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PROLOGO

La neonatologia es una selva joven, su historia sigue creciendo vertiginosamente,
debido a la investigacion y el nivel de investigacién impulsado en esta area. Uno
de los retos mas importantes a los que se ha enfrentado la neonatologia en los
altimos afos ha sido la alimentacion en el prematuro, debido en parte a que los
protocolos de alimentacion no han adquirido en el mundo uniformidad, debido a
ello resulta importante estudiar las ventajas empleadas para alimentar a un recién
nacido criticamente enfermos. Dentro del area neonatal, es reconocida que una de
las preocupaciones mas importantes y temidas en el neonatologo es el de
desarrollo de enterocolitis necrozante, debido al potencial catastrofico que puede
de esta enfermedad en poblacion prematura.

Las alteraciones derivadas de ésta enfermedad son incapacitantes y retrasan la
progresion en la alimentacion enteral generando también mayor morbilidad en esta
poblacion prematura como el uso de ventilacion mecanica y nutriciéon parenteral
prolongada (NPT), estas observaciones provienen de estudios para evaluar la
nutricion enteral en prematuros, y aunque son limitados y controversiales y se
basan en estudios individuales, y de experiencia institucional. Al nacimiento en el
recién nacido prematuro se establece una de la emergencias nutricionales mas
importantes neonatales, iniciando un algoritmo de atencién que deriva en el apoyo
NPT que se asocia a alteraciones hepaticas, osteopenia del prematuro, pobre
desarrollo neurolégico, y retardo del crecimiento extrauterino; en este sentido, la
nutricion enteral disminuye el apoyo de NPT y sus complicaciones, favoreciendo la
regulacion hormonal intestinal, con la finalidad de evitar la atrofia de vellosidades,
la disfuncion de la barrera intestinal, la disminucion de la actividad enzimatica y la
colonizacion bacteriana anémala. Diversos estudios no han podido sostener como
iniciar la alimentacion enteral, ante ello los neonatélogos deben establecer guias
de practica clinica comprehensivas a la fisiologia del neonato, que sean
secundadas por estudios de seguimiento aleatorizado a largo plazo con la
finalidad de establecer modelos de atencion eficientes en este grupo de poblacién,
que disminuya el riesgo de enterocolitis necrozante e intolerancia alimentaria. Ante
la diversidad de opiniones para determinar el avance en la nutricio enteral de un
prematuro criticamente enfermo y considerar el tipo de alimentacion per se que
debe iniciar para evitar el riesgo de enterocolitis necrozante, en el Hospital de Nifio
DIF de Pachuca de Soto, en el area de neonatatologia resulta indispensable
conocer la prevalencia y la asociacion que existe entre enterocolitis necrozante y
formula especial para prematuro con la finalidad de retrasar o evitar la aparicion de
morbi-mortalidad neonatos prematuros enfermos, disminuyendo de esta manera el
impacto econdémico directo e indirecto en nuestra sociedad.
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RESUMEN

Introduccion

En México y el mundo la sobrevida de prematuros ha mejorado en los ultimos
afos, no obstante, la enterocolitis necrozante sigue siendo una de la principales
causas de mortalidad de esta poblacion vulnerable y constituye en América Latina
uno de los fendbmenos mas catastréficos de esta poblacion.

Objetivo

Determinar si la formula A, B, C para prematuros mejora la ganancia ponderal y
disminuyen el riesgo de enterocolitis necrozante, en prematuros menores de 36.6
SDG, en el departamento de neonatologia del Hospital del nifio DIF, Pachuca,
Hidalgo en el periodo comprendido entre 2013-2014.

Material y métodos

Se realizo un estudio prospectivo, descriptivo, comparativo, aleatorizado y
longitudinal, en el departamento de neonatologia del Hospital del nifio DIF en
Pachuca de Soto Hidalgo, de Diciembre de 2013 a Diciembre de 2014. Los datos
capturados se analizaron mediante SPSS17.0.

Resultados

Se incluyeron 23 pacientes (100%) asignando para estudio tres formulas
designados como A, By C; y se dividieron en menores de 1500 gr y mayores de
1500 grs, seleccionando dos métodos de alimentacion (bolo vs infusion continua);
De nuestra poblacibn se asignaron a la formula A, 4 pacientes
(17,39%)(alimentacion en bolo); para la formula B se asignaron 11 pacientes
(47.82 %), de los cuales el 17.39% (n=4) recibi6 alimentacion en infusion continua
y el 30.43% (n=7) en bolos; mientras que para la formula C se seleccionaron 8
pacientes,(34.78%), de los cuales el 17.39 % (n=4) recibié alimentacién en
infusién continua, y el 17.39% (n=4) alimentacion en bolos. Al analizar la
frecuencia de enterocolitis necrotizante (EN) se observdé que la formula de
protocolo A gener6 en el 50% de los pacientes EN estadio IA (n=2; (50%), la
formula B de protocolo causo EN estadio 12, en 4 pacientes (17.39%), la formula C
de protocolo causo EN estadio 13, en 5 neonatos, que represento para la formula
el 62.5 %. La ganancia ponderal final fue significativa encontrando que el grupo
con peso <1500 gr., gano 190-1210 gr (n=8; 34.78%), mientras que el grupo con
peso > a 1500 gr al nacimiento obtuvo una ganancia maxima de 1600 gr.

Conclusiones
El uso de formula de protocolo refleja una tasa alta de enterocolitis necrozante en
poblacién prematura criticamente enferma.

Vil



ABSTRACT

Introduction

In Mexico and the world preterm survival has improved in recent years, however,
necrotizing enterocolitis still one of the leading causes of mortality in this vulnerable
population in Latin America and is one of the most catastrophic events in this
population.

Target

Determine if the formula A, B, C for premature improves weight gain and decrease
the risk of necrotizing enterocolitis in infants less than 36.6 SDG, department of
neonatology Child Hospital DIF, Pachuca, Hidalgo in the period from 2013 -2014.

Material and methods

A prospective, descriptive, comparative, randomized, longitudinal study was
conducted in the department of neonatology DIF Child Hospital in Pachuca
Hidalgo, from December 2013 to December 2014. Data collected were analyzed by
SPSS17.0.

Results

23 patients (100%) assigned to study three formulas designated A, B and C were
included; and divided into lower and higher than 1500 g 15009, selecting two
feeding methods (continuous infusion bolus vs); From our population were
assigned the formula A, 4 patients (17.39%) (bolus feeding); for the formula B 11
patients (47.82%), of which 17.39% (n = 4) received continuous infusion supply
and 30.43% (n = 7) were assigned bolus; while for the formula C 8 patients were
selected (34.78%), of which 17.39% (n = 4) received continuous infusion feed, and
17.39% (n = 4) bolus feeding. By analyzing the frequency of necrotizing
enterocolitis (EN) showed that the formula A protocol generated in 50% of patients
in stage IA (n = 2; (50%), the formula B protocol caused EN stage 1, wherein 4
patients (17.39%), the formula C protocol caused EN stage 1, 5 infants to
represent to the formula 62.5%. the final weight gain was significant finding that the
group with weight <1500 g., won 190- 1210 gr. (n = 8; 34.78%), while the group
with weight> 1500 g at birth scored a maximum gain of 1600 gr.

Conclusions

The protocol makes use reflects a high rate of necrotizing enterocolitis in
premature critically ill population.
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INTRODUCCION

La historia de la medicina, es un libro abierto, y de la pediatria, la neonatologia no
es la excepcion; uno de los retos mas importantes a los que se ha enfrentado la
neonatologia en los ultimos afos ha sido la alimentacion en el prematuro, en
primer lugar por las caracteristicas fisiolégicas inherentes a este grupo poblacional
y en segundo lugar por las dudas a las que se enfrenta el médico neonatologo a la
hora de definir cual es el mejor método y formula complementaria para alimentar a
un bebe menor de 37 semanas de gestacion (SDG). Uno de los cuestionamientos
mas importantes de la neonatologia es el de reconocer que la practica de la
alimentacion neonatal esta llena de errores por basarse a veces en opiniones sin
fundamento. ()

Una de las preocupaciones mas importantes y temidas en el neonatologo es el de
desarrollo de enterocolitis necrozante @ por lo catastrofico que puede ser esta
enfermedad en especial en poblacién prematura. @ Este trastorno no solo retrasa
la progresion en la alimentacion, sino que incrementa las morbilidades en esta
poblacién como el uso de ventilacidn mecanica y nutricion parenteral prolongada
(NPT). @ Desafortunadamente los estudios para evaluar la nutricion enteral en
prematuros son limitados y controversiales y se basan en estudios individuales, y
experiencia institucional. ¥) Al nacimiento en el recién nacido prematuro se
establece una de la emergencias nutricionales mas importantes neonatales,
iniciando un algoritmo de atencidn que deriva en el apoyo NPT que se asocia a
alteraciones hepaticas, osteopenia del prematuro, pobre desarrollo neuroldgico, y
retardo del crecimiento extrauterino; ©) el incremento de la demanda metabdlica de
estos pacientes criticamente enfermos es una preocupacién cotidiana, debido al
manejo dinamico al que son sometidos y que involucra en ocasiones restriccion
hidrica. La nutricion enteral disminuye el apoyo de NPT y sus complicaciones )
asimismo se ha demostrado que el apoyo enteral minimo favorece la regulacién
hormonal intestinal y con ello evita la atrofia de vellosidades, la disfuncion de la
barrera intestinal, la disminucion de la actividad enzimatica y la colonizacién
bacteriana anémala. ) La decisién de cémo iniciar la alimentacion enteral no tiene
todo el peso de la evidencia y se ha postulado con la finalidad de evitar la
intolerancia a la progresion enteral y enterocolitis necrozante.) Ante ello los
neonatologos debemos establecer guias de practica clinica comprehensivas a la
fisiologia del neonato, que sean secundadas por estudios de seguimiento
aleatorizado a largo plazo con la finalidad de establecer modelos de atencién
eficientes en este grupo de poblacién, que disminuya el riesgo de enterocolitis
necrozante e intolerancia alimentaria. )



MARCO TEORICO

La sobrevida de los recién nacidos, en especial de los prematuros extremos y los
de muy bajo peso al nacimiento, ha mejorado considerablemente en los ultimos
anos, no obstante la morbilidad y las secuelas observadas en el tiempo,
principalmente en el neurodesarrollo sigue siendo uno de los retos mas
importantes de la neonatologia clinica. Los avances en la atencion del recién
nacido pretérmino (RNPT) vy el estado nutricional han llevado a un aumento en la
supervivencia de esta poblacion, estableciendo de esta manera un rol importante
en la prevencion de complicaciones durante el periodo neonatal y el seguimiento a
largo plazo.

La nutricion adecuada de los recién nacidos de muy baja edad gestacional
(RNMBEG) es dificil de lograr por las caracteristicas fisiologicas de estos
pacientes, sin embargo es fundamental para la sobrevida y funciéon a futuro en
estos pacientes, a pesar de que en los ultimos afios se han realizado un numero
importante de investigaciones referentes a este problema, apenas se observa una
modesta mejoria en el crecimiento posnatal, de los recién nacidos de extremado
bajo peso al nacimiento (RNEBPN) en la ultima década. @

Uno de los elementos mas importantes en la vida y desarrollo del ser humano es
la nutricion. La desnutricion durante la gestacion y los dos primeros afos de vida
provoca aumento en el riesgo de morbilidad y mortalidad durante la nifez vy
efectos adversos en el desarrollo mental y fisico, con un mayor riesgo de
enfermedad.

En la etapa neonatal es importante proporcionar a los nifios una alimentacion que
permita su crecimiento y desarrollo normal, para evitar los estragos que general
una insuficiente alimentacion en el desarrollo humano. Los RNEBPN requieren
una alimentacion adecuada y suficiente para corregir su deficiencia nutricional, ya
que tienen pocas reservas nutrimentales, este grupo de pacientes presenta
caracteristicas especiales en todos los sistemas de su organismo, entre ellos el
gastrointestinal. Las reservas disminuidas de nutrientes y la marcada inmadurez
de los 6rganos y sistemas responsables de los procesos asociados a la nutricidén
son tal vez las dos caracteristicas que mas pesan a la hora de valorar la “debilidad
nutricional” del pretérmino. El grado de limitantes nutricionales es inversamente
proporcional a la edad gestacional con que se nace.

La malnutricion es un problema importante, la deficiencia especifica de ciertos
nutrientes explica la diversidad de entidades clinicas que presenta en nifio en
2



crecimiento, por ejemplo el déficit de selenio, podria estar implicado en el
desarrollo de broncodisplasia pulmonar (BDP) y retinopatia del prematuro (ROP);
la falta de zinc se vincula a falla de crecimiento, alteraciones en la inmadurez
celular y acrodermatitis entero-hepatica, deficiencia de calcio y fésforo se
relacionan con osteopenia; un indice bajo de acidos grasos esenciales, linoleico y
linolénico, predispone a un pobre crecimiento, sepsis, trombocitopenia, problemas
de la cicatrizacion y fragmentaciéon eritrocitaria. A pesar de la preocupacion
acerca de la malnutricion en RNMBEG y datos observacionales que asocian esta
malnutricion con una evolucion clinica desfavorable, existe poca informacion en la
literatura que nos ayude a determinar la mejor practica para nutrir a estos bebes.
Las preguntas son muchas, y las respuestas a la mayoria de estas preguntas son
aun incompletas.

Anatomia y fisiologia del desarrollo del tracto gastrointestinal.

El tracto gastrointestinal se forma por la invaginacion y el plegamiento del embrién
en la semana 4 de gestacion, cuando la membrana cloacal y bucofaringea se
rompen, estableciendo una comunicacién completa entre el primitivo tracto
gastrointestinal y el medio ambiente exterior. Una serie de invaginaciones,
elongaciones y dilataciones dan lugar a la formacién del esofago, el estomago, el
duodeno, el higado y el pancreas en el intestino anterior; el yeyuno, el ileon y el
colon ascendente y transverso en el intestino medio; y el colon descendente y
rectosigmoide en el intestino posterior. Dado que el intestino aumenta rapidamente
de longitud durante el primer trimestre, se hernia dentro del cordén umbilical,
vuelve a penetrar en la cavidad abdominal, y rota en sentido contrario a las
manecillas del reloj, alrededor de la arteria mesentérica, alcanzando su posicion
final en la semana 20 de gestacion.

Todas las estructuras anatémicas del tracto gastrointestinal se reconocen y estan
bien formadas en el segundo trimestre del embarazo, sin embargo la maduracion
funcional de estas estructuras, se produce bastante después de la maduracién
anatomica, de hecho muchas funciones todavia son inmaduras al momento del
nacimiento a término y no se establecen hasta los 2-4 afos de edad, el intestino
delgado forma criptas y vellosidades esenciales para el trasporte de nutrientes a la
semana 15 de gestacion, trasporta glucosa a la semana 20 de gestacion, activa
dipeptidasas, sacarosa y maltosa a la semana 30 de gestacion y lactasa entre la
32 y 35 semana de gestacion.

La maduracion y el crecimiento del tracto gastrointestinal viene regulado por la
dotacion genética, el reloj biolégico con el que hemos sido programados desde el
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momento de la concepcion y que es el beneficio de la evolucion humana favorece
acontecimiento enddégenos unicos, como la liberacién de hormonas y la exposicion
a factores exdgenos como el liquido amnidtico o la alimentacion enteral, como
consecuencia de la comunicacidn del tracto gastrointestinal con el ambiente
intrauterino el intestino fetal ya flota en el liquido amnidtico a la 4 semana de
gestacion, a la semana 20 de gestacion, 15 ml de liquido amnidtico atraviesan el
intestino fetal, este volumen alcanza los 400-500 ml al final de la vida fetal. El
liquido amnidtico contiene nutrientes, hormonas y factores de crecimiento, que
pueden estimular la maduracién.

La maduracion funcional sucede a lo largo de un eje en direccién proximodistal y
cefalocaudal, simultaneamente, las estructuras vasculares y neurales migran con
un eje similar para sostener y regular la funcién intestinal. El aporte vascular lo
suministran las arterias celiacas, mesentérica superior e inferior, las neuronas
entéricas derivan de los neuroblastos que se originan en la region vagal de la
cresta neural y migran a los largo del tracto gastrointestinal con las fibras
descendentes del nervio vago. La succion no nutritivas comienza a la semana 20
de gestacion, se caracteriza por movimiento en la boca, que pueden estar o no
coordinados con la deglucion, la succion nutritiva que no aparece hasta la semana
32 0 34 de gestacion consiste en series prolongadas de succion y deglucion, en el
periodo en el que el intestino se ha elongado, rotado y vuelto a la cavidad
abdominal, la mucosa y la estructura muscular estan bien desarrolladas, las
criptas y la estructura de las microvellosidades estan presentes en todo el tracto.
Debido a la rapida proliferacion del tejido epitelial, el duodeno se obstruye
transitoriamente, pero a la semana 12 de gestacion, la luz del duodeno vuelve a
ser adecuada.

En el segundo trimestre aparece el glucocalix y el borde en cepillo esta bien
definido estructuralmente. Las células endocrinas estan bien diferenciadas vy
contiene granulos de gastrina, secretina, colecistoquinina, motilina, serotonina y
somatostatina, la sustancia P aparece entre la semana 12 y 18 de gestacion. La
gastrina, secretina, motilina y el péptido inhibido de la gastrina se localizan en el
borde del cepillo del intestino fetal, sin embargo la funcién del borde aun es
inmadura. Aunque las alfaglucosidasas, la dipeptidasas y las sacarasas son
funcionantes al final del segundo trimestre, la lactasa no aparece hasta el final de
la semana 32-34 de gestacion.

La actividad de la lactasa aparece a las 9 semanas de gestacién © (Figura 1). Sin
embargo a las 24 semanas de gestacion es todavia menor del 25 % de lo que se
observa en los nifios a término. ® EIl brusco incremento de la actividad de la
lactasa que se observa en las semanas 32-34 de gestacion coincide con el
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aumento del Acido ribonucleico mitocondrial (ARNm) de la lactasa, lo cual implica
que el retraso en su aparicion se sabe al control transcripcional. ) La sacarosa y
la maltasa también aparecen a las 9 semanas de gestacion, la actividad total de
estas enzimas alcanza niveles incluso del 75 % al término del segundo trimestre
de gestacion. La sacarosa-isomaltosa, existe en una forma unica de elevado peso
molecular. La glucoamilasa, que es la responsable de la absorcion de los
almidones y polimeros de la glucosa, aparece al final del segundo trimestre con
aproximadamente la mitad de la actividad del recién nacido de término.
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Figura 1. Formas de desarrollo de la actividad de las disacaridasas en fetos humanos.®
Hormonas y péptidos gastrointestinales.

El tracto gastrointestinal produce numerosos péptidos intestinales reguladores.
Algunos funcionan como verdaderas hormonas (gastrina, colecistocinina, motilina,
polipétidos pancreaticos, somatostatina), otros tiene funcion paracrina o
neuroendocrina, incluido el polipéptido gastrico inhibitorio, la bombesina, el
polipéptido intestinal vasoactivo, la neurotensina, el enteroglucagén y el péptido
YY. Todos estos péptidos se han identificado en el intestino fetal al final del primer
trimestre de gestacion, no obstante la distribucion adulta de estos péptidos no se
establece hasta el tercer trimestre del embarazo, todos ellos estan presentes en el
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plasma de nifios pretérmino y término, uno de los aspectos mas interesantes en la
maduracion del intestino es la hipergastrinemia transitoria que ocurre en la primera
semana de vida, se ha postulado que éste fendmeno se debe a la baja secrecion
de acido gastrico (que proporciona retroalimentacion negativa en la liberaciéon de
gastrina), a la inmadurez de las células G para almacenar gastrina y a la
inmadurez de los mecanismos de retroalimentacion inhibitorios, ademas de su
funcién en la regulacion de acido, la gastrina es un potente factor trofico para el
estomago, por lo tanto de ha postulado que la hipergastrinemia neonatal, sirve
para promover el crecimiento y la madurez en el estomago inmaduro.

Se ha demostrado que la presencia de motilina polipéptido gastrico inhibidor,
péptido YY estan aumentadas en los niflos pretérmino, con respecto a los de
término. Con la alimentacién enteral habitual, la liberacion de estos péptidos llega
a ser rapida, enérgica y mas intensa hacia el primer mes de vida posnatal.

