco	del	PH.

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

•	 Asfixia	perinatal,	en	la	que	el	daño	renal,	la	acidosis	derivada	o	
la	desregulación	tanto	de	la	secreción	de	PTH	como	de	la	sensi-
bilidad	a	la	misma	originan	hipocalcemia	e	hiperfosfatemia

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

Hipocalcemia de comienzo tardío
Menos	común	que	la	anterior,	ocurre	más	frecuente	en	los	pri-

meros	5-10	días	de	vida,	habiéndose	descrito	excepcionalmente	ca-
sos	de	manifestaciones	clínicas	que	se	han	retrasado	incluso	varias	
semanas	de	vida	extrauterina.	En	el	pasado	muy	relacionada	con	la	
alimentación	a	base	de	leche	de	vaca	entera	en	el	período	neonatal,	
en	la	actualidad	son	otros	los	desencadenantes,	describiéndose	la	
etiología	principal	en	la	tabla	I,	siendo	el	hipoparatiroidismo,	con	sus	
diversas	causas,	la	razón	más	frecuente.

Manifestaciones clínicas
Habitualmente	muy	inespecífica	en	el	período	neonatal,	sus	poten-

ciales	complicaciones	graves,	como	las	convulsiones,	el	laringoespas-
mo	o	las	arritmias	cardíacas	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	asintomática,	
en	tanto	que	la	de	inicio	tardío	suele	debutar	con	convulsiones.

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

Diagnóstico 
Mediante	la	determinación	del	calcio	total	y/o	calcio	iónico,	con	

los	valores	anteriormente	citados.	En	la	hipocalcemia	tardía	deben	
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monitorizarse	también	los	niveles	de	fósforo,	magnesio	y	creatini-
na,	así	como	la	determinación	de	la	calciuria	y	otras	exploraciones	
complementarias	(ECG,	radiografía	de	tórax,	determinación	de	PTH,	
gasometría,	etc)	según	la	sospecha	etiológica.

Es	fundamental,	como	ya	se	ha	reseñado	con	anterioridad,	la	
monitorización	de	los	niveles	de	calcio	de	manera	periódica,	tanto	de	
forma	preventiva	como	para	evaluar	la	eficacia	del	tratamiento	una	
vez	que	esta	patología	se	haya	instaurado.

Tratamiento
En	recién	nacidos	a	término,	asintomáticos	y	con	hipocalcemia	

de	comienzo	precoz,	niveles	de	calcio	total	superiores	a	6,5-7	mg/dl	
pueden	ser	bien	tolerados,	requiriendo	solamente	monitorización	y	
seguimiento	estrechos.	Si	el	nivel	sérico	de	calcio	total	desciende	
por	debajo	de	6,5	mg/dl,	se	iniciará	una	perfusión	continua	de	calcio	
(habitualmente	5	ml/kg/día	de	gluconato	cálcico	al	10%),	estableciendo	
como	objetivo	la	consecución	de	unos	niveles	de	7-8	mg/dl	de	calcio	
total.	En	el	recién	nacido	asintomático,	con	riesgo	de	hipocalcemia,	
puede	considerarse	la	adición	de	calcio	vía	oral	(4-8	ml/kg/día),	di-
suelto	en	la	toma	de	biberón,	con	posterior	reducción	de	la	dosis	en	
5-7	días.

En	el	tratamiento	de	las	crisis	hipocalcémicas	con	convulsiones,	
apnea	y/o	tetania	se	debe	administrar	100-200	mg/kg	de	gluconato	
cálcico	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	perfusión	debe	ser	lenta,	diluida	en	líquidos	
compatibles	(suero	glucosado	al	5%,	al	10%	y	SSF	0,9%).	Adminis-
trar	bajo	monitorización	de	la	frecuencia	cardíaca,	PA	y	ECG.	Si	la	
respuesta	a	estas	medidas	fuese	insuficiente,	debe	sospecharse	una	
alteración	añadida	de	los	valores	de	magnesio,	que	deberá	a	su	vez	
ser	corregida.	Detener	la	infusión	si	la	frecuencia	cardíaca	desciende	
por	debajo	de	100	lpm.	

Entre	los	riesgos	del	tratamiento	con	calcio	intravenoso	figuran	
las	arritmias	(más	frecuentes	cuando	se	administra	en	bolo	o	direc-
tamente	al	corazón	a	través	de	un	catéter	incorrectamente	situado),	
la	necrosis	grasa	subcutánea	y	la	calcificación	extraósea	en	caso	de	
extravasación.	No	se	puede	administrar	por	vía	intramuscular.	Es	
preferible	su	infusión	a	través	de	una	vía	central.	Las	soluciones	in-
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travenosas	que	contienen	calcio	son	incompatibles	con	el	bicarbonato	
sódico,	por	el	riesgo	de	precipitación	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	iónico	
> 5,4	mg/dl).	En	la	edad	pediátrica,	la	hipercalcemia	habitualmente	
se	clasifica	como	leve	(< 12	mg/dl),	moderada	o	grave	(> 15	mg/dl).	
La	clínica	más	grave	se	habitualmente	cuando	los	valores	se	sitúan	
por	encima	de	14	mg/dl.	Cabe	señalar	que	es	la	concentración	de	
calcio	iónico	y	no	la	concentración	total	de	calcio	sérico	la	que	resulta	
fisiológicamente	significativa.

Las	causas	de	hipercalcemia	durante	el	período	neonatal	son	
múltiples	(Tabla	3),	interviniendo	en	la	fisiopatología	del	proceso	di-
versos	factores,	como	la	desregulación	del	equilibrio	entre	el	calcio	
presente	en	sangre	y	el	almacenado	en	tejido	óseo,	y	el	captado	a	
través	del	intestino	o	mediante	la	reabsorción	renal.	

Manifestaciones clínicas
Las	formas	leves	o	moderadas	pueden	cursar,	al	igual	que	en	la	

hipocalcemia,	de	manera	asintomática.	La	hipercalcemia	también	
presenta	síntomas	bastante	inespecíficos	aunque	potencialmente	
graves.	Entre	ellos	destacan	la	disminución	de	la	ingesta,	vómitos,	

TABLA 3. Etiología de la hipercalcemia neonatal.

1.	 Iatrogénica	(la	más	frecuente)
2.	 Hipervitaminosis	A/D
3.	 Hipotiroidismo
4.	 Hiperparatiroidismo	congénito
5.	 Diuréticos	tiazídicos
6.	 Necrosis	grasa	subcutánea
7.	 Hipercalcemia	materna
8.	 Hipofosfatemia
9.	 Sd	Williams
10.	 Rabdomiolisis,	en	su	fase	de	recuperación
11.	 Hipercalcemia	hipocalciúrica	familiar
12.	 Hipofosfatasia	severa	infantil
13.	 Nefroma	mesoblástico	congénito
14.	 ECMO
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irritabilidad	y	fallo	de	medro.	Si	las	cifras	de	calcio	son	muy	elevadas	
se	pueden	acompañar	de	arritmias	ventriculares,	hipotonía,	ence-
falopatía,	convulsiones,	hipertensión	arterial	o	distrés	respiratorio.	

Diagnóstico
Debe	descartarse	este	trastorno	siempre	que	en	la	historia	clínica	

haya	elementos	predisponentes,	como	alteraciones	del	metabolismo	
fosfocálcico	de	la	madre,	alteraciones	paratiroideas	o	ingesta	excesiva	
de	vitamina	A	y	D	por	parte	de	la	madre	durante	el	período	de	gesta-
ción.	Ya	a	la	cabecera	del	paciente,	determinados	hallazgos	pueden	
hacernos	sospechar	un	trastorno	por	hipercalcemia	concomitante,	
como	el	bajo	peso,	la	cara	de	elfo	y	el	soplo	cardíaco	presentes	en	el	
síndrome	de	Williams,	lesiones	rojo-azuladas	induradas	típicas	de	la	
necrosis	grasa	subcutánea,	etc.	

Además	de	la	determinación	de	calcio	sérico,	y	si	es	posible,	del	
calcio	iónico,	otros	parámetros	a	estudiar	deben	ser	los	niveles	de	
PTH,	fósforo,	fosfatasa	alcalina	y	vitamina	D,	así	como	la	excreción	
urinaria	de	calcio,	fósforo	y	la	relación	calcio/creatinina.

Mediante	la	determinación	de	los	niveles	de	PTH	podremos	es-
tablecer	ciertas	orientaciones	etiológicas:	
•		 Niveles	bajos	de	PTH:	Bien	por	excesivo	aporte	de	calcio,	bien	

por	aumento	de	la	absorción	intestinal	o	de	la	liberación	ósea.	
Acontece	en	la	hipervitaminosis	D,	la	hipercalcemia	idiomática,	la	
acidosis	tubular	renal	distal,	el	síndrome	de	Williams	o	la	necrosis	
grasa	subcutánea,	entre	otros.

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

•		 Niveles	de	PTH	normales:	si	se	acompañan	de	disminución	de	la	
excreción	urinaria	de	calcio	pueden	ser	hallazgos	secundarios	a	
la	hipercalcemia	hipocalciúrica	familiar.

Tratamiento
En	formas	leves	y	asintomáticas,	así	como	en	formas	crónicas	

puede	bastar	con	la	disminución	de	aportes	de	calcio	y	la	monitori-
zación	cuidadosa	de	sus	niveles	séricos.

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

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

Hipofosforemia neonatal
Se	define	por	la	medición	de	niveles	plasmáticos	de	fósforo	in-

feriores	a	2,5	mg/dl

Etiología
• Redistribución	por	paso	de	fosfatos	al	interior	celular:	aumento	

de	secreción	de	insulina,	alcalosis,	después	de	la	administración	
de	corticosteroides.

• Disminución	de	la	absorción	intestinal:	malabsorcion	intestinal,	
fármacos	(antiácidos).

• Disminución	de	aportes,	pérdidas	digestivas	(vómitos,	diarrea).	
• Aumento	de	pérdidas	renales	(hiperfosfaturia):	hiperparatiroidis-

mo,	expansión	de	volumen	déficit	o	resistencia	a	la	acción	de	
vitamina	D,	etc.

Clínica
En	la	gran	mayoría	de	casos	la	hipofosfatemia	es	de	intensidad	

leve	moderada	y	no	origina	manifestaciones	clínicas.	Los	síntomas	
suelen	ser	bastante	inespecíficos	y	fundamentalmente	debidos	al	
déficit	ocasionado	de	ATP	y	la	hipoxia	tisular	por	disminución	del	2,3	
DPG	intraeritrocitario:	debilidad	muscular	incluida	parálisis,	altera-
ciones	neurológicas	(coma,	convulsiones),	cardiacas	(por	bajo	gasto)	
y	especialmente	frecuentes	hematológicas	(hemólisis,	alteración	de	
la	función	plaquetaria	y	leucocitaria).
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Tratamiento
Corrección	de	la	causa	subyacente	y	normalización	de	los	niveles	

de	calcio.	Valores	de	fósforo	por	encima	de	2	mg/dl,	salvo	que	pro-
duzcan	sintomatología,	pueden	tratarse	por	vía	oral.	

El	fósforo,	en	su	mayor	parte,	se	trata	de	un	ión	intracelular,	por	lo	
que	hay	que	interpretar	con	precaución	sus	niveles	séricos.	Durante	
el	tratamiento	en	perfusión	intravenosa	lenta	y	diluida	es	necesaria	
una	estrecha	monitorización	plasmática	de	los	niveles	de	fósforo	y	
calcio.	Dicha	vía	se	reserva	para	valores	inferiores	a	2	mg/dl	y/o	sin-
tomatogía	asociada.	Existe	consenso	para	el	tratamiento	intravenoso	
con	valores	por	debajo	de	1	mg/dl.	Efectos	secundarios:	hipotensión,	
hipocalcemia,	hiperkaliemia,	deshidratación	por	diuresis	osmótica	y	
calcificaciones	metastásicas.

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

Hiperfosforemia neonatal
Niveles	de	fósforo	> 7,1	mg/dl.

Etiología
En	general,	las	causas	de	hiperfosforemia	pueden	englobarse	

en	tres	grupos	fundamentales:	disminución	de	la	excreción	de	fos-
fato	urinario,	redistribución	del	fosfato	y	administración	exógena	del	
mismo.	
• Descenso	en	la	eliminación	del	fósforo:	insuficiencia	renal,	hipo-

paratiroidismo.
• Administración	exógena,	enemas,	empleo	de	fármacos	citotóxicos,	

ingesta	excesiva	de	vitamina	D.
• Liberación	de	fosfatos	al	espacio	extracelular:	rabdomiolisis,	lisis	

tumoral,	sepsis,	hemólisis,	hepatitis	fulminante,	acidosis,	hipo-
termia,	hipertermia	maligna.

• Hipofosfatasia	(displasia	ósea	autosomica	recesiva).

Clínica
Los	síntomas	son	debidos	a	la	hipocalcemia	acompañante	y	a	

la	calcificación	ectópica	de	los	tejidos	blandos	(vasos,	córnea,	piel,	
riñones	etc.).	La	calcificación	metastásica	ocurre	cuando	el	producto	
calcio	y	fósforo	oscila	entre	60-75.
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Tratamiento
Etiológico	y	corrección	del	calcio.
En	pacientes	con	aumento	de	liberación	de	fosfatos	al	espacio	

extracelular:	reexpansión	con	suero	fisiológico	4-8	ml/kg/hora	y	fu-
rosemida	1-2	mg/kg/dosis.

La	hiperfosforemia	puede	precisar	la	suspensión	del	aporte	de	fós-
foro	(en	alimentación	enteral	nutrir	al	lactante	con	leche	materna	o	
fórmula	baja	en	fósforo)	y	el	uso	de	calcio	oral	para	reducir	su	absorción	
intestinal.	No	debe	utilizarse	el	hidróxido	de	aluminio	por	su	neuro-
toxicidad.	Se	deberá	corregir	el	déficit	de	Vitamina	D	si	está	presente.

Enfermedad ósea metabólica del prematuro
La	enfermedad	ósea	metabólica	del	prematuro	(EOMP)	hace	refe-

rencia	a	la	osteopatía	crónica	que	padecen	estos	neonatos	(general-
mente	de	peso	inferior	a	1.500	g)	debido	a	una	inadecuada	asimilación	
del	calcio	que	da	lugar	a	trastornos	en	el	proceso	de	formación	de	
tejido	óseo,	y	alteraciones	de	los	niveles	plasmáticos	de	calcio,	fósforo,	
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	
g	y	a	algo	más	de	la	mitad	de	los	menores	de	1.000	g,	en	función	del	
tipo	de	alimentación	recibida	y	patologías	concomitantes	como	se	
verá	con	posterioridad.	

Etiopatogenia y clínica
Se	caracteriza	por	una	reducción	en	el	contenido	mineral	óseo	

(CMO)	causada	por	varios	factores	nutricionales	y	biomecánicos.	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	fórmulas	
lácteas	no	adecuadamente	suplementadas	con	vitamina	D,	calcio	y	
fósforo),	períodos	prolongados	de	nutrición	parenteral	total,	cirugía	
(enterocolitis	necrosante),	infecciones	de	repetición,	inmovilización	
prolongada,	ingesta	de	algunos	medicamentos	(furosemida,	corticoi-
des	postnatales.	Ocurre	generalmente	a	partir	de	la	cuatro	semanas	
de	vida,	presentándose	desde	formas	asintomáticas	en	las	casos	
leves,	hasta	el	clásico	raquitismo,	favorecedor	de	múltiples	fracturas	
y	otras	alteraciones	muy	variadas,	cuando	la	desmineralización	es	
grave	(reducción	del	CMO	de	20-40%).	
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Diagnóstico 
En	todos	los	recién	nacidos	de	muy	bajo	peso	deberán	hacerse	

determinaciones	bioquímicas	específicas	a	partir	del	mes	de	vida.	
Ninguna	de	ellas	puede,	aisladamente	considerarse	como	marcador	
de	EOMP,	aunque	la	más	ampliamente	aceptada	es	la	elevación	de	la	
fosfatasa	alcalina	sérica.	No	obstante,	existe	gran	variabilidad	en	la	
literatura	científica	a	la	hora	de	establecer	el	punto	de	corte	a	partir	
del	cual	establecer	el	diagnóstico	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	bioquímicos	frecuentes,	aunque	inespecíficos	
son:	hipofosfatemia,	hiperfosfaturia,	calcemia	normal	o	levemente	
descendida,	hipercalciuria	y	déficit	de	vitamina	D.