En la (Figura 2) se aprecia que cuando los nifios son alimentados con leche, las
concentraciones plasmaticas de gastrina no aumentaron con la alimentacién
intradudodenal. Cuando se alimentaron intragastricamente las concentraciones de
gastrina aumentaron de manera significativa con respecto al ayuno, situacién que
explica los beneficios de una alimentacion en bolos durante un periodo de infusion
mas lento (60.120 minutos) entre toma. (")
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de cuatro péptidos gastrointestinales en respuesta
a la infusién lenta de alimentos durante 2 horas. Las concentraciones plasmaticas de
Gastrina (A) Polipéptido Inhibidor Gastrico (GIP)(B), Neurotensina (NT) (C) y péptido YY

(PYY)(D), son similares durante el ayuno y en la muestra postprandial. ")




Defensas del huésped

El intestino del recién nacido esta en comunicacion con el medio ambiente
neonatal y materno, bajo estas circunstancias, se esta expuesto a antigenos y
bacterias. El recién nacido dispone de una serie de mecanismos de defensa que
son de naturaleza inmunitaria y no inmunitaria, muchos antigenos potenciales, y
organismos nunca alcanzan la mucosa intestinal debido al presencia de defensas
no inmunitarias. En primer lugar, el acido gastrico y las proteasa gastricas y
pancreaticas hidrolizan las proteinas en péptidos mas pequefos, que son menos
alergénicos, en segundo lugar, el vaciamiento gastrico y la peristalsis intestinal
evitan la retencién de materiales en la luz intestinal, propulsando y expulsando
contenidos potencialmente dafinos, en tercer lugar, el moco forma una barrera
fisica que atrapa las glucoproteinas, que se unen a las toxinas y los patégenos
impidiendo que puedan unirse a la mucosa intestinal.

Actividad motora.

La actividad motora es la responsable del transito de los nutrientes por todo el
aparato digestivo. Para la alimentacion correcta, la succion y la degluciéon deben
estar coordinadas, existir capacidad para vaciar el estomago, estar coordinada la
propagacion de todos los nutrientes por el intestino, y producirse la expulsion de
desechos por el colon. Todas estas funciones se logran mediante la actividad
motora que requiere una actividad intacta de los musculos, de los nervios que la
regulan y de las hormonas que modulan su actividad. Las capas del musculo del
tracto alimentario aparecen a las 14 semanas de gestacion (SDG), y los nervios y
componentes endocrinos a las 20-24 SDG. No obstante, la masa muscular es
menor en el nifio pretérmino que en el término, y en consecuencia la fuerza de
contraccién también lo es. Ello se refleja en el tono del esfinter esofagico inferior
en el nifo pretérmino también en que disminuye la amplitud de contraccion en el
estomago y duodeno. El mecanismo de succion no aparece hasta la semana 32-
34 de gestacion, la peristalsis del eséfago esta disminuida al final de la gestacion,
el vaciamiento gastrico esta retrasado en los niflos pretérmino, y a menudo, la
actividad migratoria esta ausente en estos nifios. Aunque la mayoria de las
hormonas gastrointestinales y de los péptidos estan presentes en los nifios
pretérmino, puede que no ocurra lo mismo con los receptores.

La actividad motora del estbmago y del intestino se ha estudiado extensamente,
en el nifo pretérmino. El vaciamiento gastrico, requiere de que las actividades
motoras antral y duodenal sean adecuadas y que sus acciones estén coordinadas.
En la semana 24 de gestacidn, la actividad motora antral es semejante a la del
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nifo de término. No obstante, la actividad motora duodenal, asi como su
coordinacién con la actividad antral en el pretérmino, difiere de lo observado en el
nifio de término. Asi pues, la falta de coordinacion del antro y la actividad motora
duodenal parecen reflejar la inmadurez de la funcidon duodenal, mas que de la
funcién antral. En el adulto la actividad motora pasa por tres fases cada 60.90
minutos. El musculo suele estar quieto e inactivo durante 10-20 minutos, tal
inactividad se ve sustituida por contracciones irregulares que son remplazada a su
vez por una fase de contraccidn regular intensa, que migra de manera distal o en
direccion caudal a través del intestino, toda la secuencia de éstas fase se
denomina como ciclo interdigestivo. (Figura 3). ®) Estos ciclos completos estan
presentes en los nifios a término pero rara vez se ven en los pretérmino. ©
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Figura 3. Complejo migratorio motor en el nifio de término. El trazado en la linea superior
muestra las contracciones registradas desde el antro, y las otras lineas inferiores, las
contracciones registradas desde el duodeno. La actividad fasica que aparece en el antro
se asocia temporalmente con la aparicion de una actividad fasica intensa. ®

Distal duodenum

En los nifios muy prematuros (24-28 SDG), se observan contracciones
desorganizadas irregulares y las fase de inactividad son escasas; @ en los nifios
que nacen entre la semana 28 y 32 de gestacion, la fase de actividad motora
comienzan a aparecer, y la actividad motora se organiza en pequefias series de
actividad fasica denominada cluster. (9 En los nifios de pretérmino mas maduros
(32-36 SDG), las fases motoras empiezan a ser mas organizadas, los episodios de
inactividad motora y los cluster se prolongan y se observa actividad migratoria
ocasional. -1



Flora intestinal.

El intestino es estéril en el utero, al nacimiento comienza la colonizacion. El tipo de
crecimiento bacteriano refleja el medio ambiente de la madre y del neonato y la
interrelacion estrecha entre ambos. Las bacterias entéricas colonizan al recién
nacido en direccion cefalocaudal (boca-ano). ('2 En los nifios sanos, los
organismos aerobicos aparecen a las pocas horas del nacimiento, los organismos
anaerobios estan presentes en las primeras 24 horas y aumentan durante las tres
primeras semanas de vida. ('3 Dado que la ruta de acceso de los organismos al
intestino es por indigestion, las heces de los nifios alimentados al seno materno
tienen un predominio de Bifidobacterium, mientras que la de los nifios alimentados
con formula tienen un predominio de Bacteroides y Clostridium. () Estos
organismos son capaces de metabolizar los acidos biliares, asi como las proteinas
no absorbibles, los lipidos y los carbohidratos, de manera que pueden
desempefar un papel muy importante en la digestion de los nutrientes en los
nifos pretérmino. La alteracién en la flora intestinal por medicamentos o por
enfermedades que provocan un acortamiento en la longitud del intestino pueden
generar alteraciones funcionales intestinales importantes en el recién nacido a
término o pretérmino.

Maduracion funcional.

Los carbohidratos suponen alrededor del 40% de la ingesta caldrica en los nifios a
término sanos. La lactosa es la fuente principal, tanto en la leche materna, como
en las formulas adaptadas. Algunas de las formulas artificiales o complementarias
para ninos pretérmino también contienen polimeros de glucosa. Aunque estos
nifios tienen una actividad de la lactasa relativamente baja, son escasos los casos
de diarrea y su crecimiento es normal cuando son alimentados con leche que
contiene lactosa. (15 Se especula sobre la posibilidad de que relativa ausencia de
actividad de la lactasa sea compensada por bacterias coldnicas, que convierte la
lactosa mal absorbida en acidos grasos volatiles, los cuales son absorbidos
posteriormente, no obstante no es infrecuente que las heces de nifios pretérmino
alimentados al seno materno contengan disacaridos. Los polimeros de glucosa
requieren amilasa para hidrolizarse, dado que los niveles de lipasa pancreatica
son bastante bajos, es posible que estos polimeros, sean hidrolizados por la
amilasa salival, o absorbidos directamente a través de la mucosa por la via de la
glucoamilasa de la mucosa, que ejerce su maxima actividad sobre los polimeros
de 5-9 unidades. (®). Una vez que la lactosa y los polimeros de la glucosa son
hidrolizados a glucosa el trasporte activo de ésta aparece a las 17 SDG por medio
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de dos sistemas: un sistema de baja afinidad, alta capacidad de co-transporte de
sodio-glucosa que se encuentra a los largo de toda la longitud del intestino, y un
sistema de baja afinidad, alta capacidad que se localiza en el intestino delgado
proximal. (17)
La grasa proporciona el 50% de las calorias que ingiere el recién nacido. Su
absorcion es importante para su utilizacion en el crecimiento estructural y para la
integridad de la membrana celular, y también porque facilita la absorcion de
vitaminas liposolubles. Existen dos mecanismos que metabolizan los componentes
de la grasa, el que produce la luz del intestino y el que tiene lugar a través de la
mucosa. En la luz, la grasa se debe emulsionar e hidrolizar en acidos grasos libres
y monoglicéridos, éste proceso es mediado por los acidos biliares y las lipasas
cuya presencia o funcién estan limitadas en el nifio pretérmino. En el recién nacido
parecen estar presentes mecanismos alternativos para la hidrolisis de las grasas.
Las lipasas linguales y las gastricas estan presentes desde la semana 26 de
gestacion. Las linguales se producen en las glandulas mucosas del tercio posterior
de la lengua; el movimiento no nutritivo para la succién es un mecanismo para su
liberacion. La lipasa lingual tolera un Ph gastrico de 3.5 a 5.5. La lipasa gastrica
secretada por las glandulas gastricas también contribuye a la hidrdlisis luminal de
las grasas por el recién nacido. En la leche materna también hay lipasas
adicionales. La principal es estimulada por las sales biliares, a diferencia de las
lipasas endogenas, ésta ultima es capaz de hidrolizar a los tres ésteres de los
triglicéridos. Se ha descrito también una segunda lipasa en la leche materna
parecida a la lipoproteina lipasa, de manera que estas lipasas sustituyen a la
ausente lipasa pancreatica. Uno de los hechos mas importantes tal vez es que a
diferencia de la lipasa pancreatica, estas tres lipasas también actuan en un medio
ambiente que tiene una baja concentracién de sales biliares como en el caso del
nifio pretermino, favoreciendo el funcionamiento tréfico del intestino. A causa de
esta menor sintesis de acidos biliares, la concentracion intraluminar de estos
acidos en el nifo pretérmino es de 1-2 mmol/L alrededor de la mitad de la
concentracion critica micelar necesaria para una adecuada absorcion de grasas.
Por lo tanto estas lipasas alternativas parecen estar bien adaptadas para actuar en
el medio ambiente inmaduro del nifio pretérmino. Existe asimismo una relacion
entre la concentracion de Ca** intraluminal y la absorcidon de grasa. En los recién
nacidos una elevada ingesta de Ca** altera la absorcion de grasa de modo que el
elevado contenido de Ca* en la leche de vaca puede causar mal absorcion de
grasas, y viceversa, una elevada ingesta de grasa puede alterar la absorcion de
Ca*™. El origen de la dieta grasa también influye en su absorcién. Los nifios
pretérmino digieren y absorben mejor la grasa que procede la leche materna que
la proviene de la formula. La grasa vegetal se absorbe mejor que la animal, la
insaturada mejor que la saturada, y los triglicéridos de cadena media y corta mejor
10



que los de cadena larga. Una de las preocupaciones en la nutricion de los nifios
pretérmino se asocia a la ineficiente capacidad para absorber grasa (coeficiente
de absorcion 40-90%) lo cual refleja en gran parte la inmadurez intestinal del nifio
pretérmino o prematuro en el procesamiento transluminal para la formacion de
micelios.

Aunque las proteinas constituyes menos del 10% de la ingesta caldrica, dan
eslabones importantes para la estructura del crecimiento somatico. Su digestion
comienza en el estbmago, donde las proteinas de la dieta se desnaturalizan por
medio del acido gastrico y de dividen en largas cadenas de polipétidos por
influencia de la pepsina. En el nifio pretérmino la mayor cantidad de peptidasas
estan bien desarrolladas y el sistema de transporte de péptidos es eficaz, de
hecho se ha demostrado que los nifios pretérmino absorben de manera intacta la
lactoferrina de origen materno. ('8 Los estudios animales sugieren que los recién
nacidos pueden tener un flujo unico de liquidos y electrolitos. La carga intraluminal
osmotica causa mayor incremento de agua, Na*? y secrecion de acido clorhidrico
a las 2 semanas y 7 semanas de gestacion, lo que explica la viabilidad del
intestino para el intercambio idénico adecuado. Los datos disponibles sobre la
absorcion de las vitaminas por el recién nacido sin limitados. La capacidad de
absorcién de folatos es menor de lo que se produce en los adultos y, ademas, la
reducida secrecion del factor intrinseco por el estomago del nifio pretérmino y a
término puede afectar la absorcién de la vitamina B12. Los nifios a término a los 3
meses de edad, secretan el factor intrinseco en cantidades similares a las del
adulto.
El calcio se absorbe en el duodeno por un mecanismo de transporta activo y
puede ser absorbido hasta en un 90% en el nifio pretérmino cuando proviene de la
leche materna. El fosforo se absorbe por difusion simple y por transporte activo en
el yeyuno, que es vitamina D, dependiente. La absorcion de fosforo en los nifios
pretérmino que se alimentan con leche materna que contiene niveles bajos de
fosforo, se aproxima al 90% de la ingesta. El proceso no parece afectarse con la
toma de la vitamina D. Cuando aumenta la ingesta de fdsforo, el porcentaje
absorbido por los nifios disminuye. La absorcidn de Magnesio se produce en
porcentajes similares en todo el tracto gastrointestinal y no pareces cambiar con la
edad gestacional y posnatal. El cobre se absorbe en el duodeno, en nifios
pretérmino en un 53% de acuerdo a lo reportado en los estudios de formulas de
alimentacion. Este porcentajes se eleva has un 72% en los nifios alimentados con
leche materna. El Zinc se absorbe en el duodeno y yeyuno proximal con un
porcentaje de absorcidon del 32 al 52% al comparase con leche de vaca versus
leche materna. El hierro se proporciona al recién nacido en forma de sales de
hierro o de hierro no hemo. La absorcion de la pequena cantidad de hierro en la
11



leche materna se acerca al 50%, incluso en nifios pretérmino, siendo del 4% en
las formulas enriquecidas.

Motilidad del sistema digestivo.

La mayor limitaciéon para la alimentacion enteral no parece ser la digestion o la
absorcidn, sino la propulsion del quimo a lo largo del tracto gastrointestinal. El feto
humano puede tragar a la semana 17 de gestacion y la deglucion parece
desempefiar una labor muy importante en la regulacion del liquido amnidtico. En
los prematuros y en los niflos a término con menos de 12 horas de edad, la
peristalsis en el cuerpo del es6fago como respuesta a la deglucion esta poco
coordinada. El vaciamiento gastrico en los nifios pretérmino y de los recién
nacidos de horas de vida es lento, en comparacién con la de nifios mayores. En
1979 Cavell y colaboradores demostraron que el patrén de vaciamiento para leche
materna en los nifios pretérmino sanos era bifasico y mas rapido que la féormula. El
vaciamiento también se retrasa mas con la glucosa o la lactosa que con los
polimeros de la glucosa, y mas con los triglicéridos de cadena larga que con los de
cadena media. No obstantes estos ultimos hallazgos no se han podido establecer
en los nifos pretérmino menores a 32 SDG. En 1983 Mclain y colaboradores
estudio la motilidad del intestino delgado de recién nacidos sugiriendo un proceso
de maduracién funcional a mayor edad gestacional. En la semana 30 de gestacion
el material de contraste no progresa en el intestino de prematuros, siendo
adecuada a las 32 SDG pero en un periodo de 9 horas, este mismo estudios
demostrd que en los recién nacido de término, el transito se lleva a cabo en 4.5-7
horas. Los complejos motores migratorios que maduran a través de los plexos de
Meisner y Aulerbach, constituyen un fendmeno interdigestivo que funciona para
barrer entre las comidas el contenido intestinal por lo largos segmentos del
intestino. Este patron se inhibe al comer, iniciando contracciones post-prandial de
tipo mixto. En los niflos a término, el tiempo de entre los complejos migratorios es
de 44 minutos, alrededor de la mitad de lo observado en nifios mayores. En 1992
Berseth y colaboradores sugirieron que la alimentacion precoz puede tener gran
importancia para acelerar la maduracion de la motilidad del nifo pretérmino.
También demostré que la composicion de la alimentacion puede alterar la
respuesta motora, por ejemplo, la actividad motora duodenal normal aumenta en
respuesta a la alimentacion. Cuando el nifio pretérmino es alimentado con una
formula diluida, las respuestas motoras se retrasan al principio y son menos
intensas. (Figura 4) (19
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Figura 4. Respuesta a la actividad motora de la alimentacion con formula diluida 1/3, 2/3,
3/3. En la izquierda, se registra un retraso de la respuesta a la alimentacién, que es
progresivamente mayor, cuando mas diluida es la formula (r=0.62; p <0.01). En la derecha
se observa que la respuesta a la alimentacion es, marcadamente, cada vez de mayor
duracion, cuanto mas concentrada es la formula (r= 0.49; p<0.01) (9

Alimentacion en el prematuro

El nifio recién nacido pretérmino menor de 34 semanas tiene una inmadurez
gastrointestinal y neuromotora, lo que determina las decisiones en cuanto a su
manejo y alimentacion enteral. A las 24 semanas, el tubo digestivo del neonato
esta estructuralmente completo, sin embargo, su motilidad y digestibilidad aun
estan en desarrollo. La motilidad gastrointestinal se inicia un poco antes de las 24
semanas, pero la peristalsis aun no esta bien regulada antes de las 28-30
semanas de gestacion; de tal manera que a las 32 semanas aun se considera
inmadura o paraddjica en la parte alta del tubo digestivo y se reconoce por el
retardo del vaciamiento gastrico, que es lo que explica lo que se da en llamar
«intolerancia a las tomas». De tal manera que la inmadurez de la motilidad
intestinal es también responsable de que el transito digestivo sea mas prolongado,
lo que a menudo se manifiesta en forma de estrefiimiento. A la semana 34, el
tiempo de vaciado gastrico y el transito del intestino delgado y grueso aun son
lentos. Una nutricion adecuada debe propiciar un buen crecimiento. En la etapa
neonatal temprana, la buena nutricion es decisiva para promover un buen
crecimiento cerebral y tener impacto en un buen desarrollo neurolégico. % Los
recién nacidos pretérmino tienen pocas reservas de nutrientes comparados con
los nacidos a término; adicionalmente estan sujetos a estrés fisioldgico y
metabdlico que incrementan sus necesidades nutricionales.?9) Los requerimientos
protéicos de los neonatos pretérmino son sustancialmente superiores que los de
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término, pero no estan claramente definidos para cada peso o edad gestacional
(cuadro 1). @7

Requerimientos nutricionales de neonatos prematuros

Requerimiento Cantidad Unidades
Energia 110-120 kcal/kg/d
Proteinas 3-38 g/kg/d
Grasa 45a68 o/ka/d
Carbohidratos 10-15 g/ka/d
Calcio 120 — 230 mg/kg/d
Fosforo 650-140 mag/kg/d

Cuadro 1.- En éste cuadro podemos observar los requerimientos energéticos en
prematuros de acuerdo a calorias, lipidos, proteinas y minerales. Los datos han sido
expresados en cantidad y unidades de acuerdo a requerimientos. "

En prematuros un consumo tan bajo como 0.74 g de proteina/kg/d lleva a un
Balance Nitrogenado (BUN) de cero. 2 Synderman en 1963 demostré que la
captacion de proteinas es linear en prematuros con ingestas hasta de 9 g/kg/d; 23
sin embargo, se debe cuidar la ingesta total de proteinas, dado que una ingesta de
6 g/kg/d da origen a uremia. ?") Se ha demostrado un mejor crecimiento con
formula para prematuros que con formula para nifios a término. ") Una férmula
con 3.3 g/100 Kcal promueve mas rapido y adecuado crecimiento en el periodo
prealta. @) En algunos estudios se ha visto que un incremento en el aporte
caldrico (150 Kcal./kg/d) acompanado de ingestion elevada de proteinas promueve
mayor ganancia de peso al compararlo con 120 Kcal./kg/d. ?1 24 25) La madurez y
coordinacion de succion, deglucion y respiracion se establecen en mayores de 34
semanas, de tal forma que deben alimentarse por succion al seno materno, al
biberébn o ambos. En menores de esta edad gestacional, puede no ser segura la
alimentacién oral y la leche debera administrarse como infusién o en bolos a
través de una sonda orogastrica. ") La leche humana es la recomendada para la
nutricion enteral para neonatos pretérmino (Cuadro 2). Puede no proveer todos los
requerimientos nutricionales para los prematuros lo que requiere el uso de
fortificadores que proporcionan calcio, fésforo, proteinas y mayor energia (cuadro
3). @) La alimentacion con leche humana reduce el riesgo de infecciones graves.
(21) Entre los componentes anti-infecciosos de la leche humana estan el alto
contenido de IgA, lisozima, lactoferrina e interleucinas. ?6) Flidel - Rimon y cols. ")
encontraron que la alimentacion enteral temprana (segundo o tercer dia de vida)
disminuye el riesgo de sepsis nosocomial sin incrementar el riesgo de enterocolitis
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necrozante. Los mecanismos de este beneficio son la prevencion de atrofia
intestinal, la colonizacion por flora bacteriana no patdégena, la disminucion de
riesgos por nutricion parenteral (que tiene efecto inmunosupresor), la disminucién
del uso de catéteres intravenosos y mejor inmunidad de la mucosa por la accion
del tejido linfoide local. ?") Existen estudios preliminares que sugieren mejor
tolerancia a la leche para prematuros con proteinas hidrolizadas; sin embargo, se
deben realizar mas estudios antes de poder recomendar su uso rutinario. (%®
Frecuentemente el ultimo criterio de egreso para los prematuros es su capacidad
de demanda y consumo de suficientes calorias para su crecimiento. Cumpliendo
con el requisito de alcanzar un crecimiento saludable en su domicilio, se logra
evitar el riesgo de infeccion nosocomial, la afectacion que implica la separacion
con los padres y el incremento en el costo de la atencién. 29

Ingesta enteral de vitaminas para prematuros.