La	prueba	diagnóstica	definitiva	que	cuantifica	la	pérdida	del	CMO	
es	la	densitometría,	realizada	generalmente	por	absorciometría	de	
rayos	X	de	doble	energía,	que	mide	el	contenido	óseo	de	calcio,	ex-
presándolo	en	gramos	de	hidroxiapatita	por	centímetro	cuadrado.	
El	hueso	trabecular	es	el	de	elección,	por	lo	que	frecuentemente	se	
realizan	mediciones	en	la	columna	lumbar.	

Prevención 
La	disminución	de	la	incidencia	de	la	EOMP	solo	será	posible	si	

se	establecen	una	serie	de	medidas	preventivas,	sobre	las	que	existe	
el	máximo	consenso	científico.	

A nivel prenatal
Mediante	el	adecuado	aporte	nutricional	a	las	mujeres	embaraza-

das	durante	la	gestación	y	medidas	encaminadas	a	evitar	la	prema-
turidad,	el	retraso	de	crecimiento	intrauterino	y	la	asfixia	perinatal.	

A nivel postnatal 
• Uso	restringido	de	corticoterapia	sistémica;	en	caso	de	uso,	con	

ciclos	inferiores	a	5	días.
• Prevención	de	enterocolitis	necrosante,	pero	a	la	vez,	instaura-

ción	lo	más	rápido	posible	de	una	nutrición	enteral	completa	(con	
retirada	precoz	de	nutrición	parenteral).

• Utilización	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	bioquímico	seriado	en	pacientes	de	riesgo	(por	ejemplo,	
a	las	3	semanas	de	vida	y	posteriormente	cada	15-20	días	hasta	
estabilización).	

• Fortificación	de	leche	materna	en	pretérminos,	ya	que	la	leche	
materna	tiene	baja	concentración	de	calcio	y	fósforo,	aunque	una	
elevada	biodisponibilidad.	

• Alimentación	mediante	fórmulas	lácteas	especiales	para	prema-
turos,	con	mayor	contenido	en	calcio,	fósforo	y	vitamina	D.	

• Prevención	de	complicaciones,	como	las	fracturas,	con	adecuada	
y	cuidadosa	manipulación	de	los	neonatos	de	riesgo.

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

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

Por	tanto	todo	aquel	prematuro	con	diagnóstico	de	EOMP	al	
alta	o	durante	la	hospitalización	(fosfatasa	alcalina	> 500	UI/L)	o	
baja	densidad	mineral	ósea,	deberá	ser	tratado	y	reevaluado	pe-
riódicamente.	
• Garantizar	un	aporte	suficiente	de	calcio	exógeno	en	la	nutrición	

parenteral	(75	mg/kg/día)	y	fosforo	(44	mg/kg/día),	así	como	en	
la	nutrición	enteral.

• Reducir	el	uso	de	dexametasona	y/o	furosemida
• Administrar	vitamina	D	oral	(dosis	de	400-800	UI/día	incluso	800-

1.200	UI/día	en	casos	graves)
• Cuidada	manipulación	diaria
• Programas	de	fisioterapia	en	pretérminos	estables.	En	una	re-

ciente	revisión	Cochrane	se	sugiere	la	posibilidad	de	beneficios	a	
corto	plazo	en	cuanto	a	ganancia	de	peso	y	mineralización	ósea,	
sin	que	haya	evidencia	para	recomendar	su	aplicación	de	forma	
rutinaria.	
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7Requerimientos vitamínicos y necesidades 
de suplementación hasta los 2 años
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Introducción
El	90%	de	los	RNMBP	llegan	al	momento	del	alta	en	una	situación	

de	déficit	nutricional1.	Durante	mucho	tiempo	se	han	estado	realizando	
ensayos	clínicos	para	establecer	los	requerimientos	nutricionales	de	
estos	pacientes	en	términos	de	carbohidratos,	proteínas,	grasas	y	
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	niños.	A	pesar	
de	los	numerosos	artículos	que	hacen	referencia	a	la	nutrición	de	
los	RNMBP,	todavía	no	existe	unanimidad	de	criterios	a	la	hora	de	
determinar	cuál	es	la	mejor	pauta	de	alimentación	para	estos	pa-
cientes	tras	el	alta	hospitalaria,	y	la	realidad	es	que	todavía	existen	
muchas	preguntas	sin	respuesta,	especialmente	para	aquellos	niños	
que	reciben	lactancia	materna	exclusiva.

En	este	capítulo	tratamos	de	exponer	las	recomendaciones	más	
recientes	y	aceptadas	con	respecto	a	los	requerimientos	vitamínicos	
del	RNMBP,	así	como	ofrecer	una	visión	de	las	últimas	recomenda-
ciones	acerca	de	la	necesidad	de	suplementación	vitamínica	en	estos	
niños	tras	el	alta.

¿Cuáles son las necesidades de vitaminas de los RNMBP tras el 
alta?

La	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)2	establece	las	si-
guientes	recomendaciones	de	aporte	vitamínico	para	los	RNMBP,	
calculadas	en	base	a	la	media	del	máximo	y	mínimo	de	la	ingesta	
energética	recomendada	en	dicha	población	(120	kcal/kg/día	para	los	
RNMBP	que	se	encuentran	en	una	situación	entre	la	estabilización	
inicial	y	el	término,	y	110	kcal/kg/día	desde	el	término	hasta	el	año	
de	edad)	(Tabla	1).
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Estas	necesidades	van	variando	conforme	el	niño	va	creciendo,	
hasta	adquirir	las	necesidades	propias	de	un	adulto.	Las	necesidades	
vitamínicas	de	los	lactantes	entre	en	año	y	los	tres	años	de	vida,	de	
acuerdo	con	lo	establecido	por	la	Food and Nutrition Board - Institute 
of Medicine	(FNB-IOM)	son	las	que	aparecen	reflejadas	en	la	Tabla	2.

TABLA 1. Recomendaciones de necesidades vitamínicas en los RNMBP 
según la OMS.

Vitamina Unid.

Recomendaciones 
desde la 

estabilización 
inicial-término

Recomendaciones 
desde el término 
hasta el año de 

vida

A UI 583-1250 545-1273

D UI 400-800* 400*

E UI 5-10 5,5-10,9

K μg	 6,7-8,3 7,3-9,1

Tiamina	(B1) μg	 33-42 45

Riboflavina	(B2) μg	 300-383 45

Piridoxina(B6) μg	 15** 15**

Cobalamina	(B12) μg	 0.15* 0.15*

Niacina	(B3) μg	 720 720

Ácido	fólico	(B9) μg	 50* 25*

Ácido	pantoténico	(B5) μg	 667-1083 727-1182

Biotina	(B8) μg 1,3 1,4

Vitamina	C mg 5-8 18

*Recomendaciones por día, independientemente del peso o de la ingesta energética. 
**Recomendaciones por gramo de proteína ingerida.
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¿Qué cantidad de vitaminas aporta la alimentación 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	mayoría	de	estos	nutrientes	se	adquieren	du-
rante	el	tercer	trimestre	de	la	gestación3-5.	Para	que	la	mineraliza-
ción	ósea	se	produzca	de	forma	adecuada,	los	RNMBP	deben	recibir	
cantidades	adecuadas	de	proteínas	y	energía,	y	tras	el	alta,	estos	
pacientes	continúan	presentando	necesidades	muy	elevadas	de	calcio,	
fósforo,	vitaminas	y	minerales6.

La	Academia	Americana	de	Pediatría	(AAP)	recomienda	la	lac-
tancia	materna	exclusiva	como	alimentación	preferente	para	los	RNT	
sanos	durante	los	6	primeros	meses	de	vida,	y	en	el	caso	de	RNPT,	
recomienda	la	lactancia	materna	como	alimentación	enteral	de	elec-
ción7.	Sin	embargo,	existen	importantes	diferencias	en	la	composición	
de	la	leche	materna	entre	los	recién	nacidos	a	término	y	los	pretérmi-
no,	especialmente	durante	el	período	inicial	de	la	lactancia	(calostro),	

TABLA 2. Recomendaciones de necesidades vitamínicas en los lactantes 
de 1 a 3 años según la FNB-IOM.

Vitamina Unidades/día Recomendaciones

A μg 300

D μg 5

E mg 6

K μg	 30

Tiamina	(B1) mg	 0,5

Riboflavina	(B2) mg	 0,5

B6 mg	 0,5

B12 μg	 0,9

Niacina	(B3) mg	 6

Ácido	fólico	(B9) μg	 150

Ácido	pantoténico	(B5) mg	 2

Biotina	(B8) μg 8

Vitamina	C mg 15
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y	ambos	tipos	de	leche	materna	resultan	insuficientes,	desde	el	punto	
de	vista	de	los	requerimientos	nutricionales,	para	los	RNMBP7.	Du-
rante	la	hospitalización	pueden	administrarse	fortificantes	a	la	leche	
materna	para	intentar	suplir	estas	deficiencias,	pero	la	alimentación	
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	pacientes8.

¿Cuál	sería	entonces	la	composición	ideal	de	la	alimentación	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	composición	corporal	entre	niños	
y	niñas,	esta	pregunta,	hoy	por	hoy,	es	muy	difícil	de	responder.	En	
la	tabla	3	recogemos	los	diferentes	aportes	de	vitaminas	según	los	
distintos	tipos	de	leche	administrada,	incluyendo	las	principales	
fórmulas	para	prematuros	que	existen	en	nuestro	país.	

¿Cuál es la mejor pauta de alimentación?
Las	recomendaciones	actuales	asumen	que	los	requerimientos	

son	los	mismos	para	todos	los	recién	nacidos	prematuros	de	bajo	
peso	al	nacimiento.	Sin	embargo,	Ziegler	y	cols.	comprobaron	que	los	
aportes	actualmente	recomendados	para	recién	nacidos	prematuros	
pueden	ser	insuficientes	para	los	RNMBP3.

Las	pautas	de	alimentación	al	alta	de	estos	niños	y	su	seguimiento	
deben	ser	siempre	individualizados,	teniendo	en	cuenta	el	peso	al	
nacimiento	y	el	tipo	de	lactancia	que	reciben.	Las	pautas	variarán	en	
función	de	que	estén	recibiendo	lactancia	materna	exclusiva,	leche	
de	fórmula,	o	lactancia	mixta.

En	el	caso	de	la	alimentación	con	leche	de	fórmula,	los	resultados	
de	los	ensayos	clínicos	más	recientes	ponen	de	manifiesto	que	el	
crecimiento	de	los	RNMBP	es	mejor	cuando	reciben	fórmulas	enri-
quecidas	(fórmulas	específicas	para	prematuros)	hasta	los	6	meses	
de	edad	corregida.	Los	niños	alimentados	con	leches	de	fórmula	no	
enriquecidas	presentan	peores	tasas	de	crecimiento	y	de	masa	ósea	
que	los	que	reciben	fórmulas	enriquecidas.	El	momento	de	introduc-
ción	de	la	alimentación	complementaria	también	resulta	controvertido,	
si	bien	la	recomendación	general	sería	empezarla	a	partir	de	los	4	
meses	de	edad	corregida10.

Con	respecto	a	la	lactancia	materna,	su	fortificación	durante	la	
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estancia	hospitalaria	mejora	el	crecimiento	de	los	RNMBP,	pero	con	
todo,	la	ganancia	ponderal	y	el	desarrollo	óseo	es	peor	que	en	los	
niños	alimentados	con	fórmulas	enriquecidas.	Por	ello,	y	siempre	tras	
realizar	una	valoración	individualizada	de	cada	paciente,	tras	el	alta,	
y	una	vez	que	la	lactancia	materna	está	completamente	establecida,	
podría	ser	necesario	suplementarla	con	una	fórmula	enriquecida	por	
la	noche,	por	ejemplo10.

¿Qué vitaminas puede ser necesario suplementar?
La	mayor	parte	de	los	ensayos	clínicos	actuales	se	centran	en	el	

riesgo	de	déficit	de	vitaminas	liposolubles	en	los	RNMBP,	ya	que	en	
comparación	con	los	RNT	sanos,	estos	pacientes	presentan	unos	nive-
les	plasmáticos	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	gestación.	Por	otra	parte,	
el	riesgo	de	déficit	se	ve	incrementado,	además,	por	el	estrés	oxidativo	
al	que	están	expuestos	estos	pacientes,	por	la	baja	concentración	de	
estas	vitaminas	en	la	leche	materna	y	por	la	inmadurez	de	los	me-
canismos	de	digestión	de	las	grasas	que	se	desarrollan	durante	los	
3-4	primeros	meses	de	vida,	de	forma	que	la	lipolisis	de	los	lípidos	
complejos	es	el	paso	limitante	para	la	digestión	y	absorción	de	estas	
vitaminas	en	los	enterocitos11,12.

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	transcripción.	El	ácido	retinoico	es	necesario	
para	la	regulación	de	la	proliferación	y	diferenciación	celular,	y	el	
déficit	de	vitamina	A	se	asocia	al	desarrollo	de	enfermedad	pulmonar	
crónica,	a	una	mayor	susceptibilidad	a	las	infecciones	y	a	xeroftalmía.	
La	vitamina	D	interviene	en	la	homeostasis	del	calcio	y	del	hueso	y	su	
deficiencia	ocasiona	alteraciones	en	la	mineralización	ósea	y	raquitis-
mo,	así	como	alteraciones	en	la	respuesta	inmune.	La	vitamina	E	es	
antioxidante,	y	su	déficit	podría	ocasionar	anemia	hemolítica	y	altera-
ciones	en	el	desarrollo	del	sistema	nervioso	central.	La	vitamina	K	es	
necesaria	para	la	correcta	coagulación	sanguínea	y	para	la	formación	
del	hueso,	y	su	déficit	puede	ocasionar	una	hemorragia	neonatal11.

Con	respecto	a	la	vitamina K,	la	dosis	estándar	de	1	mg	al	na-
cimiento	podría	resultar	excesiva	para	los	RNMBP,	de	acuerdo	con	
dos	ensayos	clínicos	recientes;	sus	autores	sugieren	una	dosis	de	0,3	
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mg/kg	para	los	RN	de	peso	inferior	a	1.000	g12,13.	La	administración	al	
nacimiento	de	1mg	de	vitamina	K	im	y	la	gran	cantidad	de	vitamina	K	
que	aporta	la	alimentación	parenteral	conlleva	niveles	plasmáticos	
elevados	de	vitamina	K	en	los	RNMBP,	que	descienden	a	partir	de	
las	40	semanas	de	edad	corregida,	cuando	estos	pacientes	reciben	
nutrición	enteral,	para	igualarse	con	los	que	presentan	los	RNT	ali-
mentados	con	leche	de	fórmula14.	En	un	estudio	danés	se	administró	1	
mg	de	vitamina	K	im	al	nacimiento	seguido	de	1mg	oral	cada	semana	
hasta	los	3	meses	para	asegurar	un	aporte	adecuado,	aunque	esta	
medida	no	está	reconocida	de	forma	generalizada15.