Vitarmina Cantidad Umidad
A 1,400-2,500 ui/d
D 400-600 ui/d
K 25 mag/kasd
E 25 ud
[ 60 mag/d
Tiamina 200-400 mag/ka/d
Riboflavina 400-500 mag/kag/d
B, 250-400 mg/kg/d
B, 0.15 ma/kag/d
MNiacina G mag/d
Acido folico 50 ma/ka/d
Acido pantoténico 1-14 ma/d
Biotina 06 —23 mg/kg/d

Cuadro 2.- En éste cuadro podemos observar los requerimientos energéticos en
prematuros de acuerdo a vitaminas. Los datos han sido expresados en cantidad y
unidades de acuerdo a requerimientos.

Ingesta enteral de minerales para prematuros.

Mineral Cantidad Unidad
Magnesio 20 mg/kg

Hierro 2-4 mag/kg

Yodo 1-7 mg/kg/d
Zinc 08-12 mag/ka/d
Cobre 100 — 200 mg/kg/d
Cromo 2-4 mg/kg/d
Molibdeno 2-3 mag/ka/d
Selenio 15-25 mg/kg/d
Manganeso 10 ma/kg/d

Cuadro 3.- En éste cuadro podemos observar los requerimientos energéticos en
prematuros de acuerdo a minerales. Los datos han sido expresados en cantidad y
unidades de acuerdo a requerimientos.
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No hay suficientes estudios que muestren los beneficios ni de alimentacion basada
en la demanda del prematuro ni en la alimentacion basada en esquemas
preestablecidos. ?°) En las instituciones de nuestro pais, se recomienda continuar
con la atencion hospitalaria hasta que el neonato pretérmino alcance la madurez y
coordinacion neuroldgica para comer por succion al biberén, al seno materno o
ambos. La succion no nutritiva, o sea, el uso de chupon, se acompafna de aumento
de peso mas acelerado, mejoria de la oxigenacion, maduracién mas rapida del
reflejo de succion, menor tiempo de transito intestinal y estancia hospitalaria mas
corta. 9 Las causas mas frecuentes de reingreso al hospital después del egreso
son ictericia y problemas en la alimentacion. ?® Hay diversos estudios sobre el
uso de probidticos en prematuros, que tienen efectos benéficos potenciales como
mejor tolerancia de la alimentacion y disminucion de infeccidon por sepsis y
enterocolitis necrozante. Estos efectos se deben a cambios en la permeabilidad
intestinal, mejor respuesta de IgA secretoria, incremento de la produccion de
citocinas inflamatorias y desarrollo de la colonizacion intestinal mas fisioldgica. ¢
Sin embargo, se requieren estudios aleatorios, ciegos, controlados con suficiente
muestra para determinar su efecto real y sobre todo su perfil de seguridad en
prematuros, antes de recomendarlos como estandar de cuidado. 3V

Uno de los aspectos mas importantes a considerar en la alimentacidn para
prematuros proviene de las elucubraciones de Ekhard E. Ziegler en 1991, quien
menciona que “Durante los primeros dias de vida, el prematuro enfermo es
generalmente mantenido al borde de la inanicién debido a que el aporte nutricional
es considerado engorroso y no necesario. Sin embargo, la ausencia de efectos
obvios inmediatos de esta inanicidn no descarta la existencia de efectos adversos
a corto plazo o secuelas a largo plazo”. La importancia de la alimentacién enteral
en el recién nacido pretérmino es significativa, no sélo aporta nutrientes y energia
necesarios, sino que influye en el establecimiento de la flora bacteriana intestinal,
protege de enterocolitis necrotizante y de infecciones, ayuda al establecimiento de
habitos y ritmos bioldgicos, favorece la maduracion del sistema nervioso central,
previene enfermedades crénicas en un futuro, influye en la relacion madre-hijo, y
genera bienestar y confort asociado al placer que produce la ingesta, también
permiten al prematuro extremo sobrevivir y desarrollarse con menos secuelas a
futuro y constituyen hoy uno de los pilares sobre los que se fundamenta la
Neonatologia moderna.

Dentro de los grandes avances que han logrado cambiar el prondstico del
prematuro de extremo bajo peso de nacimiento (ELBW), se encuentra también la
nutricion enteral precoz. Los temores frente a esta interrogante surge de las
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potenciales complicaciones, y planea muchas interrogantes: ;Cuando iniciar?,
¢ Con que?, ;Como iniciar?, ;Bolo o gastroclisis?, ¢Con cuanto comenzar?,
¢Puede el prematuro extremo recibir leche materna?, ;Cuales son sus
necesidades?, ¢ Riesgo de enterocolitis necrotizante?, muchas de estas preguntas
pueden contestarse parcialmente pero requiere de estudios ordenados que
permitan disminuir las dudas que se presentan al decidir sobre la alimentacion en
prematuros.

Evidencia de alta calidad en que basar las practicas de alimentacién de
recién nacidos de alto riesgo, los dilemas inconclusos de la alimentacién.

La unidad de cuidados intensivos es un area dinamica que varia entre los
diferentes centros poblacionales, y que depende de la experiencia y la practica
clinica cotidiana aplicada al recién nacido, especialmente en el aporte calodrico y
proteico. 2 Hoy en dia se conoce que el determinante principal de la curva de
peso en recién nacidos prematuros es el plan de alimentacion. Durante muchos
afios los investigadores han tratado de establecer estandares de calidad
destinados a mejorar la ganancia de peso en las primeras 4 semanas de vida
postnatal en prematuros con peso al nacer entre 401g y 1500 g; un estudio
realizado en cincuenta y uno unidades de cuidados intensivos neonatales,
demostrd que la identificacidon e implementacion de practicas de manejo nutricional
observadas en los centros con mejor ganancia de peso en aquellos centros con
peores resultados puede llevar a una mejoria significativa en el peso y en la
circunferencia craneana al alta. ®® El analisis de estos resultados es sumamente
interesante si consideramos los beneficios de estas observaciones en el desarrollo
armonico del bebe y la disminucién de los riesgo prioritarios en salud. Asimismo se
ha observado que el aporte caldrico y proteico se ve influenciado a su vez por la
percepcion de severidad de la enfermedad inicial, por lo tanto, el efecto de estas
decisiones en los primeros dias de vida podria tener un impacto importante en la
evolucion a largo plazo. Es por eso que consideramos importante la unificacion de
criterios de cuidados del estado nutricional de los recién nacidos enfermos,
estableciendo guias de cuidado basadas en la mejor evidencia disponible.

¢Cuales son los riesgos de la malnutricion?

La malnutricion se asocia a un aumento del riesgo de complicaciones a corto y
largo plazo. La deficiencia especifica de ciertos nutrientes podria tener
consecuencias de importancia en la ocurrencia o severidad de estas
complicaciones, como en el déficit de selenio, compuesto esencial de la glutation
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peroxidasa, el cual podria estar implicado en el desarrollo de broncodisplasia
pulmonar (BDP) vy retinopatia del prematuro (ROP); la deficiencia de zinc se
asocia a fallo del crecimiento, alteraciones de la inmunidad celular y acrodermatitis
entero hepatica; deficiencias de calcio y fésforo se asocian a osteopenia. La
deficiencia de los acidos grasos esenciales linoleico y linolénico predispone a un
pobre crecimiento, sepsis, trombocitopenia, problemas de cicatrizacion vy
fragmentacion eritrocitaria. Todas estas condiciones explican porque es tan dificil
mantener en condiciones homeostaticas a un recién nacido pretérmino en quien
existen ya condiciones fisiologicas alteradas por el estado gestacional en que se
encuentra y que ha sido estudiado ampliamente. Numerosos estudios han
mostrado una relacibn entre pobre ganancia de peso y problemas del
neurodesarrollo. 435 En un estudio observacional en casi 500 recién nacidos
entre 501 y 1000 gramos de peso al nacer se observd que a medida que la tasa
de ganancia de peso aumenta de 12 a 21 g/ Kg /d la incidencia de alteraciones del
neurodesarrollo incluyendo paralisis cerebral, indice de desarrollo mental y
psicomotor en el puntaje de Bayley Il <70, y anormalidad en el examen
neurolégico a las 18 y 22 semanas de edad -corregida disminuye
significativamente. 3®) En el seguimiento a largo plazo de prematuros de muy bajo
peso al nacer se ha encontrado una correlacién entre el crecimiento subnormal, en
particular el crecimiento cerebral, expresado por la circunferencia craneana, y el
desarrollo neuroldgico. ®7) La circunferencia craneana fue el mejor predictor de la
evolucién neuroldgica. 8 Asimismo, a los 8 afios de vida aquellos prematuros de
sexo masculino que recibieron formula enriquecida por los primeros nueve meses
de vida, tuvieron un cociente intelectual verbal mayor que los que no la recibieron.
(39) Mas aun, la circunferencia craneana en el adulto joven nacido con restriccion
del crecimiento intrauterino y bajo peso tiene una relacion directa con el aporte
caldrico y la nutricion recibida en los primeros diez dias de vida. 40

Nutricion temprana y enfermedades en la edad adulta: acerca de la
“hipotesis de Barker.

Las teorias e hipotesis son explicitamente o implicitamente relevantes, tanto en
pediatria como en otras disciplinas médicas, en biologia y en disciplinas cientificas
en general. En medicina en particular, ante cada diagndstico, tratamos de
confrontar los hechos observados con el conocimiento presente; cada diagndstico

diferencial implica la refutacién o comprobacion de una hipétesis diagndstica. En el

prefacio de su libro “Mothers, babies and health in later life”,(41) Barker plantea que

la nutricion durante el periodo intrauterino y la exposicion a infecciones luego del
nacimiento determinan la susceptibilidad de enfermarse en la edad adulta. La
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teoria planteada por Barker se inicié a partir de la observacion de correspondencia
geografica entre las tasas de mortalidad infantil y materna durante el periodo
1911/25 con las atribuidas a enfermedad cardiovascular en Inglaterra y Gales
durante 1968-78. 2. 43) E| primer estudio publicado mostré que las regiones con
elevada mortalidad por enfermedad isquémica en 1968-78 habian presentado
elevadas tasas de mortalidad neonatal y posneonatal (mas elevadas en relacién
con la primera) durante 1911/25. Del mismo modo, las tasas de mortalidad
materna segun el area geografica mostraban una elevada correlacion, tanto con la
distribucidn geografica de la enfermedad isquémica como con otras enfermedades
cronicas. En la misma linea, Osmond observé que la mortalidad por enfermedad
cardiovascular (ECV) se asocié en mayor medida con el lugar de nacimiento que
con el area de residencia al morir. Los autores se basaron en diferentes estudios
desarrollados en Noruega, “# Finlandia “% y Estados Unidos, “6) que llegaron a
conclusiones similares. El marco conceptual en el que se plantean los postulados
centrales de la teoria de Barker se resume en la Figura 5. En él pueden
identificarse tres etapas: una inicial, caracterizada por trastornos en la nutricion
fetal que desencadenan cambios estructurales y funcionales en diferentes érganos
y sistemas; una segunda etapa, que se expresa por cambios bioquimicos vy
clinicos, que constituyen variables intermedias en la evolucién de la ECV y en
tercer lugar, la presencia de ECV propiamente dicha. Tales observaciones,
surgidas (como se menciond) de estudios ecoldgicos, llevaron al planteo del
principio general de la teoria. Los autores incorporaron a su explicacion dos
conceptos establecidos previamente por Lucas, que ponen de manifiesto dos
momentos del proceso: programacion amplificacion. “6 47) E| primero de ellos
implica que la desnutricion durante el periodo fetal provoca cambios estructurales,
fisiologicos y metabdlicos, “programando” asi el desarrollo de ECV en la edad
adulta. El concepto de programacién definido por Lucas implica un proceso donde
un estimulo o agresién en un periodo critico del desarrollo tiene significacion a
largo plazo; se observan diferentes ejemplos de ello en los seres vivos. Lucas
postula tres mecanismos principales a partir de los cuales puede establecerse la
“‘memoria” de mecanismos que conducen a cambios: expresion genética afectada
por déficit de nutrientes particulares, reduccion del numero de células que conduce
a limitaciones funcionales y seleccién de clones.
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Figura 5.- Marco conceptual de la teoria de Barker. Se aprecian los dos momento de la
teoria, la amplificacion y la programacion.

En relacién con el segundo momento, la amplificacion, se ha podido observar que
en algunas de las variables como la tensién arterial (TA), por ejemplo, las
diferencias observadas segun peso al nacer (PN) o durante la infancia son
menores que las observadas en la edad adulta, observacion que condujo a
postular que los procesos iniciados durante la gestacion se amplifican a lo largo de
la vida. Los mecanismos de iniciacion y amplificacion en relacién con la
hipertension arterial habian sido postulados inicialmente por Folkow. “849) |a
hipétesis de Barker se presenta entonces como un interesante y complejo modelo
de la participacion de condiciones de deprivacion durante la vida intrauterina en el
desarrollo de obesidad, enfermedad cardiovascular y diabetes en la edad adulta.
(42,50-56) | a consideracion y valoracion del estado nutricional durante la gestacion y
los primeros anos de vida son primordiales, debido a sus implicancias a corto y a
largo plazo. (Tabla 1)
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Enfermed?des Enfermedades Tensién arterial Colesterol y Factoresﬁe
coronaria cerebrovasculares lipidos plasmaticos coagulacion
Peso al nacer | El peso al nacer se asocié en forma inversa | Relaciéninversaentre | Colesterol total, LDL | Fibrindgenoy Factor VII
con mortalidad por enfermedad coronaria | pesoalnacerytensién | y apolipoproteina b | guardanunarelaciénin-
(tendencia estadisticamente significativa) y | arterial, estadistica- | tiendenasermayores | versa, no significativa,
enfermedad cerebrovascular (no significati- | mente significativa, a | enhombresy mujeres | con el peso al nacer en
va) en Hertfordshire. No se observaron re- | diferentes edades | con bajo peso al na- | hombres (Hertfordshire
sultados similares al analizar los datos de | (Preston, Sheffield, | cer, no significativa | y Preston).
Sheffield. Hertfordshire, Farn- | (Sheffield). No se ob-
borough, entre otros). | servé tendencia en
La asociacion entre | Hertfordshire.
BPN e hipertensidn se
observo en nifios pe-
quenos para la edad
gestacionalmdasque en
prematuros.
Tallao Se observo mayor frecuencia de morbilidad | Relacién inversa ob- Relaciéninversaentreta-
perimetro porenfermedad cardiovascularenIndia. No | servada en Sheffield. lla al nacer y concentra-
cefalico se observo asociacién entre perimetro ceféli- | No se observd asocia- cién de fibrindgeno, no
al nacer co y mortalidad por enfermedad cerebro- | ciénentre TA y talla al significativa en hombres
vascular, aunque si con mortalidad de causa | nacer (Salisbury yHos- (Hertfordshire, Preston,
isquémica (Hertfordshire y Sheffield). pital Universitario de Sheffield). Nose observé
Beijing). relacién con el perimetro
cefdlico en hombres na-
cidos en Preston.
Circunferencia Relacidn inversa, esta- | Relacion inversa en- | Relacion inversa entre
abdominal disticamentesignifica- | tre concentracién sé- | circunferencia abdomi-
tiva entre circunferen- | rica de LDL, coleste- | nal y niveles de fibriné-
ciaabdominalytension | rol y apolipoproteina | geno en hombres (She-
arterial (Sheffield). b con circunferencia | ffield).
abdominal, luego de
ajustar por edad ges-
tacional (Sheffield).
Peso Resultados contra- | Mayor mortalidad en | La tensién arterial en Relaciéndirectay signi-
placentario dictorios entre dife- | el grupo de bajo peso | la edad adulta mostré ficativa en hombres
rentes cohortes. placentario yelevado | una relacién directa (Preston)
perimetro cefdlico. | con el tamafio placen-
tario (Preston, Salis-
bury y Adelaida).
Peso al afio Relacién inversa en hombres pero no en Noseobservérelacién Relacién inversa vy sig-
devida mujeres (Hertfordshire). enlacohortenacidaen nificativa en hombres
Hertfordshire. (Hertfordshire).

Tabla 1.- Resumen de las principales observaciones a partir de estudios epidemiologicos
en relacion con la hipétesis de Barker; se ha analizado la influencia que tiene la
programacion fetal en el seguimiento de las diferentes alteraciones cronico degenerativas
que puede presentar el paciente a lo largo de su vida.

Riesgos asociados al uso de formulas sustitutivas en neonatos pretérmino

Una de las preocupaciones mas importantes en el area de neonatologia es la
seguridad que conlleva el alimentar a un recién nacido enfermo ya sea a término o
pretérmino; por este motivo, a nivel mundial se recomiendan el uso de férmulas
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liquidas o estériles, comercialmente preparadas para lactantes de pretérmino.
(57.58) | as formulas en polvo, que no son comercialmente estériles, pueden
aumentar el riesgo de infeccion si no son bien preparadas, transportadas y
almacenadas. En abril del 2002 la oficina de medicamentos y alimentos de los
Estados Unidos de América (FDA) publico una alerta informando a los
profesionales de salud del riesgo de infecciones hospitalarias por Enterobacter
sakazakii en pacientes prematuros o algun otro inmunocompromiso, y que son
alimentados con formulas en polvo; E. Sakazakii, es un patégeno emergente que
puede causar sepsis o meningitis en las unidades de cuidados intensivos
neonatales. ®® Tanto la FDA, como el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) y la Academia Americana de Dietética (ADA; American Dietetic Association)
recomiendan el uso de férmulas estériles listas para utilizarse en las unidades de
cuidados intensivos neonatales, y unicamente utilizar polvos cuando no exista una
alternativa de producto en presentacion liquida. 8 59 60) E| caso clinico acerca
brote de Enterobacter sakazakii observado en los Estados Unidos en una unidad
de cuidados intensivos neonatales documentd la muerte de una lactante de 20
dias de vida que presento fiebre, taquicardia, menor profusién vascular y apoplejia
a los 11 dias. La lactante murié a los 20 dias. A partir del liquido cefalorraquideo,
se identificaron cultivos de E. sakazakii y se los rastrearon hasta la leche infantil
en polvo contaminada utilizada en la UCIN. ©Y) El brote de enterocolitis
necrotizante (ECN) detectado en Bélgica se rastre6 hasta la leche artificial
contaminada con Enterobacter sakazakii, en el reporte final un total de 12
lactantes sufrieron ECN durante el brote epidémico en tanto que dos lactantes
(hermanos mellizos) murieron. (2) Estas situaciones analizadas en otras unidades
de atencién neonatal abre la oportunidad de que en este estudio podamos analizar
el impacto de la alimentacidén sustitutiva en nifios pretérmino, tomando como
consideracion que al menos en nuestro hospital no hay banco de leche materna.

Dificultades para establecer un aporte nutricional adecuado en el recién
nacido enfermo y/o de Muy Bajo Peso al Nacimiento (MBPN).