La	AAP	en	2008	recomendó	una	suplementación	de	vitamina D	a	
todos	los	lactantes	de	400	UI/día	durante	el	primera	año	de	vida,	para	
mantener	unos	niveles	de	25-hidroxi-vitamina	D	por	encima	de	50	
nmol/L16.	Sin	embargo,	dado	que	los	niveles	de	Vitamina	D	maternos	
durante	la	gestación	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	recomendó	una	suplementación	de	800-1.000	
UI/día	para	los	RNPT/RNMBP	durante	los	primeros	meses	de	vida17.	
Por	lo	tanto,	en	nuestro	país,	los	RNMBP	al	alta	deben	recibir	una	
suplementación	de	800-1.000	UI/día,	con	controles	evolutivos	de	los	
niveles	de	25-hidroxi-vitamina	D.

En	cuanto	a	las	vitaminas A y E,	si	bien	existe	un	acuerdo	en	
la	necesidad	de	suplementación	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	
vía	de	administración	más	adecuada.	En	los	ensayos	clínicos	más	
recientes,	se	han	empleado	dosis	orales	de	vitamina	A	entre	3.000-
5.000UI/día	y	de	vitamina	E	de	5	UI/día.	En	dichos	ensayos	se	ha	
comprobado	que	si	bien	esas	dosis	consiguen	aumentar	los	niveles	
plasmáticos	de	vitaminas,	con	independencia	del	tipo	de	alimentación	
que	reciba	el	niño,	dichos	niveles	plasmáticos	no	alcanzan	los	valores	
que	se	considerarían	normales	para	los	RNT	o	lactantes	ni	a	los	3	
ni	a	los	6	meses	de	iniciada	la	suplementación12,18.	Por	tanto,	con	la	
información	actual,	la	suplementación	al	alta	con	vitaminas	A	y	E	de	
los	RNMBP	y	su	duración	debe	valorarse	de	forma	individualizada,	
según	el	estado	al	alta	del	paciente	y	su	riesgo	personal,	sin	exceder	
las	dosis	anteriormente	citadas	ni	períodos	superiores	a	los	6	meses.
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¿Cómo valorar la necesidad de suplementación?
A	la	hora	de	valorar	la	necesidad	de	administrar	un	suplemento	

vitamínico	tras	el	alta	es	importante	conocer	el	estado	nutricional	de	
ese	niño	al	momento	de	salir	del	hospital,	el	peso	al	nacimiento,	la	pa-
tología	asociada	(los	niños	que	han	padecido	displasia	broncopulmo-
nar	presentan	un	mayor	riesgo	de	fallo	de	medro,	por	ejemplo),	el	tipo	
de	alimentación	que	está	recibiendo	y	los	datos	analíticos	de	los	que	
parte.	A	partir	de	ahí,	además	de	realizar	el	seguimiento	habitual	para	
determinar	el	desarrollo	ponderal	y	neurológico,	sería	conveniente	
apoyarse	en	controles	analíticos	que	incluyan	calcio,	fósforo,	fosfatasa	
alcalina,	hemoglobina,	coagulación	y	niveles	de	25-hidroxi-vitamina	
D.	En	caso	de	plantearse	la	suplementación	con	vitaminas	A	y	E,	los	
ensayos	clínicos	anteriormente	citados	señalaban	la	determinación	
de	niveles	plasmáticos	de	dichas	vitaminas,	así	como	de	la	proteína	
de	transporte	del	retinol	(retinol	binding-protein	o	RBP),	como	un	
método	fiable	para	su	control	terapéutico.

¿Cómo aportamos los suplementos vitamínicos necesarios?
En	el	mercado	español	existen	diversos	preparados	de	vitaminas,	

tanto	aisladas	como	compuestas,	que	pueden	ser	administrados	en	
caso	de	que	se	plantee	la	suplementación	vitamínica	tras	el	alta:	
•	 Vitamina	D3	Kern	Pharma:	1	gota	contiene	66UI.
•	 VitaDé	(Humana	Baby	España):	0,5	ml	aportan	400	UI	de	vitamina	

D	y	20	mg	de	DHA.
•	 Auxina	A+E	(Chiesi):	1	comprimido	aporta	5.000	UI	de	vitamina	A	

y	10	UI	de	vitamina	E.
•	 Auxina	E	(Chiesi):	existen	comprimidos	de	50,	200	y	400	UI.
•	 Protovit	(Bayer):	1	ml	(24	gotas)	contiene	3.000	UI	de	vitamina	A,	

15	UI	de	vitamina	E,	2	mg	de	B1,	1,5	mg	de	B2,	15	mg	nicotinami-
da,	2	mg	piridoxina,	0,2	mg	piridoxina,	80	mg	vitamina	C	y	900	UI	
vitamina	D.

•	 Hidropolivit	(Menarini):	1	ml	contiene	1500	UI	vitamina	E,	600	UI	
colecalciferol,	10	mg	alfatocoferol,	2	mg	riboflavina,	1,6	mg	piri-
doxina,	50	mg	vitamina	C,	0,125	mg	biotina,	12,5	mg	nicotinamida.

•	 DHA	vit	(Ordesa):	1	ml	contiene	0,5	mg	vitamina	E,	583	UI	vitamina	
A	y	400	UI	vitamina	D.
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8Utilidad de los probióticos en RNMBP
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¿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	específicamente	a	las	células	de	los	lugares	que	ocupan,	
adaptarse	a	las	condiciones	físicas	y	nutritivas	existentes	en	esos	
lugares	y	no	ser	erradicados	activamente	por	el	hospedador	para	la	
cual	no	han	de	producir	ninguna	alteración	en	los	territorios	en	donde	
se	hallan	para	no	activar	los	mecanismos	de	defensa1.

Microbioma: genoma	completo	de	la	microbiota2.
Probióticos:	suplemento	oral	o	producto	alimenticio	que	contiene	

el	número	suficiente	de	microorganismos	viables	como	para	causar	
una	alteración	en	la	microbiota	del	huésped	y	además	aportar	un	
potencial	efecto	beneficioso	sobre	su	salud3.	

Prebióticos:	ingrediente	alimenticio	no	digerible	que	beneficia	al	
huésped	al	estimular	selectivamente	el	crecimiento	y/o	actividad	de	
una	o	más	de	las	bacterias	de	la	microbiota3.

Simbióticos:	producto	que	contiene	tanto	probióticos	como	pre-
bióticos3.

Postbióticos:	producto	metabólico	generado	por	los	microorganis-
mos	probióticos	que	modifica	las	funciones	biológicas	del	huésped3.	

Alimentos funcionales:	cualquier	alimento	o	ingrediente	alimen-
ticio	modificado	que	proporciona	un	efecto	beneficioso	para	la	salud	
más	allá	del	aportado	por	sus	nutrientes3.	

¿Qué características tiene la colonización gastrointestinal del 
recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer?

La	colonización	inicial	del	tracto	gastrointestinal	del	recién	na-
cido	prematuro	está	retrasada	en	una	gran	mayoría	de	los	casos,	la	
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diversidad	microbiana	es	baja	y	hay	una	considerable	variabilidad	
interindividual4,	predominando	en	los	primeros	días	de	vida	la	pre-
sencia	de	Enterobacterias,	Bacteroides,	Enterococcus	y	Staphylococcus	
con	disminución	de	los	géneros	Bifidobacterium	y	Lactobacillus5;	a	
partir	de	la	segunda	semana	de	vida	el	Bifidobacterium	se	va	haciendo	
dominante	pero	esta	dominancia	es	más	tardía	y	menos	intensa	que	
en	los	neonatos	a	término6.	No	está	claro	si	el	patrón	de	colonización	
intestinal	del	recién	nacido	prematuro	difiere	del	patrón	del	neonato	
a	término	o	si	es	el	resultado	de	un	manejo	postnatal	distinto,	al	
nacer	en	ocasiones	por	cesárea7-10,	al	ser	alimentado	inicialmente	
con	nutrición	parenteral	y/o	leche	de	fórmula	de	prematuros9,11-15,	
al	recibir	con	más	frecuencia	antibióticos5,6,9,16,17,	al	estar	ingresado	
generalmente	en	Unidades	de	Cuidados	Intensivos	y	al	estar	confinado	
a	una	incubadora	privado	parcial	o	totalmente	del	contacto	materno9.	
Además,	trabajos	recientes	demuestran	la	presencia	de	microorganis-
mos	a	nivel	de	la	placenta,	cordón	umbilical,	líquido	amniótico	y	primer	
meconio	de	recién	nacidos	sanos;	se	piensa	que	esta	colonización	
podría	iniciarse	tras	una	translocación	gastrointestinal	de	bacterias,	
o	componentes	de	bacterias,	pertenecientes	a	la	microbiota	materna	
que	pasarían	así	al	torrente	sanguíneo	y	llegarían	posteriormente	a	
la	placenta,	lugar	desde	donde	alcanzarían	el	cordón	umbilical	y	el	
líquido	amniótico	que	constantemente	es	deglutido	por	el	feto18-20.	
Poco	se	sabe	sobre	la	verdadera	prevalencia	de	la	invasión	microbiana	
de	la	cavidad	amniótica,	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	invasión	de	origen	polimicrobiano21,	y	
tampoco	se	conoce	mucho	acerca	de	cuál	es	la	capacidad	patogénica	
de	estos	gérmenes	y	su	relación	con	la	infección	de	la	cavidad	amnió-
tica22.	Por	otro	lado,	existe	una	gran	evidencia	científica	que	sugiere	
que	la	infección	intrauterina	oculta	juega	un	papel	fundamental	en	
el	inicio	prematuro	del	trabajo	de	parto	y	se	piensa	que	la	mayoría	
de	estas	infecciones	se	escapan	de	la	detección	primaria	porque,	en	
muchos	casos,	son	subclínicas	y/o	están	causadas	por	gérmenes	que	
no	crecen	en	los	medios	de	cultivo	habituales23;	además	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	intrauterinas22.	
La	presencia	de	bacterias	detectadas	en	el	primer	meconio	de	recién	
nacidos	prematuros	también	apoya	la	teoría	de	una	procedencia	pre-
natal	de	las	mismas,	que	podrían	haber	llegado	al	tubo	digestivo	tras	
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la	deglución	de	un	líquido	amniótico	colonizado	y/o	infectado24.	Estos	
datos	sugieren	que	la	presencia	de	microorganismos	en	el	ambiente	
intrauterino	también	podría	influir	en	la	colonización	microbiana	ini-
cial	del	tracto	gastrointestinal	del	neonato,	especialmente	del	recién	
nacido	prematuro.

El	tracto	gastrointestinal	tiene	como	funciones	el	permitir	la	
obtención	de	agua,	electrolitos	y	nutrientes,	y	la	de	actuar	como	
una	barrera	eficiente	frente	a	antígenos	extraños	y	microorganis-
mos	patógenos.	Esta	función	defensiva	la	realiza	a	través	de	varios	
mecanismos,	entre	ellos,	la	secreción	de	ácido	gástrico	y	enzimas	
pancreáticas	que	destruyen	los	agentes	patógenos,	la	motilidad	in-
testinal	que	previene	la	estasis	de	los	microorganismos,	la	producción	
de	moco	que	evita	la	adhesión	microbiana,	la	integridad	del	epitelio	
que	impide	la	translocación	de	bacterias	y	la	respuesta	inmune.	Al	
mismo	tiempo,	el	establecimiento	de	una	adecuada	microbiota	in-
testinal	y	su	interacción	con	los	enterocitos	es	fundamental	para	
una	correcta	homeostasis	epitelial25,	para	un	normal	desarrollo	de	
la	vascularización	y	del	tejido	linfoide	intestinal26,	para	la	génesis	de	
una	correcta	respuesta	inmune	y	para	el	desarrollo	de	una	adecuada	
motilidad	gastrointestinal27.	En	consecuencia,	el	establecimiento	de	
una	microbiota	intestinal	“anormal”	o	“reducida”	podría	ocasionar	
un	enlentecimiento	en	la	maduración	de	la	barrera	intestinal	con	el	
consiguiente	aumento	de	su	permeabilidad,	facilitando	la	invasión	de	
patógenos	y/o	antígenos	extraños28,	lo	cual	podría	tener	implicaciones	
en	la	génesis	de	ciertas	patologías	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	vía	regulada	por	los	
TLR	es	activada,	y	esta	respuesta	inflamatoria	excesiva	se	ha	visto	
que	ocurre	tanto	para	bacterias	comensales	como	para	bacterias	
patógenas29.	La	activación	de	los	TLR	por	patrones	moleculares	aso-
ciados	a	patógenos	(PMAP)	presentes	en	las	bacterias	desencadenan	
una	respuesta	inflamatoria	intracelular	que	conduce	a	la	activación	
del	factor	nuclear	kB	(FN-kB);	este	factor	una	vez	activado	se	trans-
loca	al	núcleo	donde	actúa	como	promotor	de	genes	que	expresan	
mediadores	inflamatorios30.	La	interleucina	1	(IL-1)	y	el	factor	de	
necrosis	tumoral	alfa	(TNFα)	son	citocinas	proinflamatorias	con	ca-
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pacidad	de	incrementar	la	permeabilidad	de	las	uniones	estrechas	
del	epitelio	intestinal31-34,	este	aumento	del	espacio	entre	dos	células	
epiteliales	favorece	la	translocación	bacteriana	pero	también	la	lle-
gada	de	células	del	sistema	inmune	a	la	luz	intestinal.	La	Il-8	es	una	
quimiocina	liberada	por	los	enterocitos	que	estimula	la	migración	
de	los	neutrófilos	al	sitio	de	la	inflamación	y	favorece	su	activación,	
lo	que	contribuye	a	la	eliminación	de	las	bacterias35.	Por	otro	lado,	
se	sabe	que	el	Factor	Inhibidor	Kappa	B	(IkB)	es	un	inhibidor	natural	
del	FN-kB	que	al	unirse	al	él,	bloquea	su	translocación	al	núcleo	y	
evita	su	acción.	Se	cree	que	las	bacterias	comensales	además	de	
competir	con	las	bacterias	patógenas	por	los	nutrientes,	ejercen	parte	
de	sus	efectos	beneficiosos	al	estimular	el	factor	IkB,	inhibiendo	así	
al	FN-kB	y	reduciendo	el	estado	proinflamatorio36,37.	Sin	embargo,	
este	factor	IkB	está	evolutivamente	regulado,	de	manera	que	cuanto	
menor	es	la	edad	gestacional	del	paciente,	menor	es	su	expresión;	
como	resultado,	las	células	epiteliales	de	los	recién	nacidos	prema-
turos	muestran	un	estado	proinflamatario	aumentado.	Estos	datos	
sugieren	que	el	intestino	prematuro	no	está	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	colonización	inicial	del	tracto	gastrointestinal	en	la	
microbiota	predominan	generalmente	unos	pocos	géneros	de	bac-
terias,	principalmente	el	género	Bifidobacterium38,	pero	al	alcanzar	
los	5-6	meses	y	coincidiendo	con	la	introducción	de	la	alimentación	
complementaria,	la	microbiota	gastrointestinal	se	diversifica;	todo	
esto	podría	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	oligosacáridos	de	la	leche,	mientras	que	con	
la	alimentación	sólida	se	requieren	bacterias	que	expresen	genes	
que	permitan	la	utilización	de	una	gran	variedad	de	carbohidratos,	
proteínas	y	lípidos,	la	biosíntesis	de	vitaminas	y	la	degradación	xe-
nobiótica39,40.	En	torno	al	año	de	vida	aproximadamente	la	microbiota	
intestinal	adquiere	el	patrón	observado	durante	la	vida	adulta	lo	que	
implica	el	reemplazo	de	especies	encontradas	en	la	infancia	por	es-
pecies	características	de	la	edad	adulta12.	Después	de	la	infancia,	la	
composición	de	la	microbiota	intestinal	no	cambia	significativamente,	
es	más	estable,	menos	dependiente	de	la	dieta	y	está	compuesta	por	
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más	de	500	especies	aunque	el	99%	de	la	microflora	la	representan	
tan	solo	30-40	especies.	A	día	de	hoy	todavía	no	existe	un	consenso	
sobre	cuál	es	la	composición	de	la	microbiota	intestinal	“sana”	o	
“normal”	en	personas	adultas	y	menos	aún	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)	
están	menos	representados	en	número	pero	pueden	tener	un	ma-
yor	impacto	para	la	salud41.	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	colonización	intestinal	para	persistir	posteriormente	durante	
toda	la	vida	del	individuo.	Sin	embargo,	estudios	recientes	sugieren	
que	a	pesar	de	esta	gran	diversidad	microbiológica,	las	principales	
funciones	genéticas	de	la	microbiota	intestinal	humana	son	rápi-
damente	adquiridas	y	podrían	estar	preservadas	en	casi	todos	los	
individuos39,42.	Estos	datos	apuntan	a	que	podría	ser	más	importante	
el	microbioma	de	la	microbiota,	es	decir	las	funciones	que	realiza,	
que	su	verdadera	composición.	