Una alimentacidén adecuada ha sido recomendada por el comité de nutricion de la
Academia Americana de Pediatria con la finalidad de proveer nutrientes que
permitan una tasa de crecimiento postnatal y la composicién de peso ganado
similar a la de un feto normal a la misma edad posconcepcion (AAP) 3. 64) |g
incidencia del fallo en el crecimiento postnatal y la desnutricion postnatal
iatrogénica continuan siendo un problema no resuelto en el cuidado neonatal. Un
gran numero de prematuros nacidos entre las semanas 24 y 29 tienen un peso por
debajo del percentil 10 cuando se los compara con las curvas de crecimiento
intrauterino de referencia (%) y este crecimiento es asociado con un déficit calérico
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y proteico significativo que comienza a acumularse en las primeras semanas de
vida y que es dificil de recuperar durante la internacién, sobre todo en los
prematuros de menos de 31 semanas de gestacion. ¢ Este retraso de
crecimiento postnatal es aun mas severo en aquellos recién nacidos con DBP, HIV
severa, NEC o infeccion tardia ® y su peso al alta estara aun mas por debajo de
la media de referencia de peso al nacer para la misma edad postconcepcional. (¢7)

De acuerdo a la hipotesis de Barker, la malnutricién seria un elemento importante
en la génesis de la mayor parte de las enfermedades, independientemente de la
enfermedad que pudiese tener un recién nacido a su ingreso a una unidad de
cuidados neonatales, es conocido que la transicion de la vida fetal a la vida
extrauterina debe ocurrir con la minima interrupcién del crecimiento, de manera
normal, sin que exista en ello repercusiones que involucren la demanda energética
neonatal. El neonato es un individuo poseedor de una reserva energética que le
ha de permitir enfrentar el ambiente extrauterino sin complicaciones, debido a ello
en diversos estudios se ha encontrado, que si no se aportan nutrientes adecuados
a un recién nacido a término, la sobrevida de éste seria de aproximadamente 28
dias, mientras que para un prematuro de 2000 g, la sobrevida estimada seria de
unos 10 dias y para uno de 1000 g. seria tan solo de 4 dias. Estudios realizados
en recién nacidos demuestran que RNEBPN pierden 1 a 2% del depdsito de
proteinas enddgeno corporal por cada dia que reciben solucion de dextrosa
endovenosa solamente. Por el contrario, un feto de la misma edad gestacional
acumula aproximadamente 2 g de proteina corporal por dia. Si no se provee un
aporte adecuado de proteinas en la primera semana de vida sera muy dificil si no
imposible recuperar el déficit proteico y esto puede tener un impacto en la
morbilidad a corto y largo plazo. Esto hace esencial proporcionar suficientes
nutrientes de alta calidad lo antes posible después del nacimiento para mantener
asi una tasa de crecimiento similar a la del feto. Sin embargo, la mayoria de los
ninos de MBPN no recuperan su peso de nacimiento antes de las 2 semanas de
edad en el mejor de los casos y muchos de ellos crecen mal 6 no lo hacen hasta
mucho mas tarde. ¢ Existen tres reportes que describen los beneficios del
soporte nutricional parenteral y enteral temprano, solo uno es un estudio
aleatorizado y controlado, éste estudio, llevado a cabo por Wilson y col., evalué el
efecto de un régimen nutricional “agresivo” en RNMBPN enfermos, comenzando el
aporte de aminoacidos y estimulacion enteral minima dentro de las primeras 24
horas de vida y lipidos en el segundo dia de vida. Esta intervencién resulté en una
mejoria en el crecimiento en el periodo neonatal precoz y al alta del hospital y una
tendencia a menor incidencia de sepsis tardia (50 % vs 66 %). A pesar de la
intervenciéon nutricional agresiva, el promedio de aporte de energia fue siempre
menor que el aporte de energia recomendado para el crecimiento. 8 No obstante
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los beneficios de estas intervenciones una de las preocupaciones mas importantes
de una nutricion agresiva en los neonatos proviene del efecto del crecimiento
postnatal rapido en la incidencia de enfermedades del adulto, (origen neonatal de
enfermedades del adulto) tales como sindrome metabdlico, enfermedad
cardiovascular e infarto cerebral. Esta preocupacion tiene su origen en la hipotesis
de Barker, publicada en Lancet en 1987, la que propone que una nutricion
materna y fetal subdéptima puede causar efectos profundos y sostenidos en la vida
de ese individuo, incluyendo enfermedad cardiovascular tal como se observo en la
Tabla 1. De esta teoria, ahora validada por numerosos trabajos tanto en modelos
animales como en humanos, surge el concepto de la “programacion fetal” de vias
metabolicas que llevan a efectos adversos en la edad adulta, ¢#?50-%) y que en el
periodo critico de las primeras dos semanas de vida, independientemente del peso
al nacer, se asocia con efectos adversos que podrian llevar a la programacion de
enfermedades cardiovasculares mas tarde en la vida. 6°70 por lo tanto, resulta
prioritario encontrar un equilibrio entre evitar la malnutricién postnatal y a la vez la
nutricibn excesiva que puede acarrear aumento en el riesgo de severas
enfermedades del adulto.

Requerimientos de energia normales en el prematuro

El aporte energético es necesario para mantener el metabolismo basal y la
temperatura corporal normal y para el crecimiento corporal. Los requerimientos
energéticos han sido extensamente estudiados y validados en recién nacidos
prematuros sanos, sin o con minima enfermedad pulmonar y alimentados por via
enteral. La mayoria de estos estudios se llevaron a cabo en prematuros entre 30 —
31 semanas, de peso apropiado para la edad gestacional y que tenian entre 2 — 4
semanas de vida postnatal. Una pequefia cantidad de energia es excretada en la
orina y materia fecal. Normalmente el RNMBPN puede retener hasta 84-94 % del
aporte energético a partir de las 2-3 semanas de vida postnatal. La tasa
metabdlica de reposo en un neonato prematuro es de aproximadamente 40 Kcal/
kg/d en la primera semana, aumentando a 50 Kcal kg/d hacia las 2—-3 semanas, y
es mas elevado en el recién nacido pequefio para edad gestacional. La energia
gastada para la actividad fisica es muy variable y se estima en un rango entre 3.6
y 19 Kcal/kg/d. La energia gastada en termorregulacién deberia ser minima o
inexistente en recién nacidos cuidados en un ambiente térmico neutro. Con un
aporte de 120 Kcal/kg/d la tasa de consumo energético es en promedio de 60
Kcal/kg/d, lo que resulta en un balance positivo neto de energia de
aproximadamente 50 Kcal/kg/d, significativamente mas que las 25 — 30 Kcal/kg/d
alcanzadas en el feto humano. Si bien esto resulta en una tasa de acrecién de
proteinas similar a la fetal, la tasa de acrecion de tejido adiposo es de
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aproximadamente el doble. Esto es significativamente diferente de la acrecion
fetal, aunque es probable que sea aun adecuada dada la necesidad de
crecimiento compensatorio en estos bebes. Datos publicados sobre la energia del
crecimiento varian significativamente con la composicion de los tejidos
sintetizados. Un estimado razonable es de aproximadamente 3-4.5 Kcal por
gramo de peso ganado, o un promedio de 10 Kcal./kg/d. El requerimiento
energético total, incluyendo el necesario para las necesidades basales,
crecimiento, depdsito de energia, energia excretada y energia utilizada para
actividad se estima en base a estos datos en aproximadamente 90-120 Kcal./kg/
d. Sin embargo, no hay evidencia de que un aporte de energia de mas de 120
Kcal./kg/dia sea deseable dado que puede llevar solamente a tasas mas altas de
acrecion de grasa. ") Recién nacidos que han sufrido restriccion del crecimiento
intrauterino requieren mayor aporte energético, al igual que aquellos bebes con
complicaciones médicas y/o quirurgicas. En el recién nacido de extremado bajo
peso al nacer la informacién disponible es muy escasa, dada la dificultad en llevar
a cabo estudios en esta poblacion. En base a los pocos datos disponibles por
calorimetria respiratoria se estima que la tasa de consumo de energia en
RNEBPN a las 2 — 3 semanas de vida postnatal es de 60 a 75 Kcal./kg/d.
Mediante nuevas técnicas que permiten evaluar la produccion de diéxido de
carbono, se ha podido estimar la tasa de consumo de energia en RNEBPN con
minima enfermedad pulmonar pero que requieren soporte ventilatorio mecanico en
aproximadamente 85 Kcal./kg/d en la vida postnatal temprana. En otro estudio
realizado entre las semanas 3 y 5 de vida postnatal de un grupo de 12 prematuros
de 26 semanas de gestacion con peso promedio al nacer de 900 gramos, este
consumo energético oscila entre 86 y 94 Kcal./kg/d. No es claro si estas
diferencias se deben a las diferentes metodologias aplicadas o a diferencias en el
estado clinico de los recién nacidos estudiados. De todos modos, resulta obvio
entonces que el aporte habitual de energia por via enteral es insuficiente en estos
nifos a las 3 — 5 semanas de vida para lograr un balance positivo neto de energia
deseado, entre 25 y 30 Kcal./kg/d. En base a estas observaciones se estima que
la necesidad energética en estos RNEBPN es cercana a 130 Kcal./kg/dia. ("2 EI
grupo de consenso del panel de expertos de la American Society of Nutritional
Sciences Life Sciences Research Office (LSRO) recomendd recientemente un
aporte enteral de 130 a 150 Kcal/kg/d para RNEBPN, asumiendo la necesidad de
crecimiento compensatorio necesario para superar el déficit energético acumulado
durante las primeras semanas de vida. (477)

Recomendaciones entérales de electrolitos
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Calcio y fosforo son los mayores constituyentes del tejido éseo. Magnesio es
también importante en el hueso pero se encuentra en mayor cantidad en musculo
y liquido intracelular. El aporte temprano de estos minerales es muy importante
para prevenir osteopenia en el prematuro. Para aquellos recién nacidos que
reciben nutricion enteral, el aporte recomendado de estos minerales se basa en
alcanzar las tasas de incorporacion intrauterina, teniendo en cuenta las tasas de
absorcion y retencion en estos prematuros disponibles en la literatura. Las
recomendaciones actuales de aporte enteral varian segun los diferentes grupos de
expertos, como se observa en la tabla 2.

- ESPGAN Canadian Ped Soc AAPCON Consenso SIBEN LSRO

Calcio (mg/kg/d) 84-168 160-240 210 100-220 148-222
Fasforo (mg/kg/d) 60-108 78-M 10 60-140 98-131
Ca:F (mg:mg) 14-21 17-2:1 19:1 17-21 17-2:1

Tabla 2.- Recomendaciones de aporte enteral de acuerdo a los diferentes grupos de
estudio. "

¢ Por qué es importante la nutricion enteral del RN enfermo?

Las primeras semanas de vida representan una etapa critica para el crecimiento y
neurodesarrollo de un nifio de muy bajo peso de nacimiento (MBPN). Esta es la
fase en la cual los requerimientos nutricionales para un crecimiento adecuado son
mayores que en cualquier otra etapa de la vida. Las consecuencias de una
nutricién insuficiente en este periodo critico tienen aun que ser determinadas con
certeza, pero hay evidencia considerable que la falla precoz de crecimiento tiene
efectos negativos a largo plazo en el crecimiento y neurodesarrollo infantil y que
estos efectos persisten probablemente en la edad adulta. La nutricion intraluminal
es necesaria para la integridad funcional y estructural del tracto gastrointestinal, la
estimulacion de la actividad de lactasa y la mejor absorcidn de nutrientes. Estudios
en animales recién nacidos han mostrado que el aporte enteral es necesario para
mantener la masa de intestino delgado y promover la actividad de disacaridasas.
La alimentacion enteral en los primeros 5 dias de vida promueve la adaptacion
endocrina y la maduracién de patrones de motilidad. La alimentacién enteral
precoz también proporciona nutrientes luminales y beneficia la funcién inmune. Se
ha encontrado que una alimentacion enteral temprana, junto con la administracion
de esteroides antenatales y el uso de leche humana favorecen la disminucién en
la permeabilidad intestinal o capacidad de moléculas pequefas de penetrar la
mucosa gastrointestinal. " 79 Las ventajas de la institucion temprana de la
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alimentacion enteral incluyen la menor duracion de la alimentacion parenteral con
sus riesgos de toxicidad hepatica, menos dias de accesos venosos centrales,
potencialmente menor incidencia de infeccidn y otras complicaciones. Ademas, la
presencia de sustrato en el tracto gastrointestinal ejerce un efecto protector contra
la colestasis causada por toxicidad de la nutricion parenteral.

Una de las principales limitaciones para alimentar a los recién nacidos enfermos,
en especial a los RNMBN, ha sido dilucidado de modelos animales, en donde se
ha observado que en la primera semana de vida (2-4 dias) el intestino sufre
cambios drasticos relacionados con tres mecanismos: a) incremento del flujo
sanguineo intestinal paralelo a la reduccién de la resistencia vascular basal, b)
acumulaciéon de las proteinas del calostro en el enterocito, lo que da como
resultado una apertura de la barrera intestinal y c¢) incremento de la mitosis
acompanada de la inhibicion de la apoptosis. Cambios en el equilibrio entre
mitosis y apoptosis son necesarios para la maduracién intestinal, proceso que se
ve favorecido por la ingesta de calostro o leche materna especifica para la
especie. La ingesta de alimentacion enteral también favorece la liberacién de
hormonas gastrointestinales tales como enteroglucagon, gastrina, polipéptido
inhibidor gastrico, motilina, insulina, polipéptido pancreatico, neurotensina. La
remodelacion estructural y funcional intestinal tiene un impacto significativo en el
cierre de la barrera intestinal. Estudios en animales evaluando diferentes
volumenes y respuestas funcionales intestinales sugieren que las estrategias
nutricionales que proveen volumenes enterales mayores o iguales a un 10% del
ingreso estimado de energia diario son suficientes para gatillar la maduracion de la
motilidad intestinal en prematuros.

Cuando iniciar la alimentacién en el recién nacido enfermo.

El inicio temprano de la alimentacion enteral puede promover el crecimiento y
acortar la duracion de la nutricion parenteral y la estancia hospitalaria, siempre y
cuando no aumente el riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN). Existe un solo
trabajo publicado en la literatura que evalua esta practica, este estudio realizado
en 60 recién nacidos prematuros con catéter arterial umbilical en posicion baja,
evaluo si la alimentacion podia iniciarse con el catéter o si debia esperarse hasta
después de retirarlo. ElI grupo asignado a alimentacién temprana comenzé a
recibir alimentos a una edad media de dos dias, el grupo asignado a alimentacion
tardia comenzdé a una edad media de 5 dias. El volumen de alimento se
incrementd en la misma manera en ambos grupos siguiendo un protocolo
preestablecido. No hubo diferencias en los dias en alcanzar la alimentacion enteral
completa o en la proporcion de nifios a los que se les suspendid la alimentacion
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por intolerancia. Sin embargo, hubo una diferencia en el numero de nifios a los
que se les suspendio la alimentacion y se les instituyd drenaje gastrico (21% en el
grupo de alimentacion temprana vs. 45% en el grupo de alimentacion demorada).
También se encontré una disminucion significativa en la duracion de la nutricion
parenteral (13 dias vs 30 dias a favor de la alimentacién temprana), la necesidad
de vias venosas percutaneas (31 % vs 58%) y en la evaluacion por sepsis (17 %
vs. 52%). Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de ECN (7% vs 13%), la duracion de la estancia hospitalaria y la
mortalidad, no se puede excluir la posibilidad de un efecto clinico importante. €0
Este articulo demuestra los beneficios de la alimentacidn enteral en recién nacidos
en condiciones criticas.

Estimulo enteral.

Este concepto aparece como respuesta a los hallazgos antes planteados. Se le ha
denominado de multiples maneras en la literatura: alimentacidon tréfica,
alimentacién enteral minima, nutricion hipocalorica precoz o Gut priming. Tiene un
doble obijetivo. Intenta contrarrestar los efectos de la “desnutricion enteral”’, asi
como promover la funcionalidad. Es un volumen bajo, y no significativo en cuanto
a calorias y proteinas, sin embargo aporta factores estimulantes del crecimiento
gastrointestinal. Si consideramos que el feto ingiere liquido amniético conteniendo
factores de crecimiento, electrolitos y proteinas, una vez producido el nacimiento
prematuro esta nutricion enteral se detiene disminuyendo la integridad estructural
y funcional, mediante la disminucion de la actividad hormonal, afectando el
crecimiento de la mucosa intestinal, la actividad de lactasa, la absorcién de
nutrientes y/o la maduracién motora. El mecanismo de accién, seria el efecto de
los nutrientes intraluminales, aunque en bajisima cantidad, sobre las células de
tubo digestivo, las que mediante la secrecion de “Factor de crecimiento
epidérmico”, otros péptidos tréficos e insulina, promoverian la produccién
paracrina de otras hormonas, generando la activacién del sistema neuroendocrino
intestinal. Otros péptidos involucrados son: gastrina, CCK, enteroglucagon,
motilina, neurotensina, péptido inhibidor gastrico. ©1-8) De acuerdo a todo lo
anterior podemos definir la estimulacion enteral tréfica como la administracion de
leche materna o férmula entera o diluida, en cantidades que no tienen
consecuencia nutricional y mantenida por varios dias, mientras la nutricidén
parenteral es la fuente principal de nutrientes. Los volumenes investigados en la
mayoria de los trabajos oscilan entre 10 y 24 ml/kg/d comenzando entre el dia 1y
8 de vida postnatal y manteniéndose sin avanzar en estos volumenes durante 5 a
10 dias. Esta practica es necesaria como estrategia para favorecer la maduracion
del tracto gastrointestinal, finalmente, aun si el retraso en comenzar la
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alimentacion enteral resultase en una disminucion verdadera de la incidencia de
enterocolitis, este beneficio podria ser anulado al asociar el riesgo de usar vias
venosas centrales y nutricion parenteral mas prolongadas, encontrando como
efecto secundarios a la invasion de catéteres complicaciones potenciales a corto y
largo plazo, tales como sepsis, colestasis, malnutricion y muerte. Por otra parte,
los estudios aleatorizados y casi aleatorizados de calidad no sugieren riesgos
clinicos en la utilizaciéon de estimulacion tréfica en la incidencia de enterocolitis
necrotizante y mortalidad.

La unica contraindicacion absoluta para iniciar la estimulacién enteral trofica es la
ECN y todas aquellas situaciones en que la administracion de liquidos por via
enteral esta contraindicada (malformaciones, obstruccion del tracto gastrointestinal
anatémica o funcional, ileo intestinal); otra situacién en que resulta riesgosa la
administracién de sustrato en el tracto gastrointestinal es el estado de shock y la
asfixia. ©7)

Finalmente, se recomienda comenzar con estimulacién enteral trofica (10 — 20
ml/kg/d) entre las primeras horas de vida o, a mas tardar, en los primeros 3 dias
tras nacimiento, con leche materna siempre que sea posible. Mantener este aporte
enteral minimo por 4 a 7 dias antes de comenzar el incremento progresivo de los
volumenes de aporte enteral, asimismo, a pesar de las ventajas sugeridas de una
velocidad de incremento mas rapida de la alimentacion enteral, no esta claro si
esta estrategia debe ser adoptada como practica clinica rutinaria debido a la
informacion limitada en relacidn a su seguridad y efectividad particularmente en el
nifio de peso extremadamente bajo.

Caracteristicas de las formulas para prematuros.