¿Qué experiencia existe con la administración de probióticos en 
los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer?.

Un	probiótico	tiene	que	reunir	una	serie	de	características	para	
conseguir	ser	efectivo:	1)	las	cepas	utilizadas	deben	haber	demostrado	
ausencia	de	patogenicidad,	especialmente	en	personas	inmunocom-
prometidas,	2)	deben	poder	sobrevivir	a	su	tránsito	gástrico,	no	ser	
sensibles	a	las	enzimas	proteolíticas	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	uso	y	ser	capaces	de	un	crecimiento	rápido	
en	las	condiciones	del	intestino,	y	5)	deben	ser	capaces	de	producir	
sustancias	antimicrobianas	y	ser	inmunomoduladoras	pero	sin	efectos	
pro-inflamatorios43.	

Se	cree	que	los	probióticos	ejercen	su	acción	beneficiosa	a	través	
de	varios	mecanismos,	entre	ellos:	1)	el	incremento	en	la	resistencia	
a	la	colonización	bacteriana,	al	competir	con	los	microorganismos	
patogénos	por	los	sitios	de	adhesión	de	las	células	epiteliales	y	por	
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los	nutrientes	que	precisan	para	su	metabolismo,	2)	la	producción	
de	sustancias	antimicrobianas,	como	el	ácido	láctico	y	ácidos	grasos	
de	cadena	corta,	y	la	producción	de	metabolitos,	como	el	peróxido	de	
hidrógeno,	el	diacetilo	y	las	bacteriocinas;	todas	estas	moléculas	tiene	
la	capacidad	de	afectar	al	metabolismo	bacteriano	y	a	la	producción	
de	tóxinas,	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	
óptimo	de	actividad,	sino	en	la	permisividad	del	crecimiento	de	ciertos	
microorganismos	y,	en	este	sentido,	los	pH	bajos	generados	por	los	
probióticos	favorecen	el	crecimiento	de	bacterias	ácido	tolerantes	e	
impiden	el	crecimiento	de	otros	microorganimos43.	

El	principio	para	la	suplementación	con	probióticos	en	recién	na-
cidos	prematuros	es	conseguir	el	patrón	de	colonización	intestinal	
considerado	como	estándar,	que	se	cree	que	es	el	que	presenta	un	
neonato	a	término	nacido	por	parto	vaginal	y	alimentado	con	leche	
materna;	en	estos	niños	la	colonización	intestinal	es	más	precoz	y	
está	dominada	por	los	géneros	Bifidobacterium	y	Lactobacillus	prin-
cipalmente7,9,11.	Además,	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	anatómico	y	funcional	del	tracto	gastrointestinal.

Por	esta	razón,	las	cepas	más	frecuentemente	utilizadas	como	
probióticos	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	más	
seguras	al	estar	naturalmente	presentes	en	el	tracto	gastrointestinal	
humano44	.	En	cuanto	al	número	de	cepas	incluidas	en	un	mismo	
suplemento	probiótico,	hay	evidencias	que	sugieren	que	la	adminis-
tración	simultánea	de	varias	cepas	probióticas	podría	tener	una	mayor	
efectividad	que	la	administración	de	una	sola,	lo	que	no	queda	claro	
es	si	todo	esto	es	debido	a	una	interacción	sinérgica	entre	las	cepas	
o	a	una	mayor	dosis	de	probióticos	empleada	en	algunos	estudios45;	
no	obstante,	algunos	trabajos	avisan	de	la	necesidad	de	ser	preca-
vidos	en	cuanto	a	la	selección	de	las	combinaciones	de	probióticos,	
alegando	que	no	todas	son	sinérgicas	y,	que	incluso,	algunas	pueden	
llegar	a	ser	antagónicas	con	efectos	clínicos	no	deseables,	por	lo	que	
sugieren	que	es	necesaria	la	realización	de	nuevos	ensayos	clínicos	
que	aclaren	este	punto46,47.	La	dosificación	de	la	cepa	del	probiótico	
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seleccionado	también	es	otro	motivo	de	controversia;	el	concepto	de	
probiótico	hace	referencia	a	la	presencia	de	un	número	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	proliferación	
del	probiótico	y,	por	lo	tanto,	no	se	producirán	los	efectos	beneficio-
sos	esperados;	diversos	estudios	sugieren	que	esta	dosis	umbral	
podría	oscilar	entre	las	106	y	107	Unidades	Formadoras	de	Colonias	
(UFC)	por	gramo	de	producto48-50.	Por	otro	lado,	no	existe	ningún	
trabajo	que	evalúe	la	dosis	tóxica	o	letal	de	las	cepas	probióticas	
en	los	recién	nacidos	prematuros	y	la	extrapolación	de	esta	dosis	a	
partir	de	estudios	realizados	en	otras	poblaciones	no	sería	correcto,	
especialmente	en	este	grupo	de	riesgo.	Por	tanto,	hasta	que	se	rea-
licen	ensayos	clínicos	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	109	UFC	al	día	en	recién	nacidos	prematuros	de	
peso	extremadamente	bajo	al	nacer	menores	de	32	semanas	de	edad	
gestacional45.	La	carga	osmótica,	el	pH	y	el	volumen	de	la	dosis	del	
probiótico	administrado	son	de	gran	importancia	en	estos	neonatos	
dada	su	dificultad	para	tolerar	pequeños	volúmenes	de	leche	durante	
los	primeros	días	de	vida51.	Con	respecto	al	momento	de	comenzar	
la	suplementación	con	probióticos	existe	más	consenso	y	la	mayoría	
de	los	grupos	lo	inician	tan	pronto	con	sea	posible,	siendo	deseable	
una	estabilidad	clínica,	sobretodo	digestiva,	para	minimizar	el	riesgo	
de	traslocación	bacteriana45.	Así	mismo	y	en	base	a	que	el	riesgo	de	
enterocolitis	necrotizante	disminuye	en	relación	inversa	con	la	edad	
gestacional,	la	mayoría	de	los	grupos	interrumpen	la	administración	
de	los	probióticos	cuando	la	edad	corregida	alcanza	las	36	semanas45,	
siendo	ésta	una	de	las	razones	por	la	que	no	es	posible	evaluar	los	
efectos	de	la	administración	continuada	de	probióticos	durante	los	
primeros	meses	de	vida	en	los	neonatos	con	peso	extremadamente	
bajo	al	nacer.	Finalmente,	la	suplementación	con	probióticos	en	este	
grupo	de	riesgo	exige	un	correcto	procesamiento	y	conservación	del	
producto	biológico,	un	seguimiento	clínico	estrecho	para	detectar	
posibles	efectos	adversos	y	una	adecuada	monitorización	microbioló-
gica	para	identificar	bacteriemias	por	probióticos	y	contaminaciones	
nosoconiales	cruzadas	en	otros	niños45.

Hasta	la	fecha	hay	publicados	al	menos	6	meta-análisis52-57	basa-
dos	en	más	de	20	ensayos	clínicos	que	abarcan	a	un	gran	número	de	
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niños	prematuros	y	que	valoran	como	objetivos	primarios	la	reducción	
en	la	incidencia	de	muerte,	de	enterocolitis	necrotizante	y	de	sepsis,	
y	como	objetivos	secundarios	el	determinar	el	número	de	días	en	
alcanzar	la	nutrición	enteral	completa,	la	incidencia	de	intolerancia	
alimentaria,	las	características	y	frecuencia	de	las	heces,	los	valo-
res	de	calprotectina	como	marcador	de	inflamación	intestinal	y	los	
cambios	en	la	microbiota	digestiva.	Los	ensayos	clínicos	incluidos	en	
estos	meta-análisis	presentan	una	gran	heterogenicidad	en	cuanto	
a	la	cepa	empleada,	dosis	y	momento	de	la	administración,	lo	que	
dificulta	la	interpretación	de	los	resultados.	Sin	embargo,	la	mayoría	
de	los	meta-análisis	concluye	que	la	administración	de	probióticos	
reduce	de	manera	significativa	la	incidencia	de	muerte	y	de	entero-
colitis	necrotizante,	tienen	discrepancias	en	cuanto	a	si	la	adminis-
tración	de	probióticos	disminuye	realmente	el	tiempo	en	alcanzar	la	
nutrición	enteral	completa	y	en	general,	muestran	acuerdo	en	que	
no	desciende	la	incidencia	de	sepsis,	probablemente	porque	esta	
última	no	siempre	tiene	su	origen	a	nivel	intestinal.	Por	otro	lado,	
algunos	grupos58,59	ponen	en	duda	la	validez	de	los	resultados	de	
estos	meta-análisis	al	considerar	que	comparan	ensayos	clínicos	
que	utilizan	cepas	de	probióticos	distintas	y	advierten	que	los	efectos	
beneficiosos	son	cepa-específicos	y	no	se	pueden	extrapolar	a	otras	
cepas	aunque	pertenezcan	al	mismo	género	de	bacterias,	por	lo	que	
sugieren	que	sería	más	apropiado	la	realización	de	un	meta-análisis	
que	compare	ensayos	clínicos	que	utilicen	la	misma	cepa	de	probió-
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	probióticos60-62,	aunque,	
si	bien	es	cierto	y	a	diferencia	de	los	Lactobacillus,	el	cultivo	de	los	
Bifidobacterium	no	es	fácil	ni	está	al	alcance	de	todos	los	laboratorios	
de	microbiología63.	

En	base	a	los	resultados	obtenidos	en	estos	meta-análisis	y	a	
la	baja	incidencia	de	efectos	adversos	descritos	en	la	literatura,	la	
mayoría	de	los	grupos	y	algunas	sociedad	científicas,	entre	ellas	el	
Grupo	de	Nutrición	y	Metabolismo	Neonatal	de	la	Sociedad	Española	
de	Neonatología43,	proponen	la	utilización	de	probióticos	como	profi-
laxis	de	la	enterocolitis	necrotizante	en	los	recién	nacidos	prematuros	
≤	32	semanas	de	gestación	y/o	< 1.500	g,	incluidos	los	menores	de	
1.000	g,	especialmente	en	las	Unidades	con	alta	incidencia	de	ente-
rocolitis	necrotizante.	
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¿Qué papel podría tener la administración de probióticos en 
los recién nacidos prematuros de muy bajo peso tras el alta 
hospitalaria?

Hay	trabajos	que	sugieren	que	la	administración	de	probióticos	
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	transitorios64.	Esto	podría	tener	
especial	relevancia	dado	que	la	interacción	de	la	microbiota	con	la	
mucosa	gastrointestinal	en	los	primeros	estadios	de	la	vida	juega	un	
papel	importante	en	el	desarrollo	anatómico	y	funcional	del	tracto	
gastrointestinal.	

La	mayor	parte	de	los	ensayos	clínicos	randomizados	que	estudian	
la	administración	de	probióticos	en	los	recién	nacidos	prematuros,	
interrumpen	la	suplementación	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	(reducción	de	
los	días	en	alcanzar	la	nutrición	enteral	completa,	y	disminución	de	
la	mortalidad	y	de	la	incidencia	de	enterocolitis	necrotizante,	entre	
otros)	pero	no	hacen	un	seguimiento	posterior	tras	la	suspensión	del	
probiótico,	con	lo	que	no	es	posible	conocer	el	impacto	a	largo	plazo	
de	la	administración	de	probióticos	durante	los	primeros	días	de	vida.	

Así	mismo	tampoco	hay	publicado	ningún	ensayo	clínico	randomi-
zado	que	evalúe	la	eficacia	de	la	suplementación	con	probioticos	en	
los	recién	nacidos	prematuros	más	allá	del	alta	hospitalaria	y	durante	
los	primeros	meses	de	vida.	Sí	se	han	realizado,	sin	embargo,	varios	
ensayos	clínicos	randomizados	en	recién	nacidos	sanos	a	término	en	
los	que	se	ha	suplementado	la	leche	de	fórmula	con	diversos	probió-
ticos,	que	variaban	según	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	período	de	suplementación	en	estos	estudios	variaba	desde	
los	15	días	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	cólico	del	lactante,	la	reducción	
en	el	uso	de	antibióticos,	y	la	frecuencia	y	consistencia	de	las	heces.	
Una	revisión	sistemática	de	estos	ensayos	clínicos	realizada	por	la	
ESPGHAN65	concluye	que:	1)	para	los	niños	sanos,	los	datos	cien-
tíficos	disponibles	sugieren	que	la	suplementación	con	probióticos	
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en	las	fórmulas	infantiles	no	plantea	problemas	de	seguridad	ni	de	
crecimiento,	2)	la	suplementación	con	probióticos	en	las	fórmulas	
infantiles	durante	los	primeros	4	meses	de	vida	no	aporta	ningún	
efecto	beneficioso,	3)	la	suplementación	con	un	número	reducido	
de	probióticos	más	allá	de	los	4	meses	de	vida	podría	asociarse	con	
algún	efecto	beneficioso,	fundamentalmente	una	menor	incidencia	de	
infecciones	gastrointestinales	y	de	cólicos	del	lactante,	y	una	reduc-
ción	en	el	uso	de	antibióticos,	4)	existen	pocos	datos	sobre	los	efectos	
beneficiosos	a	largo	plazo	de	esta	suplementación	con	probióticos,	
y	5)	considerando	lo	anteriormente	expuesto,	no	recomiendan	la	su-
plementación	sistemática	con	probióticos	de	las	fórmulas	infantiles.	

Algunas	patologías	más	propias	de	otras	edades	parecen	tener	
algún	tipo	de	relación	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	extraño,	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	está	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-
ción	de	IgE	por	parte	de	las	células	B	y,	en	consecuencia,	aumenta	
el	riesgo	de	una	reacción	alérgica	a	través	de	la	estimulación	de	los	
mastocitos.	La	pronta	interacción	con	una	microbiana	intestinal	“nor-
mal”	reconduce	esta	respuesta	del	sistema	inmune	hacia	un	fenotipo	
mediado	por	linfocitos	Th1,	lo	que	facilitará	la	producción	de	IgA	por	
parte	de	las	células	B,	la	cual,	al	eliminar	a	los	alergenos,	reducirá	la	
exposición	del	sistema	inmune	a	los	antígenos66.	En	consecuencia,	el	
riesgo	de	enfermedades	alérgicas	podría	ser	el	resultado	de	la	pérdida	
o	del	retraso	en	esta	reconducción	de	las	respuestas	mediadas	por	
linfocitos	Th2	hacia	respuestas	mediadas	por	linfocitos	Th167.	Por	
otro	lado,	se	sabe	que	la	microbiota	intestinal	de	los	niños	atópicos	
difiere	de	la	de	los	niños	sanos,	habiendo	una	mayor	presencia	de	
bacterias	del	género	Clostridium	y	una	menor	presencia	de	bacterias	
del	género	Bifidobacterium;	es	más,	las	Bifidobacterias	presentes	en	
la	microbiota	de	los	niños	atópicos	son	más	propias	de	microbiotas	
intestinales	adultas	(B. adolescentis)	y	tienen	un	perfil	de	secreción	
de	citocinas	más	proinflamatorio,	mientras	que	las	Bifidobacterias	
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predominantes	en	la	microbiota	intestinal	de	los	niños	sanos	es	más	
propia	de	niños	lactantes	(B. bifidum)	y	tienen	un	perfil	de	secreción	
de	citocinas	más	antiinflamatorio66.	Además	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	alérgicas68.	Esta	posibilidad	podría	
ser	también	extensible	a	los	recién	nacidos	prematuros	de	muy	bajo	
peso	al	nacer,	quienes	también	presentan	un	patrón	de	colonización	
intestinal	anómalo.	En	niños	muy	pequeños	el	sistema	inmune	todavía	
está	en	desarrollo	y	probablemente	sea	posible	reconducirlo	hacia	la	
tolerancia	de	antígenos	comunes,	mientras	que	en	los	niños	mayores	
el	fenotipo	Th2	ya	está	claramente	establecido.	Estas	son	las	razones	
que	han	llevado	a	justificar	la	administración	de	probióticos	en	las	
fórmulas	infantiles	de	niños	atópicos,	en	un	intento	de	“normalizar”	
la	microbiota	intestinal	en	este	grupo	de	pacientes;	los	resultados	
de	estos	trabajos,	aunque	prometedores	en	cuanto	a	la	reducción	de	
la	incidencia	de	sensibilización	atópica,	necesitan	nuevas	evidencias	
confirmatorias	para	recomendar	su	uso	rutinario	en	este	grupo	de	
niños	atópicos	durante	los	primeros	meses	de	vida	e	incluso,	a	sus	
madres	durante	las	últimas	semanas	de	gestación3.	

Por	tanto,	en	función	de	lo	anteriormente	expuesto,	sería	inte-
resante	la	realización	de	ensayos	clínicos	en	los	que	se	planteasen	
cuáles	podrían	ser	los	objetivos	de	la	administración	profiláctica	de	
probióticos	durante	los	primeros	meses	de	vida,	hasta	cuándo	la	in-
teracción	del	tracto	gastrointestinal	con	la	microbiota	podría	condi-
cionar	su	desarrollo	anatómico-funcional	y	si	sería	posible	conseguir	
una	modificación	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/recomendación Nivel/Grado

La	suplementación	con	probióticos	es	segura	en	
recién	nacidos	de	muy	bajo	peso	al	nacer.	

2+	

El	uso	de	probióticos	debería	considerarse	en	el	
cuidado	del	prematuro	≤	32	semanas	de	gestación	y/o		
< 1.500	g,	incluidos	menores	de	1.000	g.

Punto	de	buena	
práctica	clínica

No	se	debería	administrar	probióticos	en	presencia	de	
enterocolitis	necrotizante	o	patología	intestinal.

Punto	de	buena	
práctica	clínica

Se	propone	una	dosis	inicial	de	probióticos	de	1,5	x	
109	para	los	recién	nacidos	prematuros	de	muy	bajo	
peso	al	nacer	≤	32	semanas	de	gestación.	

1-

La	suplementación	con	probióticos	(B. breve	y	L. casei)	
aumenta	la	motilidad	intestinal	en	recién	nacidos	
de	muy	bajo	peso	al	nacer	alimentados	con	leche	
materna.

1+

Se	debe	comenzar	la	administración	de	probióticos	lo	
antes	posible.	

Punto	de	buena	
práctica	clínica

En	ausencia	de	estudios	en	recién	nacidos	
prematuros	de	muy	bajo	peso	al	nacer,	en	recién	
nacidos	sanos	existen	pocos	datos	sobre	los	efectos	
beneficiosos	a	largo	plazo	de	esta	suplementación	
con	probióticos.	

1-

En	ausencia	de	estudios	en	recién	nacidos	
prematuros	de	muy	bajo	peso	al	nacer,	en	recién	
nacidos	sanos	la	suplementación	con	probióticos	en	
las	fórmulas	infantiles	durante	los	primeros	4	meses	
de	vida	no	aporta	ningún	efecto	beneficioso.	

1-

En	ausencia	de	estudios	en	recién	nacidos	
prematuros	de	muy	bajo	peso	al	nacer,	en	recién	
nacidos	sanos	la	suplementación	con	un	número	
reducido	de	probióticos	más	allá	de	los	4	meses	de	
vida	podría	asociarse	con	algún	efecto	beneficioso,	
fundamentalmente	una	menor	incidencia	de	
infecciones	gastrointestinales	y	de	cólicos	del	
lactante,	y	una	reducción	en	el	uso	de	antibióticos.

1-
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9Metabolismo y requerimientos de  
ácidos grasos esenciales

M.I. Armadá Maresca

Unidad Neonatal. Hospital Clínico. Madrid.

Introducción
Los	ácidos	grasos	esenciales	son	aquellos	ácidos	grasos	nece-

sarios	para	ciertas	funciones	que	el	organismo	no	puede	sintetizar,	
por	lo	que	deben	obtenerse	por	medio	de	la	dieta.	Son	ácidos	grasos	
que	no	están	saturados	de	átomos	de	hidrógeno	(H)	y	tienen	más	de	
un	doble	enlace	entre	los	átomos	en	posición	cis,	por	lo	que	se	deno-
minan	ácidos	grasos	poliinsaturados	(PUFAs	).	Los	dos	únicos	ácidos	
grasos	esenciales	para	el	ser	humano	son	el	α-linolénico	(18:3w-3)	
y	el	linoleico	(18:2w-6)1.

Los	ácidos	grasos	w-3	se	caracterizan	porque	el	primer	doble	
enlace,	contando	a	partir	del	extremo	metilo	(-CH3)	de	la	cadena,	se	
halla	entre	el	3º	y	4º	carbono:	

•	 Ácido α-linolénico 18:3 (9,12,15) (ALA)
•	 Ácido	estearidónico	18:4	(6,9,12,15)
•	 Ácido	eicosatrienoico	20:3	(11,14,17)
•	 Ácido	eicosatetraenoico	20:4	(8,11,14,17)
•	 Ácido eicosapentaenoico 20:5 (5,8,11,14,17) (EPA)
•	 Ácido	docosapentaenoico	22:5	(7,10,13,16,19)
•	 Ácido docosahexaenoico 22:6 (4,7,10,13,16,19) (DHA)
•	 Ácido	tetracosapentaenoico	24:5	(9,12,15,18,21)
•	 Ácido	tetracosahexaenoico	24:6	(6,9,12,15,18,21)
Los	ácidos	grasos	w-6	se	caracterizan	porque	el	primer	doble	

enlace,	contando	a	partir	del	extremo	metilo	(-CH3)	de	la	cadena,	se	
halla	entre	el	6º	y	7º	carbono:

•	 Ácido γ-linoleico 18:2 (12,15) (LA)
•	 Ácido	eicosadienoico	20:2	(11,14)
•	 Ácido	dihomo-gamma-linolénico	20:3	(8,11,14)	(GLA)
•	 Ácido	araquidónico	20:4	(5,8,11,14)	(AA)
•	 Ácido	docosadienoico	22:2	(13,16)
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•	 Ácido	adrénico	22:4	(7,10,13,16)
•	 Ácido	docosapentanoico	29:5	(4,7,10,13,16)
•	 Ácido	caléndico	18:3	(8,10,12)

Metabolismo de ácidos grasos esenciales
Las	características	más	relevantes	de	la	síntesis	endógena	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	más	
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	
proporción	adecuada	entre	las	mismas.

El	ácido	docosahexaenoico	(DHA),	es	un	ácido	graso	poliinsaturado	
de	la	serie	n-3,	al	que	se	atribuyen	múltiples	funciones	en	prematuros	
y	neonatos	fundamentalmente	en	el	desarrollo	visual	y	neurológico.	
Los	requerimientos	no	están	determinados	pero	deben	basarse	en	
imitar	la	composición	de	la	lactancia	materrna2.

En	la	ruta	de	la	síntesis	de	DHA,	se	precisan	de	enzimas	para	rea-
lizar	la	desaturación/elongación	de	la	cadena	y	que	son	compartidos	
por	los	ácidos	grasos	n-3	y	n-6.	Por	ello,	cuando	aumenta	la	velocidad	
de	síntesis	del	DHA,	como	ocurre	durante	la	gestación,	la	lactancia	y	
en	la	infancia,	el	proceso	puede	estancarse	en	los	precursores	ALA	y	
EPA.	La	ingesta	adecuada	de	ácidos	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	niño	y	particularmente,	en	el	neurodesarrollo3.

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	ácidos	grasos	esenciales	es	ne-
cesaria	para	un	desarrollo	adecuado.	Su	metabolismo	es	inmaduro	
y	por	tanto	el	ácido	araquidónico	y	el	DHA	se	consideran	esenciales,	
el	pretérmino	no	es	capaz	de	desaturar	y	elongar	los	ácidos	grasos	
progenitores.	La	leche	materna	contiene	ambos	ácidos	grasos	y	car-
nitina	que	mejora	el	transporte	mitocondrial	para	la	beta	oxidación	y	
la	eliminación	de	los	grupos	accil	desde	la	mitocondria.

Requerimientos de ácidos grasos esenciales
La	ingesta	suficiente	de	ácidos	grasos	poliinsaturados	(omega-3	

y	omega-6)	es	importante	por	el	papel	crucial	que	desempeña	en:	
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•	 El	desarrollo	y	mantenimiento	de	la	correcta	función	cerebral.
•	 La	visión.
•	 Las	respuestas	inmunitarias	e	inflamatorias.
•	 La	producción	de	moléculas	semejantes	a	las	hormonas.

El	gradiente	transplacentario	de	DHA	parece	ser	mayor	conforme	
avanza	la	gestación	siendo	transferidos	en	el	tercer	trimestre	entre	
30-45	mg/d	de	los	depósitos	maternos	al	feto4.	Tras	el	nacimiento	se	
produce	un	rápido	descenso	de	los	niveles	de	ácido	araquidónico(AA)	y	
DHA	hasta	un	tercio	sobre	los	niveles	intrauterinos.	El	riesgo	de	daño	
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neurológico	aumenta	en	niños	pretérminos	menores	de	1.500	g	en	los	
que	además	de	los	niveles	disminuidos	se	suma	la	obligatoriedad	del	
uso	de	fórmulas	alimentarias	mediante	nutrición	enteral	o	parenteral	
carentes	o	pobres	en	estos	ácidos	grasos.

En	un	estudio	publicado	en	2012,	Kuipers	y	cols.5	estiman	el	con-
tenido	de	ácido	linoleico,	AA	y	DHA	de	un	feto	de	referencia	de	una	
población	de	una	dieta	occidental.	Utilizan	los	datos	de	25,	35	y	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	últimas	5	semanas	de	embarazo	más	linoleico	(342	mg/día),	
luego	araquidónico	(95	mg/día)	y	por	último	DHA	(42	mg/día).	

El	recién	nacido	prematuro	se	encuentra	en	riesgo	de	un	aporte	
inadecuado	de	DHA	dado	que	no	puede	recibir	todos	los	aportes	por	
vía	enteral	y	las	soluciones	de	lípidos	vía	parenteral	normalmente	no	
contienen	DHA.	La	falta	de	lípidos	puede	provocar	deficiencia	de	ácidos	
grasos	esenciales	en	2-3	días,	para	prevenirla,	los	niños	prematuros	
deben	recibir	como	mínimo	0,25	g/kg	por	día	de	ácido	linoleico	y	los	
niños	a	término	y	lactantes	0,1	g/kg	por	día1.	Posteriormente	hasta	
los	dos	años	al	menos	dos	raciones	de	pescado	rico	en	ácidos	grasos	
esenciales	a	la	semana.

Lípidos intravenosos
Se	ha	de	prevenir	en	el	gran	prematuro	la	deficiencia	de	ácidos	

grasos	esenciales	siendo	aún	necesarios	estudios	para	determinar	
la	dosis	óptima	de	infusión	intravenosa	al	nacimiento	y	los	efectos	a	
largo	plazo	sobre	morbilidad,	el	crecimiento	y	el	desarrollo	neuroló-
gico.	Teniendo	en	cuenta	los	distintos	tipos	de	emulsión	de	lípidos	IV	
disponibles,	la	administración	de	una	emulsión	de	aceite	de	soja	pura	
podría	resultar	en	exceso	de	formación	de	eicosanoides	proinflamato-
rios	y	la	peroxidación,	y	su	uso	reduce	la	disponibilidad	de	los	ácidos	
grasos	poliinsaturados	de	cadena	larga	necesarias	para	el	desarrollo	
del	sistema	nervioso	central	y	la	función	inmune.	Alternativas	al	uso	
de	aceites	de	soja	puros	incluyen	emulsiones	con	sustitución	parcial	
de	aceite	de	soja	con	triglicéridos	de	cadena	media,	aceite	de	oliva,	y/o	
aceite	de	pescado.	Estas	emulsiones	lipídicas	más	recientes	ofrecen	
muchas	ventajas	teóricas.	En	un	futuro	los	ensayos	controlados	alea-
torios	en	premturos	deben	demostrar	si	estas	emulsiones	lipídicas	
más	nuevas	son	verdaderamente	seguras	y	dan	lugar	a	mejores	re-
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sultados	a	corto	y	largo	plazo.	Parece	seguro	empezar	emulsiones	de	
lípidos	desde	el	nacimiento	en	adelante,	a	razón	de	2	g	de	lípidos/kg/
día.	Emulsiones	lipídicas	mixtas,	incluidas	los	que	contienen	aceite	de	
pescado,	parecen	reducir	las	infecciones	nosocomiales	en	los	recién	
nacidos	prematuros	y	podrían	reducir	la	acumulación	de	ácidos	bi-
liares.	El	daño	hepático	puede	reducirse	disminuyendo	o	eliminando	
los	lípidos	de	la	nutrición	parenteral	o	puede	ser	reducida	mediante	
el	uso	de	emulsiones	de	lípidos	que	contienen	aceite	de	pescado	que	
contienen	altos	niveles	de	vitamina	E6.

Fórmulas orales
Ácido linoleico y α-linolénico

La	FAO/OMS	y	la	ESPGAN	Committee	on	Nutrition	ya	en	1991	
hicieron	recomendaciones	para	el	aporte	de	ácido	linoleico	y	α-lino-
lénico	en	fórmulas	infantiles	para	RN	pretérmino,	recomendaba	un	
nivel	mínimo	de	300	mg	de	ácido	linoleico	por	100	kcal	o	el	3%	del	
total	de	la	energía,	y	que	la	proporción	entre	ambos	ácidos	grasos	se	
conserve	dentro	de	un	límite	de	5:1	a	15:17.	

La	leche	materna	tiene	una	concentración	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.	
Aún	no	existe	una	fórmula	que	aventaje	a	la	leche	materna	en	cuanto	
a	beneficios	a	corto	y	largo	plazo.

Las	recomendaciones	en	1995	para	nutrición	enteral	aumenta-
ron:	el	requerimiento	total	de	ácidos	grasos	esenciales	para	ácidos	
grasos	w6	y	w3	en	prematuros	debe	establecerse	desde	4	a	5%	hasta	
12%	del	ingreso	total	de	energía.	Esto	representa	alrededor	de	0,6	a	
0,8	g/kg/día	con	un	límite	superior	de	1,5	g/kg/día.	El	aporte	del	LA	
w6	(ácido	linoleico)	progenitor	ha	de	ser	de	0,5	a	0,7	g/kg/día	y	dado	
que	en	prematuros	pueda	estar	limitada	la	actividad	de	la	desaturasa	
y	de	la	enzima	alargadora,	las	fórmulas	para	esos	lactantes	deben	
proporcionar	40	a	60	mg/kg/día	como	ácido	araquidónico	preformado.	El	
aporte	total	de	ácido	linoleico	no	ha	de	exceder	12%	de	la	energía	total,	
porque	el	exceso	de	LA	puede	tener	efectos	adversos	sobre	la	formación	
de	PUFA	de	cadena	larga.	Es	necesario	que	el	aporte	total	de	ácido	
graso	w3	sea	de	70	a	150	mg/kg/día,	las	fórmulas	de	esos	lactantes	
deben	proporcionar	35	a	75	mg/kg/día	de	ácido	docosahexaenoico. La	
proporción	entre	ácidos	grasos	w3	y	w6	presente	en	la	dieta	de	lactantes	
ha	de	conservarse	dentro	de	un	límite	de	5:1	a	15:18.
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DHA (Docosahexanoico)
Es	necesario	que	la	proporción	entre	DHA	y	AA	varíe	de	1:1	a	

1:2,	porque	es	posible	que	el	ingreso	excesivo	de	DHA	disminuya	
la	conversión	de	ácido	linoleico	en	ácido	araquidónico	(eicosate-
traenoico). 