Las férmulas para RNPT estan disefiadas para cubrir las necesidades
nutricionales de los mismos, y fueron estimadas en base a los indices de acrecién
de nutrientes observada durante los ultimos meses de gestacion, corrigiendo
segun la retencion y agregando las perdidas y los requerimientos nutricionales,
recordemos que el nifio pretérmino se caracteriza por tener una reserva muy
escasa de nutrientes, unos requerimientos elevados de energia, agua y elementos
nutricionales, y serias alteraciones por inmadurez, y a veces enfermedad grave, en
los sistemas relacionados con la digestidn, absorcion, metabolismo y excrecion de
nutrientes. 88 En 1977, la AAP sefialo que la dieta 6ptima para el pretérmino de
bajo peso seria aquella capaz de hacerle crecer como el feto en el tercer trimestre
de gestacion, sin causarle un estrés metabdlico excesivo. % En 1987, la ESPGAN
publica las recomendaciones sobre los requerimientos nutricionales de los nifios
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de bajo peso al nacer. ) Las formulas para pretérmino estan indicadas en recién
nacidos prematuros de peso inferior 2.500 gramos. Aunque no existe acuerdo
hasta cuando mantenerlos, en general se acepta que pueden administrarse hasta
que la edad corregida alcanza las 38 semanas de gestacion, o el peso del nifio
supera los 2.000-2.500 gramos con parametros bioquimicos tales como fosfatasa
alcalina y albimina normales. 1)

Las formulas comerciales para pretérminos tienen un contenido proteico mas
elevado que las férmulas estandar. El contenido de hidratos de carbono en las
férmulas para prematuro es de aproximadamente 8.5 g/dl, representando
aproximadamente un 45 — 50 % del total de calorias, y consisten en una mezcla
en cantidades iguales de lactosa y polimeros de glucosa, para compensar por la
menor actividad de lactasa en el recién nacido prematuro. Los polimeros de
glucosa o maltosadextrina, son hidrolizados facilmente en el prematuro y tiene una
carga osmotica mas baja que la lactosa, reduciendo la osmolalidad de la formula.
Estos ultimos son muy bien tolerados por los RN prematuro. La concentracion de
proteinas es un 50% mayor que las féormulas estandar con el fin de suministrar 3-
4g de proteina/kg/dia. La fuente proteica en las formulas especiales para
prematuros es derivada de las proteinas de leche bovina con modificaciones en su
composicién relativa (El cociente caseina/seroproteina 40/60 consigue un aporte
de aminoacidos similar al de la leche humana, unica proteina utilizable por el
recién nacido, pues su capacidad para metabolizar aminoacidos esta limitada por
la inactividad de ciertas enzimas a nivel hepatico). Ademas los aminogramas
plasmaticos conseguidos con estas formulas son, comparados con los obtenidos
con férmulas de predominio de caseina, mas parecidos a los de los nifios
alimentados con leche de mujer. %) Por lo general se afiade taurina, aunque aun
no se ha podido objetivar claramente las necesidades y ventajas de ello. Se suele
sustituir un 50% del aporte de lactosa por polimeros de glucosa en orden a reducir
la carga de lactosa dada la deficiencia y vulnerabilidad de la lactasa intestinal.
Respecto a los lipidos, en la mayoria de las férmulas de pretérmino existe una
mezcla de grasas vegetales, triglicéridos de cadena media (MCT) y grasa lactea.
Se recomienda una relaciéon linoleico/linolénico (L/LN) entre 5 y 15, y la
incorporacion de acidos grasos poli-insaturados de larga cadena (LCPUFA) de la
serie n-6 (acido araquiddnico) y n-3 (acido docosahexanoico), ya que en el recién
nacido prematuro se pueden considerar esenciales por la inmadurez del sistema
de desaturasas; ademas constituyen componentes estructurales de las
membranas, y, sobre todo se hallan en los fosfolipidos del sistema nervioso
central y en los fotorreceptores de la retina. Se sigue valorando la necesidad de
afiadir carnitina, colina, inositol y colesterol. En las férmulas para pretérmino es
mas elevado el contenido de electrdlitos, calcio y fésforo que en las formulas de
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inicio. Para hacer frente a los requerimientos elevados de energia y nutrientes del
nifo prematuro, se recomienda la reconstitucion de las formulas hasta alcanzar
una densidad caldrica superior a los preparados de inicio (65-85 versus 64-72
Kcal. /100ml). (Tabla 3) A pesar de la concentracién de los nutrientes, la
osmolaridad de estas formulas oscila entre 280-300 mOsm/kg de agua. La
elevada densidad calérica de las formulas para prematuros, ademas de hacer
frente a sus mayores requerimientos energéticos y de nutrientes, suponen una
ventaja dada la pequena capacidad gastrica de estos nifios y el tiempo de
crecimiento prolongado. Queremos recordar una vez mas que la leche de la propia
madre se considera la alimentacién mas adecuada para el nifo prematuro, por sus
ventajas inmunoldgicas, nutricionales y psicologicas, aunque pasadas 4 semanas
postparto su composicion es similar a la leche humana del nifio a término y seria
insuficiente el aporte de proteinas, calcio, fésforo, vitamina D y sodio, sobre todo
en neonatos menores de 1,5 kg. (%3

_ Prematuro Estandar

Energia 24 calfonza (80 cal/100ml) 20 cal/onza (67 cal/100ml)
Proteina Suero lacteo con casefna (60:40) Suero lacteo con casefna (60:40)
Grasa TCMy TCL TCL

Hidratos de Carbono Polimeros de Glucosa Lactosa

Polimeros de Lactosa

Calcio (Ca) y Fasforo (P) Enriquecida para satisfacer las Relacién Cay P =1.3-151
necesidades del prematuro
Relacion Cay P=1.8-2:1

Hierro Disponible con alto y bajo Disponible sdlo enriquecida
enriquecimiento

Tabla 3.- Comparacion de Férmulas Estandar y Prematuros; en ella podemos
observar la relacidon existente de acuerdo a los constituyentes estandarizados en
la elaboracion de formulas sustitutivas diferentes a la alimentacion exclusiva al
seno materno. /")

Finalmente, la mejor alternativa para iniciar la alimentacion enteral, cuando no se
dispone de leche de madre, es la férmula para prematuros. A pesar de que la
alimentaciéon enteral ha sido asociada con ECN en RNEBPN, no existen en la
literatura estudios controlados y randomizados que evaluen el impacto de
diferentes estrategias de comienzo de alimentacion (formulas de 20 Cal/oz = 67

Cal/100 ml versus 24 Cal/oz = 80 Cal/100 ml) sobre el desarrollo de ECN y de
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otras variables. Si bien algunos autores recomiendan iniciar con formulas de 20
Cal/loz en aquellos RN EBPN en que no se dispone de leche de madre, en la
actualidad las férmulas de 20 y 24 Kcal. / oz tienen la misma osmolalidad.(Tabla 4)

) ) Leche de Similac® Similac® | Similac® | Similac® | Nutrilon® Enfamil® Prenan® 526
Recomendacion x kg/dia madre Special Special Special Special |Prematuro | Prematuro Prem®
Care Care Care Care
High
Protein
F'rerﬁaEtum 20 kcal/oz 24 kcal/oz | 24 kcal/oz | 30 kcal/oz 15.4% 16.50% 17.5%
(M.

(Abbott) (Abbott) | (Abbott) | (Abbott) | (Nutricia) (Nestle) | (Wyeth)

Johnson)
Nutrientes x100 ml | x100 ml | x100ml | x100ml | x100 ml | x 100 ml | x100 ml | x100 ml | x 100 ml
Energia (Kcal) | 150.150 68 67 81 81 101 80 81 90 81
Proteinas (g) 3.8-4.4 16 2 2.4 2.68 3 24 2.4 2.5 2.2
Lipidos (g) 6.2-8.4 3.9 3.6 a4 a4 6.7 a4 a4 46 44
H de C (g) Sep-20 7.3 6.9 8.4 81 7.8 7.8 8.6 as 8.6
Pnfg"::r'jlr(:a}dm 280-300 235 280 280 EPL 200
Calcio (mg) 120-230 21 121 146 146 183 100 133 137 80
Fésforo (mg) 80-140 13 60 81 81 101 50 67 80 40
Sodio (mg) 46-69 17 29 35 35 a4 32 31 50.4 32
Potasio (mg) 78-120 49 87 105 105 130 75 83 108.9 75
Cloro (mg) 70-105 59 54 66 66 82 as 68 77.4 53
Magnesio Ago-15 3.3 8.1 10 10 12.2 10 5.5 9.1 7
(mg)
Hierro (mg) 02-Mar 01 0.25 1.5 1.5 1.8 0.9 15 162 0.3
Zinc (ue) 1000 373 1010 1217 1217 1522 0.7 1210 1170 800
Cobre (ug) 120-150 38 169 203 203 253 80 101 135 72

Tabla 4.- Composicién de las principales férmulas lacteas para prematuros; en ella
podemos observar la relacion existente de acuerdo a los constituyentes
estandarizados en la elaboracion de formulas sustitutivas diferentes a la
alimentacion exclusiva al seno materno. (/")
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(me)

» ) Leche de Similac® Similac™ Similac®™ | Similac® Nutrilon™ Enfamil™ Prenan® S26
Recomendaclén x kg/dia madre Special Special Special Special Prematuro [ Prematuro Prem®
Care Care Care Care
High
Protein
Prﬂrﬁ:tum 20 kecal/oz 24 kcal/oz | 24 kcal/oz | 30 kcal/oz 15.4% 16.50% 12.5%
A (. .
(Abbott) | (Abbott) | (Abbott) | (Abbott) | (Nutricia) | | 0 | (Nestle) | (Wyeth)
DL ps L es x100ml | x100ml | x100ml [ x100ml | x100ml | x 100 ml | x100 ml | x 100 ml | x 100 m|
Manganeso 7.5 0.4 81 9.7 9.7 12.2 10 5 6.3 6.3
(ng)
lodo (mce) 30-80 18 41 4.9 4.9 6.1 25 20 31.5 31.5
Vitamina A 700-1500 a8 845 1014 1014 1268 756 1008 900 900
wn
Vitamina D 400 8 101 121 121 152 200 218 135 135
wn
Vitamina C 18-24 4.5 25 30 20 375 15 16 27 27
(me)
Vitamina E 06-Dic 0.4 2.7 3.2 3.2 4.06 4.47 5.1 5.4 54
wn
Vitamina 120 8.7 169 203 203 253 100 161 180 180
Bl1(nue)
Vitamina 250-380 27 419 503 503 629 200 241 270 270
B2(ug)
Vitamina 150 a 169 203 203 253 100 120 180 180
B6(ug)
Vitamina 0.3 0.02 0.37 0.4 0.4 0.55 0.2 0.22 0.22
B12(ne)
Niacina (me) 3.6-4.8 0.2 3.38 a a 5 3 3.2 3.6 1.6
Folato (ne) s0 3.3 25 30 ETs) 37.5 as 28 63 63
Biotina (ug) 03-Jun 0.5 25 Els] ED] 37.5 3 3.2 4.5 4.5
Ac. Pantoténico 0.8-1.7 0.2 1.28 1.5 1.5 1.9 1 1 1.26 1.26

Tabla 4.- Composicion de las principales formulas lacteas para prematuros; en ella
los constituyentes

podemos observar la relacion existente de acuerdo a
estandarizados en

la elaboracion de formulas sustitutivas diferentes a
alimentacion exclusiva al seno materno. (/")

la

33



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de los pacientes prematuros que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos neonatales son foraneos, observando en este grupo una susceptibilidad
para el desarrollo de enterocolitis necrozante al utilizar férmula para prematuros;
situacion a la que se enfrenta nuestra poblacién al no contar con un banco de
leche, por ello en nuestra area se ha propuesto realizar un estudio comparativo de
tres tipos de formulas con la intencién de apoyar el crecimiento nutricio de los
prematuros y disminuir la tasa de enterocolitis necrozante.

3.1 Pregunta de investigacion.

¢, Cual de las tres formulas para la alimentacion en prematuros, permite mejor
ganancia ponderal una vez que se alcanzan los requerimientos caldricos por via
enteral, y cual es mejor tolerada, disminuyendo el riesgo de enterocolitis
necrozante?
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JUSTIFICACION

El nacimiento prematuro (<36.6 SDG) representa el 27 % de la tasa de mortalidad
publicada por la Organizacién Mundial de la Salud. El analisis de multiples
estudios, donde se sometid a ayuno prolongado a pacientes prematuros y de
término, mostré un aumento en la tasa de mortalidad general de la poblacion,
atrofia de vellosidades, disminucion del DNA mucoso y disminucion de la actividad
enzimatica, asi como aumento de los dias de estancia intrahospitalaria a pesar de
la intervencién nutricional endovenosa temprana. En la unidad de cuidados
intensivos neonatales, del Hospital del Nifio DIF, se ha observado, que la
poblacion prematura que es alimentada de manera precoz con formula especiales,
tiene una tasa menor de complicaciones asociadas al inicio de la via enteral como,
enterocolitis necrozante; asimismo hemos observados que entre las distintas
formulas utilizadas para la alimentacion, algunas se asocian a un mayor numero
de casos de enterocolitis necrozante, y tiene una respuesta nutricia mas lenta;
estas consideraciones clinicas no han sido publicadas a nivel internacionales y
representan un argumento cientifico a posteriori que podria impactar al decidir el
tipo de formula que deberd emplearse para mejorar el estado clinico de los
prematuros que ingresen a la UCIN. Por otra parte se ha documentado en
diferentes estudios clinicos, que el uso de férmulas de transicion comparadas con
la férmula comun, y el uso de férmula para pretérmino vs formula estandar en el
prematuro luego del nacimiento tiene beneficios considerables, como mayor
crecimiento en peso y longitud a los 9 meses y mejor crecimiento de perimetro
cefalico a los 2-6 meses. ) En resumen, para los nifios alimentados con formula,
la mayoria de los estudios muestran que el uso de férmulas enriquecidas produce
alguna mejoria en el crecimiento somatico (peso, talla y/o perimetro cefalico).
Considerando estas situaciones, se pretende realizar un estudio aleatorizado, que
evalue tres formulas de alimentacion en prematuros, debido a que en nuestra
institucion no contamos con un banco de leche materna; ademas, partimos del
conocimiento de que una mejoria del estado nutricional disminuye la tasa de
infecciones nosocomiales, el costo asistencial médico, los dias de estancia
intrahospitalarias y las consecuencias pos-natales de una deficiente nutricion.
Asimismo, en nuestra institucion no existe un estudio que haya evaluado estos
beneficios, con lo cual sustentariamos una protocolo de alimentacion mas
congruente con las caracteristicas clinicas de cada paciente, alcanzando uno de
los objetivos principales establecidos por la OMS que es el de reducir la mortalidad
infantil.
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OBJETIVO GENERAL.:

Determinar si la formula parcialmente hidrolizada, formula extensamente
hidrolizada y formula para prematuros mejora la ganancia ponderal y
disminuyen el riesgo de enterocolitis necrozante, en prematuros menores
de 36.6 SDG, en el departamento de neonatologia del Hospital del nifio
DIF, Pachuca, Hidalgo en el periodo comprendido entre 2013-2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar y analizar las complicaciones de la alimentacion enteral en los
grupos nutridos con formula hidrolizada, extensamente hidrolizada y
férmula para prematuro en poblacion infanti menor de 37 SDG en el
Hospital del Nifio DIF, Hidalgo.

Examinar si la alimentacion en poblacion infantil menor de 37 SDG en el
Hospital del Nino DIF, Hidalgo utilizando férmula para prematuros,
parcialmente hidrolizada o extensamente hidrolizada incide directamente
sobre la curva de crecimiento neonatal.

Establecer la relacion entre enterocolitis, prematurez y alimentacion enteral
utilizando férmula para prematuro, parcialmente hidrolizada y extensamente
hidrolizada en poblacién infantil menor de 37 SDG en el Hospital del Nifio
DIF, Hidalgo
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HIPOTESIS:
Alternativa:

La formula con hidrolizado extenso de proteinas, es mejor que la formula para
prematuros, y formula parcialmente hidrolizada, para reducir el riesgo de
enterocolitis necrozante y mejorar la ganancia ponderal.

Nula:

La ganancia de peso y la enterocolitis necrozante en recién nacido pretérmino es
igual o menor al utilizar hidrolizado extenso de proteinas en comparacion con la
férmula para prematuros y parcialmente hidrolizada.

Alterna:

La formula parcialmente hidrolizada es mejor, que la formula hidrolizada y para
prematuros para reducir el riesgo de enterocolitis y mejorar la ganancia ponderal.
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MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS.

Estudio que se llevara a cabo en el servicio de neonatologia del Hospital del Nifio
DIF, Hidalgo en prematuros menores a 36.6 semanas de gestacion (SDG).

1) Diseio metodoldgico

El presente estudio sera de tipo prospectivo, descriptivo, comparativo, aleatorizado
y longitudinal, y se llevara a cabo en el Hospital del nifio DIF en Pachuca de Soto
Hidalgo, con la finalidad de evaluar tres formulas de alimentacion en prematuros
que impacten en el crecimiento y la prevencion de enterocolitis necrozante. La
magnitud, trascendencia y vulnerabilidad del estudio impacta directamente en la
poblacién y es un buen indicador de desarrollo social y de bienestar econdmico en
un pais cuyos déciles econdmicos aspiran a ingresar al primer mundo. Los
indicadores y los objetivos propuestos fueron adquiridos de los pacientes que
ingresaron durante el tiempo que duro la investigacidon. El efecto directo de esta
medida colocara al Hospital del Nifio DIF Hidalgo a la vanguardia en materia de
salud.

2) Tiempo y Lugar

Descripcion del area de estudio: Servicio de Neonatologia, Hospital del Nifio
DIF Pachuca Hidalgo.

Tiempo del estudio: Diciembre de 2013 a Diciembre 2014.

3) Universo de estudio y seleccién de la poblacion
Prematuros menores a 36.6 SDG que ingresen al servicio de Neonatologia
del Hospital del Nifio DIF, Hidalgo.

Seleccion de la poblaciéon
Prematuros menores a 36.6 SDG que ingresen al area de neonatologia del
Hospital del Nifio DIF.

Criterios de inclusion:
e Prematuros < 36.6 SDG que ingresen al servicio de neonatologia del
Hospital del Nifio DIF en los primeros siete dias de vida.
e Ambos géneros.
¢ Que acepten participar voluntariamente los padres y/o tutores.
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Criterios de exclusion:
e Neonato a término (> de 37 SDG)
¢ Neonatos prematuros con alguna patologia intestinal (defectos anatémicos
y/o anatomo-patoldgicos del aparato digestivo, cirugia abdominal)

Criterios de eliminacién:
e Pacientes que egresen del servicio de manera voluntaria.
e Pacientes que fallezcan durante la intervencion y que no hayan alcanzado
los requerimientos caldricos via enteral.

9.- Tamano de la muestra.

La informacion sera adquirida directamente de los pacientes del Hospital del Nifio
DIF de Pachuca que sean captados en el servicio de Neonatologia.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la siguiente formula:

n = [Z1-ar2 2])2p-1( 2p +)1p-1(1p V p1z + )p-1(p 2V
(p1-p2) 2

En donde:

P1= Frecuencia de exposicion entre los casos =wp2/(1-p2)+wp2 = 0.27
P2= Frecuencia de exposicién entre los controles= 0.11

W= Valor aproximado de la razén de momios (odds ratio)=3
P=p1+p2/2 =0.19

Z1-o2= Con una seguridad del 95% (a=0.05) =1.96

z1-= Con un poder estadistico del 80% = 0.84

n = [1.962])11.0-1( 11.0 +)72.0-1(72.0 V48.0 + )91.0-1()91.0( 2V
(0.27-0.11) 2 n =60

Considerando un abandono-pérdida de pacientes del 10%, tomaremos la siguiente
férmula (nc = numero necesario, n = tamano de la muestra; Pe = porcentaje de
abandono-pérdida):

nc = n = 60 = 66
1-Pe 0.9
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Métodos y procedimientos:

Etapal. 12 meses

En esta etapa, se incluira en el estudio los pacientes que ingresen al servicio de
neonatologia y tengan diagndstico de prematurez en el periodo comprendido entre
2013y 2014.

Caracteristicas de la poblacién.

Poblacién neonatal menor a 36.6 SDG ingrese existente el servicio de
neonatologia durante el 2013-2014. La poblacion seleccionada sera invitada a
participar, previo consentimiento informado del padre de familia, tutor o familiar
inmediato.

Recoleccion de datos.

Los datos seran obtenidos de indicadores de crecimiento y desarrollo para la
edad, e incluira, somatometria, percentiles ajustadas a edad y sexo, y clinica
alimentaria de cada paciente.

Analisis de los datos obtenidos.

En el transcurso de la etapa |, se analizaran los resultados clinicos y
antropomeétricos de los pacientes clasificando y evaluando a los bebes de acuerdo
a los criterios que han sido definidos en la etapa I.

Etapa Il. 12 meses.

Aquellos pacientes con prematurez iniciaran un tratamiento alimentario integral
con la intencién de reducir el riesgo de enterocolitis necrotizante y desnutricion,
utilizando alimentacion enteral precoz a las 72 hrs de vida. El monitoreo del nifio
se llevara a cabo todos los dias bajo supervision de los médicos del estudio.
Asimismo se asignara de manera aleatoria el tipo de alimentacion que llevara cada
bebe sin que el médico de la intervencion tenga conocimiento del tipo de formula
empleada, para ello se asignara tres grupos controles con letra A, B, C. Para que
el estudio tenga éxito y se evalué el impacto de la alimentacidon se establecera un
programa de seguimiento que incluira, citas médicas subsecuentes al servicio de
neonatologia y evaluacion nutricional integral del bebe. Para ello sera necesaria la
participacion nutricion en el tratamiento. Se seguiran a los bebes prematuros hasta
Su recuperacion o bien en la paliacién de su enfermedad.
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11.- PLAN DE ANALISIS.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en medias de desviacion
estandar.

Las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.

En la comparacion de grupos independientes se utilizara: en las
variables continuas de distribucion normal la t de Student o su
equivalente no parameétrico. U de Man-Whitney, para aquellas con
distribucion no Gaussiana.

Para la comparacion de grupos se utilizara ANOVA y Chi cuadrada
Se buscaran asociaciones con el andlisis de correlacién de Pearson
o0 Spearman segun la distribucién de la variable

Se utilizara la prueba exacta de Fisher para la comparacion de
variables dicotomicas y chi cuadrada con correccion de Yate para
variables ordinales

Para evitar un error tipo uno se aceptara un alfa de 0.05 y un poder
de 0.90

El valor de p<0.05 sera estadisticamente significativo

Se utilizara el programa estadistico SPSS 17.0 para el analisis.

Para relacionar los beneficios de la alimentacion con férmula para
prematuro, parcialmente hidrolizada y extensamente hidrolizada se
realizaran las “razones de las ventajas” o también conocido como
‘Razones de Momios” (odds — ratio) y se utilizara la prueba de Chi-
cuadrada de Pearson con sus intervalos de confianza del 95%. En
todos los analisis se considerara como significativo un valor de
p<0.05.

Analisis de regresion lineal para ponderar el impacto en la sobrevida
del grupo estudiado.
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12-. DECLARACION DE ETICA Y SEGURIDAD.

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General
de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Debido a que esta investigacion se considera de riesgo mayor al minimo, requiere
de consentimiento de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes
aspectos mencionados con el Articulo 21, (ver hoja de consentimiento informado).

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y la
Declaracion de Helsinki.

Una vez aprobada la investigacion por las Comisiones de Investigacion y Etica del
Hospital del Nifio DIF de Pachuca Hidalgo, se solicitara consentimiento verbal y
escrito de los padres y/o tutores.

El estudio se realizara por profesionales de la salud, con consentimiento y
experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la
Institucion que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios que
garantizan su bienestar. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad
y proteccion de sus derechos.

Solo se interrumpira la intervencion de un paciente en el caso de que se
diagndstico enterocolitis necrozante bajo criterios modificados de Bell por
Kliegemann y Walsh, y se determinara si existen condiciones clinicas que
hubiesen propiciado este cuadro clinico; asimismo, sera motivo de interrupcion en
la intervencion, si se detectase que el modelo de alimentacion utilizado en este
estudio, afecta directamente a la poblacién, continuando solo el estudio con los
grupos restantes.

13.- BENEFICIOS Y RIESGOS

Los beneficios esperados seran una disminucion importante en el riesgo de
enterocolitis necrotizante y desnutricion con las agravantes clinicas que ello
conlleva. Los pacientes recibiran atencion médica en todo momento.

Riesgos: Los riegos de la investigacion dependeran del grado de prematurez y de
la alimentacién establecida.
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Resultados.

Los resultados se capturaron en la base de datos del programa SPSS y se
validaron con estadistica descriptiva obteniendo: frecuencias, promedios y
desviacion estandar.

Durante el periodo comprendido entre Diciembre de 2013 y Diciembre de 2014, se
incluyeron en el estudio un total de 23 infantes (100%) con diagndstico de
prematurez con edad gestacional menor a 36.6 SDG, habiéndose excluido todos
aquellos prematuros con patologia abdominal. Al iniciar el estudio se habia
calculado un tamafo muestral de 66 pacientes, sin embargo durante el periodo de
la realizacion del estudio se presentaron algunas eventualidades no previstas que
limitaron el ingreso de pacientes a la unidad logrando recopilar un universo de
trabajo de 23 pacientes para analisis parcial.

De la muestra obtenida 6 pacientes (26.1%) correspondieron al sexo femenino y
17 pacientes (73.9%) al sexo masculino. La edad gestacional de nacimiento oscilo
desde las 30 hasta las 36 SDG con una media para la poblacién de 33.6 SDG
(DEx1.9 SDG), encontrando un porcentaje mayor de la poblacién a las 34 SDG
(30.4%). Seguido por el grupo de 36 SDG (17.4%) y por el de 30 SDG (13%).
Siendo la poblacion mas numerosa aquella de 34-35 SDG, con el 47.82 % (n=11).
El peso minimo de la poblacién al nacimiento fue de 1.030g y el maximo de
2,180g con una media de 1673 (DE = 320.93). (Tabla 1). Los datos fueron
obtenidos del peso registrado en el certificado de nacimiento.

Estimacion del peso al nacimiento en la poblacién estudiada

Variable Minimo (gr ") Media (gr) | Maximo (gr) DE+
Peso nacimiento 1030 1673 2,180 + 320.93

Tabla 1 Estimacion del peso de ingreso al nacimiento en minimo y maximo de acuerdo a
la poblacion de estudio total.™ 2 Los resultados se expresan en nimero y gramos.'

El peso minimo de la poblacion al momento de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales fue de 1.040 gr., con maximo de 2,100 gr. y una media de
1669.13 gr. (DE £ 297.8), (tabla 2) esto refleja una pérdida de peso para el minimo
con respecto al nacimiento de 10 gr, y del maximo de 80 gr
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Estimacion del peso al ingreso en poblacion de estudios

Variable Minimo (gr ") Media (gr) |Maximo (gr) DE#+?
Peso nacimiento 1040 1669.13 2,100 +297.18

Tabla 2.- Estimacion del peso al ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales,
Los datos se han expresado como minimo y maximo de acuerdo a la poblacion de estudio
total." Los resultados se expresan en nimero y gramos.? Desviacion estandar.

Para el analisis, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos de acuerdo a la
edad gestacional al nacimiento: en el primer grupo se incluyeron a los de 32 a
36.6 SDG con un total de 17 pacientes (73.9%), en el segundo los de 28 a 31.6
SDG con un total de 6 pacientes (26.1%) y en el tercero a los menores a 28 SDG
sin haber incluido a ningun paciente. (Tabla 5 y grafico 1)

Distribucién de la poblaciéon de estudio de acuerdo a edad gestacional

Grupos de estudio SDG' Frecuencia (n)? | Porcentaje (%)3
Grupo 1 32-36.6 17 73.9
Grupo 2 28-31.1 6 26.1
Grupo3 <28 0 0

Total - 23 100

Tabla 3. En esta tabla podemos observar que la poblacidn mas numerosa fue la que
correspondié al grupo de estudio 1 de 32-36.6 SDG (n=17; 73.9%), siendo el grupo 2 el de
28 SDG a 31.6 SDG (n=6), de nuestra poblacién total (n=23; 100%). ' Semanas de
gestacion; 2 numero; 3 porcentaje.
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Barra de grupo estudio por edad gestacional.

n= —a. -
n=17;73.9% (n=23; 100%)
20 A
15 -
10 - n=6;26.1
> n=0; 0
A
0
32-36.6 28-31.6 <28 SDG

Grafico 1. En este grafico podemos observar que el grupo de estudio mas numeroso fue
el de 32-36.6 SDG. Los valores han sido expresados en numero y porcentaje para su
analisis.

La asignacion del tipo de formula que recibié cada paciente se llevd a cabo de
acuerdo a la tabla de aleatorizacion establecida al inicio del estudio quedando de
la siguiente forma de acuerdo a los diferentes grupos etarios. En el grupo 1 (de 32
a 36.6 SDG) 4 pacientes (17.3%) recibieron férmula A, 8 (34.78%) recibieron
formula B y 5 (21.73%) recibieron formula C. En el grupo 2 (28 a 31.6 SDG)
ningun paciente recibié féormula A, 3 (13.04%) recibieron formula By 3 (13.04%)
recibieron férmula C. (tabla 4)

Asignacion de férmula de protocolo entre grupos en poblacién de estudio

EG! Grupos Formula A (n;%)? |Formula B (n;%)| Formula C (n;%)
32-36.6 SDG 1 (4;17,39) (8;34,78) (5; 21.73%)
28-31.6 SDG 2 0 (3;13.04) (3;13.04)

Total - (4; 17.39) (11;47.82) (8;34.78)

Tabla 6. En esta tabla podemos observar la distribucién del tipo de formula por grupo etario en la
poblacion de estudio. Los resultados se han expresado en numero y porcentaje? para su
comprension.' Edad gestacional.
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Para analisis sistematico de frecuencias, los 2 grupos etarios se segmentaron de
acuerdo al peso de ingreso en aquellos que tuvieron un peso menor o igual a
1500g y en aquellos que tuvieron un peso igual o mayor a 1501g, quedando la
siguiente distribucién: En el grupo 1 (32-36.6 SDG) 2 pacientes (8.69%) tuvieron
un peso igual o menor a 1500g y 15 pacientes (65.21) tuvieron un peso igual o
mayor a 1501g y en el grupo 2 (28-31.6 SDG) 6 pacientes (26.1%), tuvieron un
peso menor o igual a 1500g y ningun paciente tuvo un peso igual o mayor a 1501g
(Tabla 5, grafico 2)

Clasificacioén de la poblacién de estudio de acuerdo al peso

EG’ Grupo <1500 gr.? (n;%) |>1501 gr(n;%)3 Suma
32-36.6 1 2; 8.69 15; 65.21 17;73.9
28-31.6 2 6; 26.08 0;0 6; 26.1

Total - 8;34.78 15; 65.21 23; 100

Tabla 7. En esta tabla se observa la distribucion de peso al ingreso a la sala de cuidados
intensivos neonatales de nuestra poblacién de acuerdo a edad gestacional. Los grupos se
dividieron en menores de 1500 gr y mayores a 1501 gr. Los valores se expresan en: '
Edad gestacional. 2 gramos. 3 nUmero y porcentaje.

Poblacion de estudio de acuerdo a grupo edad y peso

n=
15 - n=23 n=15; 65.21%
10 - n=6; 26.1%
5 / n=2; 8.69%
<1500
0 28-31.6 32-36.6 32-36.6 SDG

Grafico 2. En el histograma se observa la distribucion de peso al ingreso a la sala de
cuidados intensivos neonatales de nuestra poblacion de estudio de acuerdo a edad
gestacional. Los grupos se dividieron en menores de 1500 gr y mayores a 1501 gr. Los
valores se expresan en: ' Edad gestacional. 2 gramos.  niUmero y porcentaje.
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El peso fue percentilado al ingreso de acuerdo a las curvas de crecimiento de la
Organizacion Mundial de la salud y reino Unido (OMS-UK). En el grupo 1(32-36.6
SDG) de los 15 pacientes con peso igual o mayor a 1501 gr, 2(13.3%) presentaron
peso bajo al nacimiento para la edad gestacional (PBEG)y 13 (56.52%) tuvieron
peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y de los 2 pacientes con peso
menor o igual a 1500g, uno tuvo PBEG y el otro PAEG. peso bajo (p: 3-9) y otro
con peso normal (p:9.25); En el caso de los pacientes incluidos en el grupo 2 (28-
31.6 SDG) con peso igual a 1500g, 3 (50%) tuvieron PBEG y 3 (50%) tuvieron
PAEG. (Tabla 6)

Tabla de percentiles de acuerdo a las curvas de crecimiento de la OMS-UK'
considerando el peso al ingreso en la poblacién de estudio.

EG? Grupo p(OMS-UK) <1500 gr.? (n;%) [>1501 gr(n;%)*
32-36.6 1 3-9 0 2;13.3
9-25 0 10; 66.7
25-50 0 3; 20
50-75 0 0
75-90 0 0
32-36.6 1 3-9 1; 50 0
9-25 1; 50 0
25-50 0 0
50-75 0 0
75-90 0 0
28-31.6 2 3-9 3; 50 0
9-25 1;16.7 0
25-50 0 0
50-75 2; 33.3 0
75-90 0 0
Total - - 8;34.78 15; 65.21

Tabla 6. En esta tabla se observan las percentiles de peso ajustadas a edad gestacional, grupo de
estudio y peso menor de 1500 gr y mayores a 1501 gr. Los valores se expresan en: ' Organizacion
Mundial de la Salud. 2 Edad gestacional. 3 gramos. 4 nimero y porcentaje.
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En el grafico 3 se observa la distribucion de los pacientes incluidos a estudio de
acuerdo a percentiles, asignando para ello los rangos de peso por curvas de
crecimiento acordes a la OMS-UK. En él se observa que 6 pacientes (26.1%)
estuvieron entre la percentil 3-9; 12 pacientes (52.17%) entre la percentil (9-25); 3
pacientes (13.04%) en la percentil 25-50 y 2 pacientes (8.69%) entre la percentil
50-75; no hubo pacientes para las percentiles de 75-90 para los grupos de
estudios considerados (<1500 y > 1501 gr) y la edad gestacional (28-31.6 y 32-
36.6 semanas).

Percentiles de peso de acuerdo a las curvas de crecimiento de la OMS-UK en
poblacion de estudio

n=
10 - " n=23; 100%
9 -
g - . 32-36.6 SDG (>1500 gr.)
7 - 32-36.6 SDG (<1500 gr.)
6 | - 28-31.6 SDG (<1500 gr.)
5 1 n=3:13.04%
4 n=14.34 n=3:13.04%
3 —2.8.60  N=1,4.34% n=2:8.699
2 7 n=1;4.34%
1 i 0 0 0 0 0 0
0 am———
39 9-25 25-50 50-75 75-90 percentil

Grafico 3. En este grafico observamos la distribucion de los grupos de estudios de acuerdo a peso
y edad gestacional considerando las curvas de crecimiento y las percentiles de la OMS-UK.

En cuanto a la técnica de alimentacion, todos los pacientes se alimentaron a
través de sonda orogastrica, pero a los pacientes con peso menor a 1500 gr. se
les administro la férmula en infusidon continua y a los pacientes con peso igual o
mayor a 1501 gr. se les administro la formula en bolos (infusién en una hora y
sonda orogastrica cerrada por espacio de dos horas), quedando la siguiente
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distribucion: En el grupo 1 (32 a 36.6 SDG) 15 pacientes (65.21%) se alimentaron
con técnica de bolos y 2 (8.69%) recibieron la alimentacion en infusion continua.
En el grupo 2 (de 28 a 31.6 SDG) los 6 pacientes (26.08%) recibieron la
alimentacién en infusién continua (Tabla 7). En el grafico 4 se observa esta
distribucion de acuerdo al método de alimentacion.

Distribucion de la poblacién de estudio de acuerdo a técnica alimentaria en la UCIN
del Hospital del niio DIF.

EG’ TA? <1500 gr.? (n;%) |>1501 gr(n;%)*
32-36.6 Bolos 0 15; 65.21
32-36.6 Infusion 2; 8.69 0
28-31.6 Infusién 6; 26.08 0;0

Total - 8; 34.78 15; 65.21

Tabla 7.- En esta tabla se observa la técnica de alimentacion empleada en estudiada, se observa
que el 34.78 % de la muestra recibid alimentacién en infusion continua y el 65.21% en bolos. Los
grupos han sido segmentados de acuerdo a peso (<1500 y >1501 gr) y edad gestacional (32-36.6 y
28-31.6 semanas). Los valores se expresan: ' Edad gestacional. 2 Técnica alimentaria. 3 gramos. 4
numero y porcentaje.

Grafica poblacion de estudio por tipo de alimentaciéon

— n=15; 65.21%
n= . n=23
15 -
10 A n=6; 26.08%
5 - n=2; 8.69%
SDG
32-36.6 SDG 32-36.6SDG 28-31.6 SD
Bolos Infusién Infusion

Grafico 4. En este grafico podemos observar la técnica empleada en poblaciéon que ingreso a la
UCIN considerando un peso (<1500 y >1501 gr) y una edad gestacional de 28-31.6 y 32-26.6
semanas. La alimentacién en bolos represento la mayor cantidad de poblacién asignada con 15
pacientes (65.21%), seguida de la alimentacién en infusién continua con 6 pacientes (26.08%). Los
valores se han expresado en numero, porcentaje, edad gestacional y tipo de alimentacion.
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Se correlaciono el tipo de formula, grupo etario y preso de poblacion menor o igual
a 1500g y mayor o iguales a 1051g, esta distribucién de la técnica de alimentacion
se observa en la tabla 8

Caracteristicas de la poblacion de estudio de acuerdo al método de alimentacion

(bolos vs infusién continua)

Formulas TA' SDG?2 | <1500 gr. (n;%) [ <1501 gr. (n;%) | >1501 gr. (n;%)
28-31.6 28-31.6 32-36.6 32-36.6
Formula A Bolos - - - 4;17.39
Infusién - - - -
Formula B Bolos - - - 7;30.43
Infusion - 3;13.04 1;4.34 -
Formula C Bolos - - - 4;17.39
Infusion - 3;13.04 1;4.34 -

Tabla 8.- En la tabla se observa la distribucién al azahar del tipo de alimentaciéon de acuerdo a
formula enteral. Los valores se expresaron en numero y porcentaje. ' Tipo de alimentacion, 2
Semanas de gestacion.

En cuanto a la valoracién de Apgar se refiere que todos los pacientes tuvieron una
calificacion mayor a 8 a los 5 min de vida, dato tomado del certificado de
nacimiento, por lo que no se consideré6 como una variable que pudiera afectar los
resultados finales de estudio.

La nutricion parenteral (NPT) se inicio a la 72 horas y practicamente con la
misma velocidad que el incremento del aporte caldrico en todos los pacientes
incluidos en el estudio, por lo que tampoco reflejo diferencias debido a que en
nuestra poblacién de inicio antes de 72 hrs del inicio de a alimentacién designada
por protocolo

Otra variable analizada fue el antevente de haber recibido presion positiva
inspiratoria durante la reanimacion al nacimiento de acuerdo al resumen de
ingreso a la UCIN de nuestra institucion, quedando la siguiente distribucién en los
pacientes incluidos: En el grupo 1 (32-36.6 SDG) con peso mayor o igual a 1501g,
4 pacientes (17.39%) lo ameritaron y en el mismo grupo pero con peso igual o
menor a 1500g solo 1 pacientes lo amerito. En el grupo 2 (28-31.6 SDG)
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3 pacientes (13.04%) tuvieron este antecedente, resultando significativo en el
grupo 1 con peso mayor o igual a 1501g y en el grupo 2.

Otra variable analizada fue el antecedente de haber recibido ventilacion fase lli
durante su estancia en el servicio de los pacientes estudiados, obteniendo los
siguientes datos: en el grupo 1 (32-36.6 SDG) con peso igual o mayor a 1501 g, 9
pacientes (39.13%) recibieron fase Il de ventilacion y en el mismo grupo de
pacientes pero con peso menor o igual a 1500g, 1 paciente (4.34%). En el grupo 2
(28-31.6 SDG) los 6 pacientes (26.08%) recibieron manejo en fase Ill de
ventilacion. En esta variable se observdé una diferencia estadisticamente
significativa para el grupo 1 en los pacientes con peso mayor o igual a 1501g (P
0.097) y en el grupo 2 (P 0.001) tabla 9 y grafico 5.

Frecuencia en el uso de intubacién y apoyo ventilatorio de acuerdo a grupo y edad
gestacional en poblacion de estudio.

Intubacién
EG Peso TA (n) Si (n; %) [No (n; %))| P? T3 Rho 4
28-31.6 <1500 Infusién 6 6; 26.08 0 0.001| 0.001 0.001
32-36.6 <1500 Infusién 2 1;4.34 1;4.34 ns* ns ns
>1501 Bolos 15 9;39.13 | 6;26-08 [0.097( 0.149 0.16
Total 23 |16;69.56| 7;30.43 | - - -

Tabla 9.- Correlacion no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en menores
de 1500 gr y mayores de 1500 gr. La prueba se expresa en numero para valores de estadistica.’
Numero y porcentaje; 2 Pearson; 3 tau B Kendall; * Rho de Spearman. ® No significativo.
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Frecuencia en el uso de intubacion y apoyo ventilatorio de acuerdo a grupo y edad
gestacional en poblacién de estudio.

n= n=9; 39.13 %
9 n=6; 26.08% > 1500 gr
8 -
7 <1500 gr =6:
6 1 Intubacion
5 4
4 4
3 <1500 gr
n=1;4.34% n=1: 4.34%

2 n=0
1 7 No No
0

28-31.6 SDG 32-36.6 SDG 32-36.6 SDG

Grafico 5.- En este grafico podemos observar la frecuencia de intubacién y el apoyo ventilatorio en
poblacién que ingreso a la UCIN de acuerdo a edad gestacional y peso. Los valores se han
expresado en numero, porcentaje y edad gestacional.