El	DHA	no	se	considera	un	ácido	graso	esencial	ya	que	se	puede	
sintetizar	a	partir	de	ácido	linoleico	(LA)	y	especialmente	(ALA),	que	
si	son	considerados	esenciales.	No	obstante,	dada	la	limitada	y	alta	
variabilidad	en	la	formación	del	DHA	a	partir	del	ALA	(1-5%),	y	debido	a	
sus	críticas	funciones	sobre	el	desarrollo	visual	y	neurológico,	y	sobre	
otros	sistemas,	debe	ser	considerado	condicionalmente	esencial	en	
etapas	tempranas	de	la	vida9.

Estudios	actuales	sugieren	además	que	los	bebés	más	pequeños	
son	los	más	vulnerables	a	la	deficiencia	de	DHA	y	probablemente	
para	cosechar	el	mayor	beneficio	de	altas	dosis	de	suplementación	
con	DHA,	ya	que	su	manejo	nutricional	actual	no	puede	proporcionar	
cantidades	suficientes	de	DHA	preformado	durante	los	períodos	de	
nutrición	parenteral	y	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	absorción	intestinal,	DHA	oxidación,	y	el	déficit	temprano.	La	
investigación	debe	continuar	para	llenar	los	vacíos	en	el	conocimiento	
y	para	refinar	aún	más	el	consumo	adecuado	para	cada	grupo	de	
recién	nacidos	prematuros10.

En	niños	prematuros	una	vez	llegado	al	término	y	en	los	niños	a	
término,	hay	fuertes	argumentos	teóricos	a	favor	de	la	suplementa-
ción	con	AGPI-CL,	fundamentalmente	con	la	idea	de	imitar	a	la	leche	
materna.	Aun	así,	es	difícil	ya	que	la	variabilidad	de	la	cantidad	de	
DHA	en	la	leche	materna	es	importante	(0,17-0,99%	del	total	de	áci-
dos	grasos),	en	mujeres	de	distintas	zonas	geográficas	con	ingestas	
muy	diferentes	con	una	media	del	0,5%	en	el	calostro	y	de	0,25%	en	
la	leche	madura	(7-8	mg/dl)11.

En	los	últimos	años	un	comité	de	expertos	ha	concluido	que,	
basados	en	las	evidencias	de	estudios	de	suplementación	con	DHA,	
en	la	fórmula	infantil	se	deben	añadir	al	menos	el	0,2%	de	los	ácidos	
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.	Además	las	fórmulas	con	DHA	deben	contener	también	AA	y	
el	EPA	no	deben	exceder	los	niveles	de	DHA12.
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El	contenido	medio	actual	de	la	leche	materna	de	AA	representa	
entre	el	0,5-0,7%	del	total	de	ácidos	grasos	(15	mg/kg/día)	y	el	DHA	
entre	el	0,3-0,5%	del	total	de	ácidos	grasos	(12	mg/kg/día).

Suplementación de fórmulas infantiles 
Existen	una	recomendaciones	para	la	suplementación	de	las	fór-

mulas	infantiles	con	AGPI	en	general	y	AGPI-CL	en	particular.	Así	
respecto	al	precursor	de	la	familia	w6	el	ácido	linoleico	se	recomienda	
entre	el	2-4%	del	total	calórico	y	no	sobrepasar	el	10%.	Esto	supone	
entre	600-1.200	mg/kg/día.	En	cuanto	al	precursor	de	la	familia	w3,	
ácido	α-linolénico,	se	recomiendan	dosis	de	0,25-0,5%	del	total	ca-
lórico,	alrededor	de	50	mg/kg/día.	La	relación	entre	ambos	(índice	
linoleico/linolénico)	debe	mantenerse	según	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	proporción	
más	adecuada	está	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	ellas3.

Se	recomienda	el	uso	en	las	fórmulas	artificiales	de	AA	y	DHA	con	
un	mínimo	de	0,35-0,2%,	respectivamente;	además	se	aconseja	que	
el	porcentaje	máximo	de	DHA	suplementado	a	las	fórmulas	infantiles	
no	exceda	de	0,5%	pues	los	efectos	a	largo	plazo	de	esta	dosis	no	se	
conocen	por	el	momento.	
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Introducción
Las	enfermedades	cardiovasculares	se	han	convertido	en	un	im-

portante	problema	de	salud	mundial	por	su	prevalencia	y	su	morbi-
mortalidad	asociada.	Actualmente	se	está	investigando	con	la	teoría	
de	que	el	nacimiento	prematuro	(< 37	semanas	de	edad	gestacional)	
pudiera	relacionarse	con	la	presencia	de	síndrome	metabólico	en	la	
edad	adulta.	Se	estima	que	en	los	países	desarrollados,	alrededor	
de	un	10%	de	los	nacimientos	corresponden	a	recien	nacidos	pre-
términos.	Sin	embargo,	la	dificultad	estriba	en	que	son	múltiples	los	
factores	etiopatogénicos	idenficados	en	el	desarrollo	de	la	patología	
cardiovascular	del	adulto.	

El	Síndrome	metabólico	(SM)	podría	definirse	como	“la	agrupación	
de	algunos	factores	de	riesgo	precursores	de	enfermedad	cardiovas-
cular	y	diabetes	tipo	2	en	el	adulto”.	El	síndrome	metabólico	también	
se	denomina	“síndrome	de	Reaven”,	“síndrome	de	resistencia	a	la	
insulina”,	“síndrome	plurimetabólico”	“síndrome	dismetabólico”,	
”síndrome	X”	o	“cuarteto	mortal”	(Se	refiere	a	la	tétrada:	obesidad,	
diabetes	mellitus,	hipertensión	arterial	(HTA)	y	dislipemia).	Algunos	
también	proponen	denominarlo	“síndrome	del	médico	internista”.

Perspectiva histórica
En	1988	Gerald	Reaven,	M.D.,	Endocrinólogo	y	Profesor	de	la	Fa-

cultad	de	Medicina	de	Stanford,	observó	que	algunos	factores	de	riesgo	
como	la	dislipemia,	HTA	e	hiperglucemia	solían	aparecer	comúnmente	
agrupados.	Denominó	a	esta	agrupación	síndrome	X	y	la	reconoció	
como	un	factor	de	riesgo	de	enfermedades	cardiovasculares.	Confirmó	
la	asociación	de	estas	alteraciones	metabólicas	con	la	resistencia	a	la	
insulina,	inclusive	en	personas	aparentemente	sanas	y	delgadas.	La	
primera	definición	oficial	de	la	OMS	no	se	ofreció	hasta	19991.	
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Hoy	se	sabe	que	la	insulin-resistencia	es	el	eje	central	de	todas	
las	manifestaciones	del	SM.	La	elevación	compensatoria	de	la	in-
sulina	plasmática	produce,	entre	otras	consecuencias	que	abajo	se	
detallan,	una	llamativa	disfunción	endotelial,	evento	temprano	de	la	
ateroesclerosis.	Entre	aquellas,	podrían	destacarse:	
•	 Eleva	los	niveles	de	triglicéridos.
•	 Reduce	los	niveles	de	lipoproteínas	de	alta	densidad	(HDL	o	“co-

lesterol	bueno”).
•	 Eleva	los	niveles	de	lipoproteínas	de	baja	densidad	(LDL	o	“coles-

terol	malo”).
•	 Hace	más	difícil	que	el	organismo	elimine	las	grasas	de	la	sangre	

tras	la	ingesta.
•	 Eleva	la	presión	arterial.
•	 Aumenta	la	capacidad	de	coagulación	de	la	sangre.

No	existen	criterios	uniformes	para	el	diagnóstico	de	SMsíndrome	
metabólico	en	niños	y	adolescentes.	La	definición	desarrollada	por	el	
Panel	de	Expertos	III	fue	modificado	para	niños	y	adolescentes2.	En	
este	Panel	fue	definido	por	la	presencia	de	tres	o	más	de	los	siguientes	
componentes:	1)	obesidad	central	(p.	cintura	≥ p90),	2)	Triglicéridos	
≥ 110	mg/dL,	3)	HDL-c	≤ 40	mg/dL,	4)	TA	sistólica	o	diastólica	≥	p90	
5)	Glucemia	≥	100	mg/dL	en	ayunas3.	

El	SM	pediátrico	se	ha	convertido	en	un	importante	problema	de	
salud	a	nivel	global.	Comprende	una	etiología	multifactorial,	donde	par-
ticipan	factores	genéticos,	prenatales,	medioambientales,	biológicos	y	
psico-comportamentales.	Si	llevamos	a	cabo	una	estrecha	prevención	
y	control	de	los	factores	de	riesgo	modificables,	incluso	desde	la	etapa	
prenatal,	sus	efectos	sobre	la	salud	trascenderán	a	muy	largo	plazo	
hasta	la	edad	adulta.	Uno	de	los	factores	fuertemente	relacionados	
con	el	síndrome	metabólico	de	inicio	en	la	infancia	es	el	sobrepeso	y	la	
obesidad	que	afecta	a	la	gran	parte	de	la	población	infantil	de	los	países	
desarrollados.	La	Organización	Mundial	de	la	Salud	acuñó	el	término	de	
“globesidad”,	para	denominar	a	esta	“epidemia”	mundial.	Otra	intere-
sante	término	interesante	en	este	campo	es	el	de	“esteatosis	hepática	
no	alcohólica”	(nonalcoholic fatty liver disease:	NAFLD),	que	comparte	
características	fisiopatológicas	comunes	con	el	síndrome	metabólico.	

Así	pues,	en	la	génesis	del	SM	habría	que	tener	en	cuenta	con-
sideraciones	genéticas,	ambientales	(pre	y	postnatales)	y	los	fenó-
menos	epigenéticos,	que	engloban	a	ambos	y	que	serán	descritos	
más	adelante.
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En	cuanto	a	los	factores	ambientales	en	la	edad	pediátrica,	varios	
estudios	han	demostrado	una	fuerte	relación	entre	los	estadío	pre	hi-
pertensivos	infantiles	y	determinados	factores	medioambientales.	Uno	
de	los	más	conocidos	es	la	obesidad	en	etapas	precoces	de	la	infancia,	
pero	otros	menos	conocidos	y	posiblemente	igual	de	importantes	
son	el	tabaquismo	materno,	la	contaminación	del	aire	ambiente,	la	
contaminación	acústica	o	el	tabaquismo	pasivo	postnatal.	Por	tanto,	
la	prevención	de	los	factores	de	riesgo	modificables,	realizada	desde	
el	período	prenatal,	tendrá	un	impacto	en	la	salud	a	largo	plazo	en	la	
prevención	primaria	de	enfermedades	crónicas	no	transmisibles4,	5.	

Se	postula	que	algunas	de	esas	enfermedades	que	componen	el	
SM	podrían	ser	consecuencia	de	fenómenos	epigenéticos	que	tengan	
lugar	en	época	fetal	y	postnatal	precoz,	tal	y	como	defiende	la	teoría	
del	“orígen	fetal	de	la	enfermedad”	o	“La	hipótesis	del	origen	de	la	
salud	y	la	enfermedad”.	La	prematuridad	o	el	retraso	de	crecimiento	
intrauterino	(RCIU)	se	han	intentado	implicar	en	la	génesis	de	éstos	
fenómenos.	

La hipótesis del origen de la salud y la enfermedad 
Los	estudios	epidemiológicos	en	humanos	y	animales	indican	que	

durante	los	períodos	críticos	del	desarrollo	prenatal	y	postnatal	de	
los	mamíferos,	la	nutrición	y	otros	estímulos	ambientales	intervienen	
decisivamente,	induciendo	cambios	permanentes	en	el	metabolismo	
y	la	susceptibilidad	a	la	enfermedad	crónica.	Los	mecanismos	bioló-
gicos	que	subyacen	a	esta	“hipótesis	de	los	orígenes	del	desarrollo”,	
son	poco	conocidos,	pero	se	cree	que	los	fenómenos	epigenéticos	
pueden	ser	un	importante	mecanismo	de	programación	subyacente.	
La	Inicialmente	denominada	“hipótesis	del	origen	fetal	de	la	enfer-
medad	del	adulto”	es	un	tema	emergente	y	debe	denominarse	más	
apropiadamente	como	“los	orígenes	de	la	salud	y	la	enfermedad”.	

La	programación	metabólica	o	“Programming”	es	un	proceso	en	
el	que	los	estímulos	medioambientales	durante	criticos	períodos	del	
crecimiento	y	desarrollo	tienen	efectos	permanentes	en	la	estructura	
y	función	de	los	tejidos	y	de	los	sistemas	fisiológicos.	Por	ejemplo,	el	
estrés	intrauterino	puede	afectar	al	desarrollo	del	eje	hipotálamo-hi-
pofisis-suprarrenal	y	programar	distintas	respuestas	autonómicas,	
neuroendocrinas	y	comportamentales	en	el	adulto.	La	hipótesis	de	los	
orígenes	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	fisiología	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	regulación	a	
largo	plazo	de	la	expresión	de	nuestros	genes.	Una	regulación	que	
se	extiende	durante	largos	períodos,	hasta	toda	la	vida,	y	que	incluso	
podemos	transmitir	a	nuestros	descendientes	y	ellos	a	los	suyos.	
Un	control	de	los	genes	que	no	actúa	alterando	directamente	su	es-
tructura,	sino	que	lo	hace	colocando	ciertas	etiquetas	químicas	que	
facilitan	o	dificultan	la	lectura	de	la	información	genética.

Fue	hace	más	de	25	años	cuando	David	Barker	demostró	en	Reino	
Unido	que	el	RCIU	es	un	fuerte	predictor	de	enfermedad	metabólica	y	
cardiovascular	en	el	adulto.	Por	ejemplo,	el	riesgo	relativo	de	insuli-
no-resistencia,	obesidad	y	síndrome	metabólico	(incluyendo	diabetes	
tipo	2,	hipertensión	e	hiperlipemia)	es	significativamente	mayor	en	
individuos	con	bajo	peso	al	nacer	6.	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	vínculo	con	
enfermedad	coronaria7.

Fisiopatológicamente	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	hipertensión.	El	RCIU	
también	origina	una	reducción	de	células	beta	al	nacimiento	y	una	
alteración	de	la	expresión	de	Factores	de	crecimiento	análogos	a	
la	insulina	(IGF-II)	o	sus	proteinas	transportadoras	(IGFBP);	la	con-
secuencia,	una	población	de	celulas	beta	con	escasa	respuesta	al	
posterior	estres	metabólico8.

Por	otro	lado,	la	hambruna	holandesa	de	1944-45	ha	proporciona-
do	la	única	oportunidad	para	examinar	los	efectos	a	largo	plazo	de	la	
malnutrición	en	humanos,	sobre	todo	embarazadas.	La	hambruna	se	
instauró	en	un	período	de	tiempo	definido	y	en	una	población	previa-
mente	bien	nutrida.	Los	registros	amplios	y	fiables	han	permitido	el	
análisis	sin	precedentes	de	una	cohorte	de	recién	nacidos	expuestos	
a	este	concreto	daño	intrauterino9.	