En cuanto al antecedente de haber recibido surfactante en las primeras horas de
vida no se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los grupos.

El tiempo promedio de inicio de alimentacion enteral en la poblacién estudiada fue
de 6.3 dias (DS%4.6), lo cual fue determinado por las condiciones clinicas de los
pacientes y la ganancia ponderal se calculé en g/dia desde el momento en el que
se inicid la alimentacidén enteral hasta el regreso de los pacientes obteniendo los
siguientes datos de acuerdo a los diferentes grupos.

Al considerar la ganancia ponderal promedio de acuerdo a la poblacién de estudio,
encontramos que para el grupo 1(32-36.6 SDG) (=21501gr) con 15 pacientes, la
ganancia ponderal por dia desde el inicio de la alimentacién hasta el regreso fue
de 14.5 g/dia, y para el mismo grupo 2 pacientes pero con un peso <1500 gr se
observo una guanacia ponderal promedio de 7.5 g/dia, en cambio para el grupo 2
de 28-31.6 SDG (peso < 1500 gr) la ganancia ponderal fue de 15.6 gr/dia, lo que
demuestra que a mayor peso y edad gestacional también hay mayor ganancia
ponderal al recibir alimentacién especial. (Tabla 10 y grafico 6) FUE considerada
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también la ganancia ponderal de acuerdo a formula de protocolo, encontrando que la
poblacion que recibié Formula A de protocolo para el grupo 1 (32-36.6 SDG) (peso > 1501
gr) obtuvo una ganancia ponderal dia de 12.7 gr/dia para una poblacién de 4 pacientes,
para promedio de peso 296.47 gr, siendo considerada esta ganancia ponderal,
estadisticamente significativa (p=0.47); En el caso de la formula B para el grupo 1 (32-36.6
SDG) (peso >1501 gr) con 7 pacientes se obtuvo una ganancia ponderal de 14.1 gr/dia
siendo esta tendencia significativa (p=0.30), en este mismo grupo pero con peso < 1500 gr
con 1 paciente la ganancia ponderal fue de 6.4 gr/dia siendo no significativa, finalmente
para el grupo 2 con 3 pacientes (peso < 1500 gr) (28-31.6 SDG) la ganancia ponderal fue
de 15.6 gr/dia (p=0.41) no significativa; para la formula C en el grupo 1 con peso > 1501 gr
(32-36.6 SDG) la ganancia ponderal fue de 14.5 gr/dia (p=0.015) siendo significativa,
mientras que para el mismo grupo pero con peso < 1500 gr. con 1 paciente la ganancia
ponderal fue de 7.5 gr/dia (ns), finalmente para el grupo 2 con 3 paciente (peso < 1500
gr)(28-31.6 SDG) la ganancia ponderal dia fue de 11.5 gr/dia, siendo esta tendencia no
significativa. (Tabla 10)

Ganancia ponderal promedio de acuerdo a grupos y edad gestacional en poblacion de
estudio desde el inicio de alimentacion hasta el egreso.

EG' Pan?| G n=" GP(g/dia)* | FA**(n) | FB (n)** | FC(n)"*
32-36.6 | 21501 1 15 145 g/dia | 12.7 (4% | 14.1(7)° | 14.54)"
32-36.6 | <1500 | 1 2 7.5 g/dia 0 6.4 (1) 7.5(1)
28-31.6 | <1500 | 2 6 15.6 g/dia 0 15.6(3)" 11.5(3)

Total 3 2 23 i p=047" | P=0.030° | P=0.015"

Tabla 10.- Ganancia ponderal dia desde el inicio de la alimentacion especial hasta el egreso del paciente
en poblacion de estudio. Los grupos fueron clasificados de acuerdo a edad gestacional en aquellos de 32-
36.6 semanas (1) y 28-31.6 semanas (2), considerando el peso como < 1500 gr y > 1500 gr. ' Edad
gestacional en semanas;? Peso en gramos; ® n= numero de poblacion de estudio.* ganancia ponderal
promedio/dia expresada en gramo/dia. 5 Formula A.® Formula B. "Formula C.2 P= 0.047 para formula A.
P=0.030, para la formula B y grupo 1, el resto de las poblacion para este grupo no fueron significativa.'®
p=0.41, no significativa por poblacion. "' ganancia de peso significativa para este grupo.'> No hubo
significancia estadistica
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Ganancia ponderal promedio de acuerdo a grupos y edad gestacional en poblacion de
estudio desde el inicio de alimentacién hasta el egreso.

14.0 gr/dia

Gramos
n=23; 100%
14,0 .

10.6 g/dia
12,0

7.5 g/dia

10,0
80
6,0
4,0

2,0 1

0,0 —_— =
= 1501

32-36.6 SDG 32-36.6 SDG 28-31.6 SDG'

<1501  Peso

Grafico 6.- En este grafico podemos observar la ganancia ponderal promedio la poblacion de
estudio considerando desde el primer dia de alimentacién hasta el egreso de la poblacion de
estudio. Los valores se han determinado considerando el promedio de ganancia ponderal por
grupo de estudio; Los grupos fueron clasificados de acuerdo a edad gestacional en aquellos de
32- 36.6 semanas (1) y 28-31.6 semanas (2), considerando el peso como < 1500 gry > 1500
gr." Semanas de gestacion.

En relacion a la frecuencia de enterocolitis necrosante (EN) de acuerdo a formula
de protocolo, en el grafico 7 se observa que en el grupo de pacientes que
recibieron formula A 2 pacientes (50% de ese grupo) desarrollo enterocolitis
necrosante; en el grupo de pacientes que recibieron formula B 4 pacientes
(36.36%) la desarrollaron y en el grupo que recibié formula C 5 (62.5% de ese
grupo) la presentaron. Cabe mencionar que todos los casos en los que se
establecio el diagndstico de enterocolitis necrosante se clasificaron en estadio la.

En la tabla 11 se analiza la frecuencia de EN por tipo de formula, edad
gestacional, peso al nacimiento en menor o iguales a 1500g y mayores o iguales a
1501g y por tanto técnica de alimentacion, observando que por grupo etario y
peso, el mayor porcentaje se presento en el grupo 1 con peso mayor o igual a
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1501g con un total de 8 pacientes (53.33%) y de estos se presentd el mayor
numero de casos en los que recibieron formula C

Al analizar los resultados anteriores mediante no paramétricas, se determin6 a
través de la prueba de chi2 exacta que la frecuencia de enterocolitis necrosante
tuvo significancia estadistica en los tres grupos de acuerdo al tipo de formula.
(Tabla 12).

Frecuencia de enterocolitis de acuerdo a formula de protocolo

= n=5;21:73%
n=4:17.39%
5 —
=23:100%

4 -4

n=2;8.69%
3 -
2 -4
1 -
0

Formula A Formula B Formula C

Enterocolitis necrotizante

Grafico 7. En este grafico se observa la frecuencia de enterocolitis necrozante de acuerdo a formula
de protocolo, se observa el total de enterocolitis necrotizante para la poblacion de estudio que
represento el 47.8% (N=11). Los valores se expresaron en numero y porcentaje (n; %)

Frecuencia de enterocolitis necrotizante de acuerdo a poblacién parcial.

EG’ MA2 (n)® EN FA* | ENFB® EN FC8 No EN’ Total
28-31.6 Infusién 6 - 1,16.6% | 1,16.6% | 4;66.6% 6; 100%
32-36.6 Infusién 2 - - 1,50% 1; 50% 1, 100%
32-36.6 Bolos 15 2;13.3% | 3;20% 3;20% |7;46.6%%| 15,100%

Total - 23 2;13.3% |4;17.39% [ 5;21.73% [12; 52.2%| 23;100%

Tabla 11.- En la tabla se observa la frecuencia de enterocolitis necrozante de acuerdo al nimero
total de pacientes por formula y al total de la poblacion de, para su analisis se segmentaron los
archivos y a través de un cruzamiento entre grupos se obtuvo la frecuencia y porcentaje total. Los
valores se expresaron en numero y porcentaje.” Edad gestacional en semanas; 2 Modo de
alimentacion; 3 Numero de poblacién; 4 Enterocolitis necrozante en Formula A; 5 Enterocolitis
necrozante en Formula B; ® Enterocolitis necrozante en Formula C; 7 No enterocolitis necrosante.
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Prueba de Chi cuadrada y Montecarlo.

Tipo de formula

Enterocolitis necrotizante

(n parcial; % parcial) Chiz (X2 Montecarlo (IC:99%)
Formula A 2;50 0.37 0.61
Formula B 4,36.36 0.36 0.53
Formula C 5;62.5 0.56 0.76

Tabla 12.- En la tabla se observa dos pruebas no paramétricas para valorar la
significancia estadistica de enterocolitis necrotizante de acuerdo a formula de protocolo.
Los valores se realizaron median prueba exacta de Chi 2y Montecarlo para un intervalo de
confianza del 99%.

Frecuencia en el uso de ventilacion con PPI, considerando peso y edad gestacional
en poblacion de estudio

EG Peso TA (n)" |Si(n; %)| No (n; %) | P? T3 Rho 4
28-31.6 <1500 Infusién 6 3;13.04 | 3;13.04 (0.007| 0.034 | 0.004
32-36.6 <1501 Infusidn 2 1, 4.34 1:4.34 ns® ns ns

>1501 Bolos 15 | 4;17.39 | 11;47.8 |10.004]| 0.056 | 0.052
Total - 23 [8;34.78| 15,6521 | - - -

Tabla 14.- Correlacién no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr. La prueba se expresa en numero para valores
de estadistica. Numero y porcentaje; 2 Pearson; ® tau B Kendall; * Rho de Spearman. ®No
significativo.
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Frecuencia en el uso de ventilacion con PPl y edad gestacional en poblaciéon que
ingreso a la UCIN en el Hospital del Nifio DIF.

n=
n=11; 47.8%
12 +
10 -
o PPI > 1500 gr
<1500 gr
6 - n=4;17.39%
n=3;13.04
<1500 gr
4 -
n=3:;13.04%
5 n=1;4.34% n=1;4.34%
No No No
0
28-31.6 SDG 32-36.6 SDG 32-36.6 SDG

Grafico 8; En este grafico podemos observar el uso de PPI al nacimiento de acuerdo a
edad gestacional y peso. Los valores se han expresado en numero, porcentaje y edad
gestacional.

Correlacion con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de acuerdo a edad
gestacional, uso de PPI, y formula A de protocolo y su asociacién con EN

EG' |P@nzl TA PPI® |FA(n; %)*| PPIFA | EN(n; %) | P,T;R 567
28-31.6 | <1500 | Infusion | 3;13.04 0 0 0 Ns ®
32-36.6 | >1501 | Infusion | 1;4.34 0 0 0 Ns
32-36.6 [>1501| Bolos | 4;17.39 | 4;100 2; 50 2; 50 Ns
Total | - - 8,34.78 | 417.39 | 250 | 2;8.69 -

Tabla 14.- Correlacion no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacién con enterocolitis necrozante y PPI
utilizando la formula A. La prueba se expresa en numero para valores de estadistica.! Edad
gestacional en semanas; 2 Peso gramos; 2 Presion positiva al final de inspiracion; 4 Nimero y
porcentaje; 5 Pearson; € tau B Kendall; 7 Rho de Spearman. & No significativo.
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Correlacion con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de acuerdo a edad
gestacional, uso de PPI, y formula B de protocolo y su asociacion con EN

EG' |P@n2| TA | PPI3 |FB(n;%)*|FB/PPI|EN (n; %) |P,T, Rho 567
28-31.6 | <1500 | Infusion | 3:13.04 | 3;13.04 | 1;4.34 | 1;9.09 Ns 8
32-36.6 | >1501 | Infusion | 1;4.34 | 1:4.34 | 1;4.34 | 1;9.09 Ns
32-36.6 | >1501 | Bolos |4;17.39| 73043 | 2:8.69 | 2:18.8 Ns
Total - 8;34.78| 11;47.82 | 4;17.39 | 4;36.36 -

Tabla 15.- Correlacidon no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacién con enterocolitis necrozante y PPI
usando la formula B. La prueba se expresa en nimero para valores de estadistica.’ Edad
gestacional en semanas; 2 Peso gramos; ° Presion positiva al final de inspiracién; 4
Numero y porcentaje; ° Pearson; ¢ tau B Kendall;” Rho de Spearman. & No significativo.

Correlacion con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de acuerdo a edad
gestacional, uso de PPI, y formula C de protocolo y su asociaciéon con EN

EG' |P(gr)2| TA | PPI® |FC(n;%)*|FC/PPI*|EN (n;%)|P,T, Rho 567
28-31.6 | <1500 | Infusion | 3;13.04 | 3:13.04 | 1:4.34 | 1:12.5 Ns 8
32-36.6 | >1501 | Infusion | 1;4.34 | 1:4.34 0 0 Ns
32-36.6 | >1501 | Bolos | 4;17.39 | 417.39 | 1,4.34 | 1:125 Ns
Total - - |83478| 83478 | 2:869 | 2125 -

Tabla 16.- Correlacién no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacién con enterocolitis necrozante y PPI
usando la formula C. La prueba se expresa en nimero para valores de estadistica.’ Edad
gestacional en semanas; 2 Peso gramos; ° Presion positiva al final de inspiracién; #
Numero y porcentaje; 5 Pearson; © tau B Kendall;” Rho de Spearman. & No significativo.

Se consider6 también para analisis la frecuencia de EN y uso de fase lll de
ventilaciéon y se comparé con las formulas incluidas en protocolo, A, B, C, sin
encontrar tampoco diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
grupos Tablas 17-19
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Correlaciéon no paramétrica con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de
acuerdo a edad gestacional, uso de intubacién, y formula A de protocolo y su

asociacion con enterocolitis necrozante.

EG"' |P(gr)? TA Int.* | FA(n; %)*| Int/FA | EN(n; %) | P,T;R 587
28-31.6 [ <1500 | Infusién | 6; 26.08 0 0 0 Ns &
32-36.6 | >1501 | Infusién | 1;4.34 0 0 0 Ns
32-36.6 | >1501| Bolos 9;39.13 4;100 2; 50 2; 50 Ns

Total - - 16; 69.56| 4;17.39 2,50 2; 8.69 -

Tabla 19.- Correlacién no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacion con enterocolitis necrozante y
intubacion usando la formula A. La prueba se expresa en numero para valores de
estadistica.' Edad gestacional en semanas; 2 Gramos; ® Intubacion;  Numero y porcentaje;
5 Pearson; © tau B Kendall;” Rho de Spearman. & No significativo.

Correlaciéon no paramétrica con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de
acuerdo a edad gestacional, uso de intubacién, y formula B de protocolo y su
asociacion con enterocolitis necrozante.

EG' |P@n?| TA Int.> |FB(n;%)*| Int/FB | EN(n; %) | P,T;R 567
28-31.6 | <1500 Infusion | 6;26.08 | 3;13.04 | 6,544 | 1,9.09 Ns 8
32-36.6 |>1501| Infusion | 1;4.34 | 1:4.34 | 1;9.09 | 1;9.09 Ns
32-36.6 | >1501| Bolos | 9:39.13 | 7;30.43 | 3:27.27 | 1;9.09 Ns
Total - - 16; 69.56 | 11;47.82 | 9;81.81 | 3;27.27 -

Tabla 20.- Correlacién no paramétrica para de edad gestacional por grupos de estudio en
menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacion con enterocolitis necrozante y
intubacion usando la formula B. La prueba se expresa en numero para valores de
estadistica.' Edad gestacional en semanas; 2 Gramos; ® Intubacion;  Numero y porcentaje;
S Pearson; © tau B Kendall; ” Rho de Spearman. & No significativo.
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Correlacion con Tau B Kendall y Rho de Spearman y Pearson de acuerdo a edad
gestacional, uso de intubacién, y formula C de protocolo y su asociaciéon con EN.

EG' |P@n?| TA Int.3 |FC(n; %)*| Int/FC | EN(n; %) | P,T;R 567
28-31.6 | <1500 | Infusion | 6;26.08 | 3;13.04 | 2;25 1;12.5 Ns 8
32-36.6 |>1501| Infusion | 1;4.34 | 1:4.34 | 1,125 | 1;125 Ns
32-36.6 |>1501| Bolos | 9:;39.13 | 4;17.39 | 2;25 | 2;25% Ns
Total - - 16;69.56 | 8;34.78 | 5:62.5 | 4;50% -

Tabla 19.- Correlacion no paramétrica para de edad gestacional por

grupos de estudio en

menores de 1500 gr y mayores de 1500 gr y asociacién con enterocolitis necrozante y intubacion
usando la formula B. La prueba se expresa en numero para valores de estadistica.” Edad
gestacional en semanas; 2 Gramos; 2 Intubacién; 4 Nimero y porcentaje; ® Pearson; ¢ tau B Kendall;
7 Rho de Spearman. & No significativo.

Uno de los objetivos principales del estudio fue la frecuencia de enterocolitis, en el
pastel 5 se puede observar la frecuencia de esta entidad en nuestra poblacion
(n=23), de acuerdo a lo reportado en nuestra poblacion se considera que el 47.8%
curso con enterocolitis 1a, bajo criterios clinico y radiolégico de acuerdo a la
clasificacion de Kliegeman y Walsh.

Frecuencia en enterocolitis en el Hospital del Niiio DIF Pachuca

n=12 52.2%

Enterocolitis necrotizante

n=1147.8%

n=23; 100%

Pastel 5.- En el pastel se observa la frecuencia de enterocolitis necrozante; Los valores
han sido expresados en numero y porcentaje para una muestra de 23 pacientes (100%)
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Discusion:

La alimentacion en prematuros constituye uno de los retos mas importantes de la
neonatologia, su analisis y estudio es importante ya que de ello se establecen los
elementos homeostaticos necesarios para el desarrollo arménico del neonato
criticamente enfermo; debido a ello, en nuestra unidad de cuidados intensivos
neonatales se propuso un estudio que analizara la ganancia ponderal dia de los
neonatos prematuros con condiciones especiales.

Las primeras semanas de vida representan una etapa critica para el crecimiento y
neurodesarrollo de un nifio de muy bajo peso de nacimiento (MBPN). Esta es la
fase en la cual los requerimientos nutricionales para un crecimiento adecuado son
mayores que en cualquier otra etapa de la vida. Las consecuencias de una
nutricién insuficiente en este periodo critico tienen aun que ser determinadas con
certeza, pero hay evidencia considerable que la falla precoz de crecimiento tiene
efectos negativos a largo plazo en el crecimiento y neurodesarrollo infantil y que
estos efectos persisten probablemente en el adulto.