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-
tricción	calórica	durante	el	tercer	trimestre	del	embarazo	nacieron	
con	una	talla	y	peso	reducidos.	Sin	embargo,	si	la	madre	había	sufrido	
la	hambruna	cuando	el	embarazo	estaba	en	el	primer	trimestre,	los	
niños	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	gestación.

Los	investigadores	descubrieron	que	los	hijos	de	las	mujeres	
que	estuvieron	embarazadas	durante	aquel	período	de	extraordina-
ria	escasez	de	alimentos	son	hoy	muy	susceptibles	al	desarrollo	de	
diabetes,	obesidad,	enfermedades	cardiovasculares	y	pulmonares,	
cáncer,	problemas	de	la	función	renal	y	trastornos	mentales	como	
la	esquizofrenia	y	la	depresión.	También	en	estos	casos	descubrieron	
un	efecto	diferencial	según	el	trimestre	del	embarazo	en	el	que	la	
madre	pasó	hambre.	Por	ejemplo,	las	enfermedades	cardiovasculares	
(angina	de	pecho	e	infarto	del	miocardio)	y	el	cáncer	de	mama	son	más	
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	gestación	tienen	hoy	más	problemas	
pulmonares,	renales	y	diabetes.	

Los	pediatras	suelen	estimar	el	riesgo	metabólico	adicional	que	
supone	el	nacimiento	con	peso	inadecuado,	particularmente	los	re-
cien	nacidos	pequeños	para	la	edad	gestacional	(PEG)	o	con	retraso	
RCIU.	Sin	embargo,	hay	pocos	autores	que	incluyen	a	estos	neonatos	
como	factor	de	riesgo	Cardio-metabólico	excepto	los	propuestos	por	
Brambilla	en	Italia	y	Bueno	en	España10,11.

Prematuridad y SM del adulto
En	los	últimos	años	varios	trabajos	refieren	la	asociación	de	

marcadores	tempranos	de	riesgo	de	síndrome	metabólico	y	an-
tecedente	de	RCIU	o	bajo	peso	al	nacer.	Se	considera	de	extrema	
importancia	y	por	esto	nos	extendemos	en	este	capítulo,	ya	que	
pequeñas	elevaciones	en	marcadores	metabólicos	en	la	edad	adulta	
temprana	se	asocian	fuertemente	con	enfermedad	cardiovascular	
en	la	vida	posterior.	Por	ejemplo,	una	mayor	presión	arterial	a	fi-
nales	de	la	adolescencia	se	asocia	con	una	incidencia	temprana	
de	la	enfermedad	cardíaca	coronaria	y	accidente	cerebrovascular,	
y	el	nivel	de	colesterol	en	adultos	jóvenes	predice	mortalidad	por	
cualquier	causa.	
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Krochik	y	cols.	realizaron	un	estudio	en	niños	prepúberes	argenti-
nos	comparando	RCIU	y	controles12.	Los	resultados	evidenciaron	que	
los	que	tenían	antecedentes	de	RCIU	tenían	unos	niveles	basales	más	
elevados	de	insulina,	cortisol,	ácido	úrico	y	colesterol	total.	Además,	
tenían	menor	sensibilidad	a	la	insulina,	evaluada	con	índice	QUIC-
KI	(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index	–índice	cuantitativo	de	
comprobación	de	la	sensibilidad	a	la	insulina–)	.	No	se	encontraron	
diferencias	en	los	niveles	de	proinsulina,	HOMA-IR,	lípidos	ni	Tensión	
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	
ámbito	es	destacable	el	trabajo	de	Bazaes	y	cols.	que	encuentra	aso-
ciación	con	insulinorresistencia	a	los	5-7	años	de	edad	en	niños	con	
menor	peso	al	nacimiento13.

Estudios	recientes	sugieren	que	los	prematuros	tendrán	un	au-
mento	en	el	grosor	de	las	capas	íntima	y	media	de	la	carótida	(cIMT),	
que	es	una	medida	de	la	aterosclerosis.	Sin	embargo,	al	ajustar	los	
datos	por	edad	gestacional,	se	concluye	que	la	alteración	carotídea	
es	más	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	diámetro	arterial,	probablemente	factor	
confusor	entre	EG-Talla	al	nacer	(por	una	parte)	y	c	IMT14,15.	Skilton	
recientemente	comparó	tres	grupos	dentro	de	una	numerosa	cohorte	
de	adultos	jóvenes	(24-45	años)	con	distintos	antecedentes	perina-
tales:	PEG,	Preterminos	y	nacidos	a	término	(controles).	Comparado	
con	los	controles,	aquellos	PEG	tuvieron	niveles	elevados	de	trigicé-
ridos,	proteína	C	reactiva,	LDL-colesterol,	TAs	y	grosor	de	las	capas	
intima-media.	Los	nacidos	prematuros	tenían	mayor	grosor	de	capas	
carotídeas	y	más	baja	dilatación	mediada	por	flujo	comparado	con	
controles,	aunque	ésto	se	restringió	a	aquellos	que	también	tenían	
una	restricción	del	crecimiento	fetal.	Concluyen	que	la	alteración	del	
crecimiento	intrauterino	se	asocia	a	disfunción	endotelial	y	a	una	im-
portante	ateroesclerosis	preclínica	en	adultos	jóvenes.	Esta	asociación	
es	más	marcada	en	aquellos	que,	además,	nacieron	prematuros16.	

Un	reciente	estudio	realizado	en	Rotterdam	en	492	individuos	
sanos	entre	18	y	24	años.	ha	detectado	mayores	niveles	de	TA	sistólica	
(TAs),	de	Presión	de	pulso,	mayor	variabilidad	de	TAs	y	TA	diastólica	
(TAd),	mayor	frecuencia	cardíaca,	pero	más	baja	TAd	en	los	aquellos	
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que	habían	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	jóvenes	nacidos	prematuros	hacia	
una	circulación	hiperdinámica	y	podrían	tener	un	mayor	riesgo	de	
enfermedad	cardiovascular	que	aquellos	nacidos	a	término17.	

Un	estudio	realizado	en	gemelos	prepuberales	(7-8	años	de	edad)	
determinó	la	sensibilidad	a	la	insulina	(SI)	e	investigó	la	relación	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	niños	
controles	(no	gemelos)	nacidos	a	término	y	con	peso	normal.	Sus	
resultados	demuestran	que	existe	una	reducción	de	la	SI	en	gemelos	
comparados	con	el	grupo	control	y	esta	reducción	es	independiente	
de	la	prematuridad	y	del	peso	al	nacer.	No	hubo	diferencia	en	la	SI	
incluso	en	gemelos	con	diferencias	de	peso	entre	ellos	de	más	de	
un	20%.	Esta	alteración	de	la	homeostasis	de	la	glucosa	hace	que	no	
sea	válido	usar	gemelos	como	modelo	para	estudiar	el	origen	fetal	
de	las	enfermedades	del	adulto18.	

En	un	reciente	metanálisis	publicado	en	2013,	los	autores	no	en-
contraron	diferencias	entre	adultos	nacidos	prematuros	y	nacidos	a	
término	para	la	mayoría	de	las	patologías	implicadas	en	el	síndro-
me	metabólico.	Sin	embargo,	sí	se	ha	visto	asociado	con	una	mayor	
TA	y	niveles	de	colesterol-LDL	plasmático,	principalmente	en	niñas.	
Tampoco	encontró	diferencias	entre	el	IMC	ni	el	porcentaje	de	masa	
grasa.	En	cuanto	a	la	TA,	parece	que	los	estudios	de	más	calidad	
ofrecieron	una	elevación	significativa	de	la	Tas,	que	podría	significar	
a	largo	plazo	un	mayor	riesgo	de	eventos	adversos	reales.	En	cuanto	
a	la	monitorización	de	TA	domiciliaria	durante	24	horas.	que	se	ve	
menos	influida	por	la	ansiedad	del	paciente	ante	una	única	medida,	el	
estudio	sistemático	ofreció	un	efecto	significativo	en	mujeres,	aunque	
el	número	de	estudios	es	pequeño19.	Para	la	insulinorresistencia,	se	
recomienda	que	los	futuros	estudios	incluyan	una	medida	reconocida	
de	insulinresistencia	como	la	HOMA-IR,	ya	que	una	revisión	siste-
mática	de	la	literatura	de	aparición	reciente	constata	una	estrecha	
vinculación	entre	ésta	y	el	nacimiento	pretérmino20.	

La	Sociedad	Española	de	Endocrinología	Pediátrica,	haciéndose	
eco	del	riesgo	que	ya	parece	demostrado	en	los	pretérminos,	pero	
sobre	todo	en	los	CIR,	estableció	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	fórmulas	o	dietas	reforzadas,	control	de	hábitos	
nutricionales	si	rápida	recuperación	ponderal,	vigilancia	de	la	tensión	
arterial,	lipidograma	y	tolerancia	hidrocarbonada	dentro	del	programa	
del	niño	sano	a	partir	de	los	2-3	años	de	edad,	sobre	todo	en	pacientes	
de	más	riesgo	personal	y	familiar21.

En	la	actualidad,	deberíamos	conocer	los	mecanismos	fisiopato-
lógicos	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 predisposición a SM: nutrición del 
prematuro y del RCIU

Desde	el	punto	de	vista	etiopatogénico,	parecería	que	la	prematu-
ridad	podría	relacionarse	con	mayor	predisposición	a	padecer	insuli-
norresistencia	y	SM	en	la	edad	adulta.	No	se	sabe	si	la	nutrición	post-
natal	de	estos	pretérminos	contribuiría	o	agravaría	esa	predisposición.	

Dado	que	el	mayor	crecimiento	fetal	tiene	lugar	en	el	tercer	tri-
mestre	de	gestación,	aquellos	recién	nacidos	que	nacen	prematura-
mente	se	ven	privados	de	ese	catch up.	Así	pues,	los	neonatólogos,	
basados	en	las	recomendaciones	actuales,	intentan	un	crecimiento	
posnatal	sostenido	y	semejante	al	que	tendría	el	feto	intraútero,	si-
guiendo	las	recomendaciones	actuales	de	la	Academia	Americana	
de	Pediatría22. 

El	seguimiento	somatométrico	de	estos	pacientes	puede	realizar-
se	mediantes	las	gráficas	de	crecimiento	postnatal	de	Fenton,	que	
siguen	siendo	válidas	actualmente23. En	la	práctica	clínica	habitual,	la	
extrema	inmadurez	y/o	la	situación	clínica	de	estos	pacientes	impide	
una	adecuada	nutrición	y	consiguientemente	un	desmedro	durante	
las	primeras	semanas	de	vida.	Factores	como	la	sepsis,	persistencia	
de	ductus	arterioso,	retanciones	gástricas,	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	aún	hoy	es	difícil	de	conocer	cual	es	la	cantidad	y	
composición	óptima	de	nutrientes	a	administrar	en	esta	población.	
En	las	Unidades	de	Cuidados	Intensivos	neonatales	se	preconiza	una	
nutrición	agresiva,	con	un	elevado	proteico	parenteral	desde	el	primer	
día	(n.	parenteral	del	día	0),	que	suele	ser	bien	tolerada	y	parece	ser	
bastante	segura	si	se	tienen	en	cuenta	distintas	recomendaciones24.	
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Actualmente	se	recomienda,	para	el	pretérmino	de	muy	bajo	peso,	
una	ganacia	ponderal	de	alrededor	de	20	g	por	kg	y	día.	

Lo	que	sí	parece	estar	claro	es	que	una	adecuada	ganancia	ponde-
ral	en	las	primeras	semanas	garantiza	un	mejor	crecimiento	cerebral	
y	neurodesarrollo	a	largo	plazo	25,	de	forma	que	no	sería	éticamente	
admisible	limitar	el	aporte	nutricional	a	rangos	insuficiente	o	inade-
cuados,	aunque	de	éste	aporte	agresivo	derive	una	no	demostrada	
predisposición	a	síndrome	metabólico	en	la	vida	adulta.	

Los	trabajos	más	recientes	en	la	literatura	científica	concluyen	
que	la	“sobrenutrición”	en	los	primeros	meses	(antes	del	primer	
año	de	vida)	no	tiene	efectos	significativos	en	la	tensión	arterial	o	la	
insulinorresistencia	a	la	edad	de	19	años,	pero	sí	en	los	que	ese	creci-
miento	anormalmente	elevado	ocurre	a	partir	de	los	5	años	de	edad26.	

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

En	cuanto	al	tipo	de	alimentación	del	recién	nacido,	los	estudios	
de	pretérminos	alimentados	con	leche	materna	demuestran	una	re-
ducción	de	la	tensión	arterial27,	cociente	LDL/HDL	colesterol28	y	menos	
riesgo	de	sobrepeso,	confirmado	con	el	último	reciente	metanálisis	
en	este	ámbito29.

Por	tanto,	resuelta	la	duda	sobre	los	primeros	meses	de	vida,	
debemos	inclinarnos	hacia	una	ganancia	ponderal	correcta	según	
los	patrones	de	crecimiento	postnatal	actualizados.	Para	hacerlo,	
nos	servimos	de	la	fortificación	de	la	leche	materna	y	de	fórmulas	
enriquecidas	hipercalóricas	y	con	alto	contenido	proteico.	Todavía	
hay	discordancia	sobre	las	consecuencias	de	la	adición	de	ácidos	
grasos	de	cadena	larga,	ya	que	algunos	trabajos	presentan	resultados	
discordantes,	con	efectos	negativos	en	los	casos	de	aumento	de	la	
relación	w6/w330,31.	

Hasta	que	no	se	han	llevado	a	cabo	estudios	de	seguimiento	eva-
luando	la	composición	corporal	de	estos	pacientes	no	se	ha	llegado	a	
la	conclusión	de	que	es	la	composición	corporal	con	exceso	de	masa	
grasa	la	que	deriva	en	síndrome	metabólico.	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	deberá	ser	la	
adecuada	y	no	excesiva,	ya	que,	a	partir	de	la	infancia	precoz	el	sobre-
peso	sí	se	considera	un	predictor	de	SM	en	el	adulto.	Para	el	lactante	
nacido	pretérmino	o	con	RCIU	alimentado	con	fórmula,	deben	estable-
cerse	unas	pautas	nutricionales	y	un	seguimiento	estrecho	y	prolongado	
en	el	tiempo	que	abarque	toda	la	etapa	pediátrica.	Está	demostrado	
que	la	ingesta	proteica	afecta	directamente	a	la	composición	de	mus-
cular	del	recién	nacido	y	que	la	cantidad	de	aporte	calórico	repercute	
directamente	en	la	cantidad	de	grasas.	Así	pues,	deberíamos	tender	
a	ofrecer	fórmulas,	no	tanto	hipercalóricas,	sino	con	mayor	aporte	
proteico,	que	favorecen	un	mayor	peso	a	expensas	de	masa	magra.	

En	este	sentido,	no	debe	ser	suficiente	el	seguimiento	somatomé-
trico	básico	de	los	pacientes	con	mayor	riesgo	de	desarrollar	SM	del	
adulto.	Debería	ser	obligatoria	la	monitorización	estrecha	de	otros	
parámetros	importantes,	como	pliegues	de	grasa	corporal,	perímetro	
de	cintura,	TA,	perfil	lipídico,	perfil	glucémico,	etc.	sobre	todo	en	los	
neonatos	nacidos	pretérminos	o	en	los	RCIU.	Sería	recomendable	
ofrecer	más	tiempo	y	oportunidad	de	formación	al	personal	facultativo	
y	entrenarlo	en	el	manejo	de	la	impedanciometría	durante	las	revi-
siones	en	consulta.	Sin	duda	estos	requerimientos	ofrecen	intensas	
dificultades	técnicas,	logísticas	y	profesionales,	tanto	en	atención	
Hospitalaria	como	en	Atención	Primaria	de	Salud,	dada	la	actual	
situación	económica.	
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11Nutrición y neurodesarrollo

M.I. Armadá Maresca

Unidad Neonatal. Hospital Clínico. Madrid.

El	objetivo	de	la	salud	pública	y	la	nutrición	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	nutrición	favorable	puede	favorecer	el	desarrollo	neurológico	y	
reducir	la	prevalencia	de	enfermedades	crónicas.	Los	cambios	en	la	
nutrición	al	comienzo	de	la	vida	pueden	dar	lugar	a	una	afectación	
en	el	crecimiento	y	el	neurodesarrollo	así	como	consecuencias	sobre	
la	salud	a	largo	plazo.

Aunque	la	inmadurez	es	la	variable	más	importante	asociada	de	
forma	inversa	con	un	resultado	de	mejor	desarrollo	neurológico	en	
el	recién	nacido	que	fue	muy	prematuro,	una	buena	intervención	nu-
tricional	podría	mejorar	estos	resultados1.

La	totalidad	de	los	beneficios	de	la	leche	materna	no	han	sido	su-
perada	por	ninguna	de	las	formas	más	innovadoras	de	la	alimentación	
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	mayoría	si	no	en	todos	los	recién	nacidos	grandes	pretérmi-
nos	están	subnutridos	y	por	debajo	del	crecimiento	cuando	reciben	
el	alta	hospitalaria.	Esto	tiene	implicaciones	importantes	para	su	
nutrición	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	duración	del	daño	porque	mayor	será	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	desnutrición	durante	la	infancia	se	asocia	con	alteraciones	
permanentes	del	crecimiento,	estructura	y	función	del	cerebro.	El	
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tamaño	del	cerebro	es	menor,	la	corteza	cerebral	es	más	delgada,	el	
número	de	neuronas	está	disminuido,	la	mielinización	está	reducida	y	
la	morfología	dendítrica	está	alterada,	todo	lo	cual	puede	relacionarse	
con	un	neurodesarrollo	deficiente3.

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	niños	prematuros4.

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

Aunque	la	recuperación	del	crecimiento	puede	estar	relaciona-
da	con	un	mejor	neurodesarrollo,	se	han	expresado	preocupaciones	
respecto	a	la	“recuperación”	del	crecimiento	y	el	desarrollo	y	la	re-
sistencia	a	la	insulina	y	el	síndrome	metabólico	X	que	conduce	a	la	
idea	de	que	“más	grande	puede	no	ser	mejor”	incluso	en	los	recién	
nacidos	prematuros5.

En	la	mayoría	de	los	estudios,	los	recién	nacidos	prematuros	al	
alta	hospitalaria	fueron	alimentados	con	leche	materna	o	con	fórmula	
para	niños	a	término.	Ambos	tipos	de	alimentación	fueron	diseñados	
para	satisfacer	los	requerimientos	de	mantenimiento	y	de	crecimiento	
normal	más	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	fórmula	enriquecida	con	nu-
trientes.	Independientemente	de	la	forma	de	ser	alimentados	deben	
ser	vigilados	de	forma	estrecha	para	ver	la	recuperación	al	percentil	
original	de	su	peso	al	nacer	hacia	los	6-9	meses	de	edad	corregida6.

¿Qué debemos suplementar?
Ácidos grasos

La	suplementación	con	acidos	grasos	poliinsaturados	de	cadena	
larga	(AGPICL),	en	particular	el	ácido	docosahexaenoico	(DHA),	de	la	
fórmula	para	recién	nacidos	prematuros	ha	demostrado	de	manera	
consistente	un	mejor	desarrollo	visual	de	los	pretérminos	en	compa-
ración	con	las	fórmulas	no	suplementadas.	Se	ha	identificado	el	papel	
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funcional	desempeñado	por	el	carotenioide	luteína	en	la	salud	ocular.	
Estos	datos,	en	combinación	con	datos	sobre	la	presencia	de	dicho	
carotenoide	en	la	leche	materna	han	apoyado	el	enriquecimiento	de	
leches	para	lactantes	con	luteína	de	origen	vegetal7.

Existe	una	creciente	evidencia	que	sugiere	que	la	suplementación	
con	AGPICL	en	niños	pretérminos	está	relacionada	también	con	una	
mejoría	en	las	mediciones	globales	del	neurodesarrollo	sin	efectos	
adversos.

Los	AGPICL	están	presentes	en	todas	las	membranas	celulares	
y	son	derivados	de	20	y	22	carbonos	de	los	ácios	grasos	esenciales	
α-linolénico	(18:3n-3)	y	ácido	linoléico	(18:2n-6).	Los	AGPICL	n-3	pri-
mordiales	son	el	ácido	eicosapentanoico	(20:5n-3,	EPA)	y	el	DHA,	y	el	
más	importante	AGPICL	n-6	es	el	ácido	araquidónico	(20:4n-6,	AA).

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

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

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

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

Las	dosis	de	DHA	probadas	en	las	intervenciones	con	fórmulas	
para	pretérminos	han	sido	más	bien	conservadoras.	Estudios	más	
recientes	que	comparan	las	concentraciones	alimenticias	del	DHA	
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equivalentes	a	las	tasas	de	acumulación	in utero con	las	concen-
traciones	alimenticias	típicas	de	DHA	en	la	leche	de	mujeres	que	
consumen	poco	pescado	o	en	las	fórmula	suplementadas,	muestran	
que	estas	dosis	más	elevadas	de	DHA	están	asociadas	con	mejoría	en	
los	dominios	del	desarrollo	cognitivo.	Es	claro	que	la	fuente	de	DHA	
en	la	alimentación	es	importante	para	favorecer	el	neurodesarrollo.

Proteínas
Para	la	recuperación	de	un	catch-up	adecuado	los	requerimientos	

son	más	elevados	que	los	que	precisa	un	niño	a	término.
También	los	aminoácidos	y	las	proteínas	desempeñan	un	papel	

básico	durante	el	crecimiento	y	el	neurodesarrollo,	de	ahí	la	adminis-
tración	al	alta	de	la	cantidad	y	calidad	correcta	para	cubrir	el	déficit	
creado	durante	su	ingreso	y	mantenimiento	del	crecimiento	normal.	
La	evidencia	señala	que	cuando	un	organismo	adquiere	un	estado	
de	malnutrición	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	metabolismo2.

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

Macro y micronutrientes
En	los	grandes	prematuros	al	alta	hospitalaria	también	existen	

déficit	de	macro	y	micronutrientes	acumulados	durante	la	gesta-
ción,	parto	prétermino,	crecimiento	postnatal	rápido,	ingestión	de	
alimentos	con	baja	concentración	de	miconutrientes	o	patologías	que	

TABLA 1. Relación aproximada de las necesidades 
al alta hospitalaria9.

Calorias/kg
Proteinas	g/kg
Grasas	g/kg
CHO	g/kg
Vitamina	A	IU/kg
Vitamina	D	IU
Vitamina	E	IU/kg
Ca	mg/kg
P	mg/kg
Fe	mg/kg

120-130
2.5-3.5

6-8
10-14
1000

200-400
6-12

150-175
90-105

2-4
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implique	su	malabsorción,	por	ello	hay	que	conocer	sus	deficiencias	
para	prevenirlas	y	tratarlas.

Alimentación precoz: establecimiento del escenario para hábitos 
alimentarios saludables.

Los	hábitos	alimentarios	son	parte	integral	de	todas	las	culturas	y	
estos	hábitos	tiene	sus	comienzos	durante	la	gestación	y	la	lactancia.	
La	primera	infancia	en	el	niño	pretérmino	también	por	un	grado	de	
plasticidad	elevado,	dado	que	los	niños	pequeños	están	predispues-
tos	a	aprender	sobre	su	mundo	sensorial	a	través	de	la	exposición	
repetida	y	del	modelado	social.

El	líquido	amniótico	es	el	primer	medio	para	aprender	los	dife-
rentes	sabores,	este	aprendizaje	continua	cuando	los	lactantes	ex-
perimentan	los	sabores	de	la	alimentación	materna	transmitidos	a	
través	de	la	leche	materna.	El	amamantamiento	confiere	una	ventaja	
cuando	los	lactantes	inician	la	alimentación	complementaria,	dado	
que	ingerirán	más	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	exposición	repetida	a	un	alimento	
particular,	así	como	a	través	de	la	exposición	a	la	variedad10.

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

Se	ha	visto	que	una	restricción	del	crecimiento	postnatal	va	asocia-
da	a	un	peor	neurodesarrollo	de	ahí	el	riesgo	que	un	pobre	crecimiento	
durante	la	época	postnatal	aumente	el	riesgo	de	un	pobre	neurode-
sarrollo.	Algunos	aminoácidos	no	esenciales	como	la	glutamina	se	
ha	de	considerar	esencial	en	el	que	fue	gran	prematuro	por	ello	se	
debe	administrar	en	la	nutrición	de	forma	precoz	y	mantener	poste-
riormente	ya	que	se	ve	un	efecto	positivo	en	el	desarrollo	cognitivo	
en	niños	a	los	7	años	de	edad11.

El	estancamiento	del	crecimiento	postnatal	tanto	durante	la	hos-
pitalización	como	tras	el	alta	en	prematuros	de	muy	bajo	peso	al	
nacer	se	ha	demostrado	que	tiene	un	efecto	negativo	en	el	desarrollo	
neurológico.	Está	más	relacionado	el	retraso	del	crecimiento	lineal,	ya	
que	el	crecimiento	cerebral	y	su	diferenciación	como	órgano	está	más	
relacionada	con	la	masa	magra	corporal;	de	ahí	no	solo	la	importancia	
del	peso	sino	de	la	recuperación	de	la	talla	y	el	perímetro	craneal	ya	
que	nuestros	niños	muestran	un	crecimiento	lineal	pobre	durante	al	
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menos	los	2	años	de	edad	corregida	tras	el	alta	hospitalaria	lo	que	
se	considera	un	mal	predictor	cognitivo.	Niños	que	no	alcanzan	un	Z	
score	adecuado	de	peso,	talla	y	perímetro	craneal	a	los	4	y	12	meses	
de	edad	corregida	han	demostrado	peores	puntuaciones	en	la	función	
cognitiva	a	los	24	meses.	Factoores	nutricionales	y	no	nutricionales	
influyen	al	alta	hospitalaria	para	esta	recuperación	de	modo	que	con	
una	intervención	adecuada	se	podría	mejorr	el	neurodesarrollo	a	
los	24	meses12.

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

La	idea	de	que	la	dieta	de	la	embarazada	el	bebe	y	el	niño	podría	
tener	a	largo	plazo	influencias	en	sus	capacidades	cognitivas	tiene	
importantes	implicaciones	para	la	práctica	de	la	salud	pública	y	el	
desarrollo	de	políticas.	El	estudio	NUTRIMENTHE	es	un	estudio	de	
investigación	de	colaboración	europea	que	estudia	los	efectos	de	la	
nutrición	temprana	en	adelante	en	relación	con	el	desarrollo	cogni-
tivo	y	conductual	como	la	atención,	la	motivación,	la	percepción	la	
memoria	y	el	estado	de	ánimo13.

Con	la	nutrición	al	alta	hospitalaria	del	que	fue	gran	prematuro	
se	puede	observar	un	rápido	retroceso	en	la	velocidad	de	crecimiento	
cuando	su	nutrición	se	asemeja	a	la	del	niño	a	término,	por	ello	la	
nutrición	al	alta	debe	estar	suplementada	tato	si	es	con	lactancia	
materna	como	con	fórmula	para	mejorar	el	desarrollo.	Cooke	(2001)	
mantendrían	la	fórmula	de	prematuros	por	su	mayor	contenido	pro-
teico	y	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	nutrición	tras	el	alta	usando	fórmulas	con	la	misma	energía	que	
las	fórmulas	de	a	término	pero	mayor	cantidad	de	proteínas	y	áci-
do	araquidónico	comparadas	con	fórmulas	del	niño	a	término	para	
mejorar	la	velocidad	de	crecimiento	y	el	neurodesarrollo	con	una	
composición	corporal	normal	lo	que	disminuiría	el	riesgo	de	síndrome	
metabólico	X	en	la	vida	adulta14.

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	nutrición	materna	varía	poco	la	composición	de	la	leche	
en	la	mayoría	de	los	nutrientes,	pero	puede	subsanar	variaciones	
en	la	calidad	de	su	leche	en	algunos	nutrientes	importantes	para	el	
neurodesarrollo	que	se	ven	modificados	según	la	dieta	materna.	El	
aumento	en	la	dieta	materna	de	ácidos	gasos	omega-3	y	omega-6	
da	lugar	a	una	conversión	en	la	leche	materna	a	DHA	importante	en	
el	desarrollo	de	la	retina	y	el	cerebro.	El	saber	los	ácidos	grasos	que	
toman	nuestros	prematuros	al	alta	incluyendo	el	volumenmen	de	
leche	y	la	densidad	calórica	es	importante	para	un	mejor	neurode-
sarrollo	que	fundamentalmente	se	produce	y	se	puede	dañar	en	los	2	
primeros	años	de	la	vida.	La	modificación	de	la	nutrición	durante	este	
tiempo	es	una	de	las	claves	para	poder	mejorar	el	neurodesarrollo.

La	nutrición	materna	afecta	el	contenido	en	la	leche	de	nutrientes	
como	el	hierro,	zinc,	vitamina	A,	vitaminas	hidrosolubles	como	B6,	B12	
y	ácido	fólico,	yodo	y	selenio	y	ácidos	grasos	principalmente	omega-3	
y	DHA,	todos	ellos	implicados	en	el	neurodesarrollo.

Hay	una	creciente	evidencia	de	que	la	nutrición	temprana	afecta	
al	rendimiento	cognitivo	posterior.	La	idea	de	que	la	dieta	de	las	ma-
dres	embarazadas,	lactantes	los	bebés	y	los	niños	podrían	afectar	al	
rendimiento	mental	posterior	tiene	importantes	implicaciones	en	la	
práctica	den	salud	pública.	Durante	la	fase	de	rápido	crecimiento	en	
el	último	trimestre	de	gestación	y	los	primeros	2	años	despúes	del	
nacimiento	el	cerebro	es	especialmente	vulnerable	a	una	inadecuada	
dieta.	Durante	el	primer	año	el	cerebro	crece	un	40%	y	supone	el	
70%	del	cerebro	adulto	es	una	época	de	alta	actividad	metabólica	
suponiendo	el	50%	del	metabolismo	energético,	de	ahí	que	sea	más	
sensible	al	déficit	de	energía	y	nutrientes.	La	neuroplasticidad	de	
la	corteza	clave	en	el	aprendizaje	y	la	memoria	se	ve	reducida	en	
niños	que	fueron	prematuro	si	la	nutrición	es	deficiente.	Mejora	en	
el	aporte	energético	y	de	ácidos	grasos	se	requieren	para	una	buena	
síntesis,	funcionalidad	y	protección	de	las	membranas	neuronales	
responsables	de	un	desarrollo	neurológico	óptimo.	Los	nutrientes	
pueden	servir	como	señales	críticos	actuando	directamente	o	por	
medio	de	mecanismos	de	acoplamiento	en	receptores	de	tejidos	sen-
sibles	del	cerebro	afectando	a	su	estructura	y	función.	No	solo	se	
afecta	el	tamaño	de	la	corteza	cerebral	sino	la	síntesis	de	receptores	
de	neurotransmisores	que	pueden	también	afectar	a	la	salud	mental	
y	al	comportamiento	de	los	niños.	Micronutrientes	como	el	hierro,	
cobre,	zinc,	yodo,	vitamina	A,	ácido	retinoico,	ácido	fólico	y	colina	tiene	
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importante	papel	en	el	desarrollo	neurológico	y	cognitivo	así	como	
en	alteraciones	de	la	memoria	y	el	comportamiento	en	los	niños13.

De	forma	independiente	la	nutrición	lipídica	materna	es	el	factor	
más	importante	que	contribuye	en	la	variabilidad	de	ácidos	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	ácidos	grasos	saturados	(SFA)	y	ácidos	
grasos	de	cadena	media(	MUFAs)15.
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