La nutricién intraluminal es necesaria para la integridad funcional y estructural del
tracto gastrointestinal, la estimulacion de la actividad de lactasa y la mejor
absorcion de nutrientes. Estudios en animales recién nacidos han mostrado que el
aporte enteral es necesario para mantener la masa de intestino delgado y
promover la actividad de disacaridasas. La alimentacién enteral en los primeros 5
dias de vida promueve la adaptacién endocrina y la maduracion de patrones de
motilidad. Este aspecto de la alimentacion conocido como estimulo enteral minimo
no solo favorece la secrecién de hormonas gastrointestinales sino que también
capacita el intestino neonatal para incrementos entérales adecuados con la
finalidad de disminuir los riesgos asociados a la alimentacién. En la actualidad hay
pocos estudios de investigacion que hayan analizado el estimulo enteral minimo y
la progresién enteral que se debe establecer en el neonato criticamente enfermo.
Nuestra poblacion asignada incluyo 23 neonatos con condiciones especificas de
inclusion bajo un proyecto doble ciego y con aleatorizacion segmentaria entre
grupos para tres tipos de formula (n=100), la distribucién demografica de nuestra
poblacién fue de 6 pacientes femeninas y 17 masculinos, esta distribucién nos es
diferente en lo publicados en la literatura internacional en donde la tasa de
nacimiento para poblacién prematura es mas alta en sexo masculino que en el
femenino, (57.2% vs 42.7%) respectivamente con una proporcion de 1.3:1. @9 En
México, el Instituto Nacional de Perinatologia se reporta una incidencia de
prematurez de 19.7% que contribuye con 38.4% de muertes neonatales, por lo
que se ubica como la primera causa de mortalidad perinatal.(®® Esta condicion es
importante debido a que siendo la primera causa de muerte perinatal en México
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representa también una de las principales causas de ingreso a una unidad de
atencion neonatal, situacibn que generara decisiones clinicas importantes al
momentos de establecer el tipo de alimentacion en poblacion de infantes
prematuros. Una de las condiciones principales de nuestro estudio fue la
asignacion de una formula con propiedades especificas para alimentar a un
prematuro, para ello se consideraron formulas con bajo peso molecular y aporte
calorico adecuado para las que se asignara un valor A, B y C, sin que
conociéramos las caracteristicas bioquimicas de las formulas entre si; en
Latinoamérica, los estudios donde se hayan utilizado formulas especiales para
esta poblacion son limitados debido a que en modelos animales de laboratorio se
ha observado que en la primera semana de vida (2-4 dias) el intestino sufre
cambios drasticos relacionados con tres mecanismos: a) incremento del flujo
sanguineo intestinal paralelo a la reduccién de la resistencia vascular basal, b)
acumulacion de las proteinas del calostro en el enterocito, lo que da como
resultado una apertura de la barrera intestinal y c) incremento de la mitosis
acompafiada de la inhibicién de la apoptosis. %) De nuestra poblacion para la
formula A solo se asignaron 4 pacientes que representa el 17.3%; para la formula
B se asignaron 11 pacientes que representan el 47.82%, y para la formula C se
asignaron 8 pacientes que correspondio al 34.78 % de un total de 23 pacientes
(n=23). Para valorar la respuesta al manejo con cada una de las férmulas usadas,
se consideraron la ganancia ponderal por dia y la frecuencia de enterocolitis
necrosante. Para ello se establecieron progresiones enterales de 12.5 mlkgdia
para los pacientes que tenian un peso mayor o igual a 1001 g, distinguiendo dos
modos de alimentacion en infusidén continua y en bolos, siendo el segundo método
de alimentacion utilizado solo en pacientes con un peso mayor o igual a 1501 g.
Siguiendo un plan de alimentacion que favoreciera la madurez intestinal se
sometié a estimulo enteral minimo al 100% de los pacientes (n=23), considerando
para ello tres dias de alimentacion con volumen a 12.5 mlkgdia y después
progresiones de 12.5 mlkgdia por dia hasta un maximo de 175 mlkgdia (21.8
mlkgtoma) condicion que solo alcanzo el 52.2% de la poblacién(n=12). En cuanto
al desarollo de enterocolitis necrosante se considero como unade las variables
para valorar la respuesta a las diferentes formulas empleada, existiendo hasta el
momento un soélo estudio prospectivo y aleatorizado en el que se indico
estimulacion enteral minima, ©7) en dicho estudio se compararon 74 prematuros de
menos de 32 semanas de edad gestacional al nacer, los cuales fueron
aleatorizados a recibir estimulacion tréfica (20 ml/kg/d leche de su propia madre o
férmula para prematuros ccon aporte calérico de 24 cal / oz por 10 dias) con 70
prematuros aleatorizados al grupo de alimentacion progresiva (20 ml/kg/d de leche
de su propia madre o féormula para prematuros con aporte calérico 24 cal / oz
comenzando en el primer dia de viday aumentando 20 ml/kg/d cada dia hasta
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alcanzar un volumen de 140 ml/kg/d y hasta el 10 dia de vida postnatal). Todos los
participantes recibieron nutricion parenteral total, que se fue disminuyendo acorde
se aumentaba el aporte enteral Se evalud la incidencia de enterocolitis, como en
nuestro estudio, la desventaja de este estudio es que fue terminado
prematuramente debido a una incidencia mas alta de enterocolitis, necrotizante en
el grupo de alimentacion progresiva (7/70) que en el grupo de estimulacién trofica
(1/71). En el caso de nuestro estudio; el volumen con el que se inicio la
alimentacién enteral y la progesién en las tomas fueron distinos a los del
estudio descrito, pero iguales en todos los pacientes llamando la atencion que la
frecuencia de enterocolitis al igual que en dicho estudio también fue elevada
habiéndola presentado 11 de los 23 pacientes estudiados que representa el
47.82% de la poblacion, sin embargo cabe aclarar que todos los casos fueron
clasificados en estadio la de acuerdo a criterios clinicos y radiolégicos. Los datos
analizados sugieren que la duracion de la estimulacién enteral trofica y la
velocidad de avance del volumen de alimentacion enteral pueden ser factores
de riesgo modificables para el desarollo de enterocolitis necrosante en
prematuros. Un estudio realizado por Henderson, multicéntrico, retrospectivo, de
caso-control en 10 centros neonatales con marcadas diferencias en las précticas
nutricionales en relacién a la leche utilizada, el momento de introduccion y la
velocidad de progresion de la alimentacién enteral demostré que hay una
diversidad de técnicas alimentarias y aporte enteral entre los grupos. En dicho
estudio fue analizado un control por cada caso de ECN.®® Los casos fueron
prematuros < 37 semanas de edad gestacional al nacer con diagndstico de
enterocolitis necrosante utilizando los criterios de Bell modificados o por
laparotomia o necropsia. Los neonatos se estratificaron en subgrupos de edad
gestacional (< 28 s, 28-32 s, > 32 s).(n=53). No se detectaron diferencias
significativas entre casos y controles en relacién a edad gestacional, peso, uso
de surfactante, necesidad de soporte ventilatorio. Todos los pacientes habian
comenzado nutricion enteral previo al diagnéstico de ECN. No hubo diferencias
en dias de comienzo de la alimentacion enteral entre los grupos. Si se encontro
que un numero significativamente menor de casos con ECN habian recibido
leche materna (40/53 vs 48/53) La duracion media de la estimulacion tréfica (<
1ml/Kg/h) fue significativamente menor en los casos (casos 3.3 dias; controles 6.2
dias de media de estimulacién enteral trofica), situacion que es diferente a lo
propuesto en nuestro estudio en donde solo se establecieron tres dias de
estimulacién enteral minima (n=23; 100%) y donde por falta de banco de leche
materna no se pudo comparar entre grupos la leche humana. Dichos
estudios sugieren que una prolongacion en la duracion de la estimulacion
enteral minima puede disminuir la incidencia de enterocolitis necrosante. A pesar
de que la estimulacién enteral tréfica prolonga la estancia hospitalaria y el
tiempo en alcanzar la nutricion enteral completa, comparado con el incremer8
progresivo, y
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dada la falta de evidencia, la estrategia recomendada de alimentacion precoz en
nifos muy prematuros tiende a ser conservadora, ademas de que hay que
considerar que el desarollo de enterocolitis necrosante incrementa aun mas la
estancia hospitalaria, costos e invasion para los pacientes. En este sentido la
Sociedad |beroamericana de Neonatologia (SIBEN) recomienda comenzar con
estimulacion enteral trofica (10 — 20 ml/kg/d) entre las primeras horas de vida o, a
mas tardar, en los primeros 3 dias después del nacimiento, con leche materna
siempre que sea posible. Mantener este aporte enteral minimo por 4 a 7 dias
antes de comenzar el incremento progresivo de los volumenes de aporte enteral,
condicion que debera analizarse una vez que se tenga un porcentaje mayor de
poblacion y se puedan comprar los estudios con el uso de leche humana
homologa. Otro de los elementos de analisis de nuestro estudio fue la progresién
enteral, para nuestro grupo de estudio una vez que se alcanzo el estimulo enteral
minimo propuesto se progreso la alimentacion dia en 12.5 mlkgdia, con respecto a
esta condicion de estudio no encontramos enterocolitis al superar la progresion
enteral minima, observando que en la mayor parte de nuestra poblacion el
desarrollo de enterocolitis necrozante fue identificado en las primeras 72 hrs de
inicio de la alimentacion. La sugerencia en este sentido para considerar el avance
en la alimentacion enteral se establece de la fisiologia del prematuro. Dado que
los prematuros no han desarrollado aun la capacidad coordinada de succionar y
deglutir carecen de la posibilidad de regular su propia ingesta de alimentos, y por
lo tanto reciben alimento mediante sondas orogastricas, siendo responsabilidad
del equipo de salud de acuerdo a la clinica del bebe el establecer la progresion
alimentaria mas adecuada para las condiciones del paciente, considerando que si
se realiza un incremento muy lento se expone al recién nacido a malnutricion y
exposicidon prolongada a nutricidn parenteral accesos venosos, y estancia
hospitalaria, ademas de que progresion muy rapidas también son un factor de
riesgo para el desarrollo de enterocolitis. Un estudio realizado por Rayiis, en 1999
es el unico que incluyd recién nacidos con peso al nacer < 1000 g. y < 34
semanas de gestacional con peso de nacimiento entre 501 y 1500 g alimentados
exclusivamente con férmula para prematuros (no leche materna), dicha poblacion
fue aleatorizada y asignada a un grupo de progresion lenta de la alimentacion
enteral (comienzo con 20 ml/kg/d, avanzando 15 ml/kg/d) o rapida (comienzo con
35 ml/kg/d, con incrementos diarios de 35 ml/kg/d), comenzando a discrecion del
equipo de salud tratante y avanzando hasta lograr una alimentacion enteral de 160
ml/kg/d, a menos que el bebe tuviese residuo gastrico de mas del 20% del
volumen dado con cada alimentacion. Los bebes en el grupo de avance rapido
alcanzaron la alimentacién enteral completa antes y recuperaron mas rapido el
peso de nacimiento Sin embargo, esto no resultd en una menor estancia
hospitalaria. No se detectaron diferencias en la incidencia de ECN estadio 22 o
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ECN con perforacion. (19 No obstante la limitacion de este estudio fue que
después de la estratificacion por peso, el grupo fue pequefio lo que hace muy
posible un error de tipo Il, en que la diferencia, aunque presente, no puede ser
detectada dado el tamafo pequefo de la muestra, como en el caso de nuestro
estudio, en donde la limitante fue el tamano de la muestra. El estudio que mas se
acerca a lo propuesto por nuestro grupo fue el de Book y colaboradores que
incluyé solamente 29 recién nacidos con una media de peso de 1060 y 1065 g,
respectivamente. En este estudio se considerd avance lento a 10 ml/kg/d y rapido
a 20 ml/kg/d, evidentemente no se detectaron diferencias en la incidencia de ECN,
diarrea, sangre en materia fecal o distension abdominal debido al tamano de la
muestra, no obstante en nuestro estudio la incidencia de enterocolitis necrozante
estadio la de acuerdo a los criterios de Bell modificados si alcanzo una
significancia estadistica (p=0.001). (192 A pesar de estas diferencias, estos
estudios se incluyeron en un meta analisis, que concluyé que parece haber
ventajas con velocidades de avances mas rapidas de alimentacion en prematuros:
entre los nifios aleatorizado a avances mas rapidos de alimentacién enteral,
siendo el principal objetivo la reduccion de los dias para alcanzar la nutricion
enteral completa con recuperacion en del peso al nacimiento, condicion que se
logro en nuestra poblacion de estudio donde la recuperacion del peso dia minima
fue de 10,5 gr y maxima de 22 gr para un total maximo de estancia hospitalaria de
114 dias. (") No obstante, no esta claro si la estrategia de alimentacion rapida o
lenta puede generalizarse y/ o adoptarse como practica rutinaria, por los amplios
intervalos de confianza en la incidencia de ECN vy los efectos en dias de estancia
hospitalaria. Al haberse utilizado diferentes velocidades de avance y diferentes
pesos en los diferentes estudios, la velocidad ideal de avance permanece
desconocida, particularmente para los RN < 1000 g; en este sentido se explico
que los incrementos de volumen rapidos parecen tener un efecto beneficioso en
una reduccion de dias en alcanzar la nutricion enteral exclusiva y en recuperar el
peso del nacimiento, no obstante el avance rapido no tuvo un efecto significativo
sobre la incidencia de ECN, aunque la baja incidencia de ECN no permite sacar
conclusiones sobre la seguridad de los avances rapidos en el desarrollo de esta
patologia. El volumen de incremento e intervalo de tiempo entre incrementos no
puede ser deducido en estos estudios, requiriendo para ello mas estudios de
investigacion que suplan estas dudas clinicas cotidianas; para ello es necesario
interpretar con cautela las investigaciones publicados, en parte debido a que en
literatura internacional, la ECN es un diagndéstico poco frecuente debido a que la
falta de una diferencia significativa no significa que esta diferencia no exista, sino
mas bien a que hacen falta estudios con mayor numero de pacientes para que se
haga evidente, o0 a que en México el diagndstico antenatal, el grado de asfixia
perinatal, las infecciones son poco estudiadas entre los diferentes centros de
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atencion neonatal. En conclusion, a pesar de las ventajas sugeridas de una
velocidad de incremento mas rapida de la alimentacion enteral, no esta claro si
esta estrategia debe ser adoptada como practica clinica rutinaria debido a la
informacion limitada en relacidén a su seguridad y efectividad particularmente en el
nifo de peso extremadamente bajo.

En la literatura los estudios que comparan diferentes volumenes de incremento no
estan disenados para comparar diferentes pesos y/o edad gestacional por lo que
no pueden extraerse conclusiones. No obstante nosotros disefiamos el aporte
enteral por edad gestacional y peso, al momento del incluirse en el protocolo, para
ello se segmento el grupo de pacientes en menores de 1500 gr y mayores de 1500
grs considerando para la edad gestacional 28-36.6 y 32 a 36.6 semanas; en
nuestro analisis encontramos que 4 pacientes del grupo de 32 a 36.6 semanas
recibié alimentacién en bolos (17.39%) a una razén de 12.5 mlkgdia, desarrollando
enterocolitis el 50% de esa muestra (X?=0.37), para la formula B se asignaron 11
pacientes que representan el 47.82 %, de los cuales el 13.04% (n=3) recibid
alimentacion en infusion continua para el grupo de 28-31.6 SDG y 1(4.34 %) para
el grupo de 32-36.6 semana para los cuales se inicio alimentacion en infusion
continua, en este mismo grupo aquel de mas de 1500 gr (n=7;30.43%) fue
alimentacion en bolos, desarrollando enterocolitis el 36.6 % (n=4) (X? 0.36); la
formula C agrupo un total de 7 pacientes (30.43%), de los cuales el 13.04 % (n=3)
del grupo de pacientes de 28.31.6 semanas y menos de 1500 gr, se alimentaron
con tecnica de infusion continua, los mismo que el grupo de 32-36.6 semanas
(n=1;4.34 %) vy solo el 17.39% (n=4) se alimento en bolos (grupo de 1500 gr y
mas de 32 SDG). El trabajo de Rayyis es el unico que incluye pacientes < 1000 g.
El analisis comparativo entre grupos para esta franja de peso no detecta
diferencias en incidencia de ECN aunque el numero de pacientes en este grupo es
reducido para poder establecer conclusiones. Este fendmeno fue observado
también en nuestra poblacion por lo que evaluar el efecto de una u otra practica
entre grupo sobre enterocolitis necrotizante debe ser mesurado. La
recomendacion que establecen los estudios entre si es la de realizar incrementos
entérales de 10 a 15 ml/kg/d para los bebes mas enfermos y/o <1000 gy de 15 a
20 ml/kg/d para prematuros entre 1000 y 1500 g y mas estables, siendo adoptado
por nuestro grupo de estudio incrementos de 10 mlkgdia en aquellos prematuros
menores de 1000 gr de 12.5 mlkgdia en infusion en aquellos de 1000-1500 gr y de
12.5 mlkgdia en aquellos de mas de 1500 gr. Si bien se recomienda precaucion,
es a la vez importante el aumento consistente del alimento siempre que sea
tolerado, incrementando el volumen deseado una vez por dia para dar asi el
beneficio del aumento en la nutricion por las 24 horas y alcanzar mas
eficientemente el volumen de alimentacion enteral completa.
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La alimentacion enteral a través de una sonda nasogastrica es necesaria en la
mayoria de los recién nacidos enfermos y/o muy prematuros. La manera
convencional de aportar alimentacion mediante sonda gastrica es en forma de
bolo, dado en 10 a 20 minutos por gravedad. Sin embargo, este método no
siempre es tolerado por bebes criticamente enfermos o de muy baja edad

gestacional. En nuestro estudio consideramos ‘la alimentacion enteral a través de
SOG en infusién continua y en bolos, se seleccionaron dos grupos de acuerdo al
peso y no importando la edad gestacional, (<1500 gr vs >1501gr) fueron
alimentados bajo este concepto la poblacidén descrita en lineas previas, La ventaja
de la alimentacion en bolos es que imita la alimentacion al seno materno y se
considera mas fisiologica ya que promueve el aumento ciclico de las hormonas
intestinales como ocurre normalmente en el recién nacido de termino sano. Estas
hormonas gastrointestinales tales como gastrina, péptido inhibitorio gastrico y
enteroglucagon son factores troficos que requieren la presencia de nutrientes
intraluminales para su secrecidon. Los aumentos bruscos ciclicos de las
concentraciones plasmaticas de estas hormonas parecen ser de importancia para
el desarrollo y la maduracién del tracto gastrointestinal postnatal. Por otro lado, las
limitaciones funcionales del sistema gastrointestinal de un prematuro, tales como
el retardo en el vaciamiento gastrico o en el transito intestinal pueden afectar su
capacidad de tolerar la alimentacibn dada en forma de bolo intermitente,
condiciones que no es ajena a la Vvigilancia clinica del paciente prematuro.
También se considera que los bebes que son alimentados mediante infusion
continua tienen una mayor ganancia ponderal al disminuir la perdida de calorias
por falta de succién. Urrutia, en un estudio prospectivo, no encontré diferencias
entre los grupos en el tiempo necesario para recuperar el peso al nacer. Dsilna y
colaboradores llevaron a cabo un estudio controlado aleatorio en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer entre 24 y 29 semanas de gestacion y peso al nacer <
1200 g. La nutricidn intermitente fue dada en bolos entre 15 y 40 minutos. En este
estudio los bebes recibiendo alimentacion enteral continua lograron la
alimentacién enteral completa mas rapidamente que aquellos en el grupo de
alimentacién intermitente por bolo. Esto fue mas notable en los bebes que pesaron
< 850 gramos. ("% Es posible que esta diferencia se deba a una intolerancia a la
alimentacién por bolo rapido mas que a los beneficios de la alimentacion continua.
Baker y Berseth analizaron la respuesta motora duodenal en recién nacidos
prematuros alimentados con formula a diferentes concentraciones y tasas de
infusion. Catorce prematuros entre 27 y 32 semanas de gestacion, con un peso
media de 1.2 kg £ 0.1 kg, fueron aleatorizados a recibir formula diluida o entera,
dada en un lapso de dos horas o en 15 minutos. Aquellos bebes que recibieron
férmula diluida tuvieron una respuesta motora pobre o minima. Aquellos en el
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grupo que recibié formula entera dada en un lapso de dos horas tuvieron una
actividad motora intensa en respuesta a la alimentacion. Sin embargo, los bebes
que recibieron formula entera pero dada en bolo rapido en 15 minutos presentaron
una profunda paralisis de la actividad motora. La infusion lenta del alimento
favorece el vaciamiento gastrico. (19%) Considerando estas condiciones en nuestro
estudio recomendamos una tasa de alimentacion de 60 minutos, de acuerdo a lo
publicado por diferentes estudios donde se ha considerado las ventajas de la
alimentacion intermitente sobre el desarrollo y la maduracion intestinal y las
desventajas de la alimentacién por bolo rapido sobre la respuesta motora
duodenal, y el potencial efecto beneficioso en el aumento de peso en los bebes
mas pequenos que recibieron alimentacion continua. Finalmente nuestro estudios
a pesar de que utilizo un programa anual de aleatorizacion no cumplié con la meta
de trabajo establecida debido a condiciones externas a nuestro programa de
trabajo, que incluyeron el cierre de la sala de cuidados intensivos neonatales en
tres ocasiones para un ‘periodo de tiempos de 5 meses, situaciéon que limito el
ingreso a nuestra poblacion y genera un erro tipo |l de investigacién en el analisis
de casos por la muestra final.
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Conclusiones.

En México y en el mundo la alimentacion en prematuros continia siendo uno de
los retos mas importantes en las unidades de atencion neonatal; determinar la
técnica, avance vy tipo de alimentacidn requiere de estudios a largo plazo para que
las diferentes unidades de atencidn neonatal sugieran un modo de alimentacion
eficaz que reduzca el riesgo de enterocolitis, evidentemente la alimentacién del
prematuro requiere adecuarla a su situacion individual, de acuerdo a los objetivos
que se requiere alcanzar. Los estudios que se estan realizando indican que la
nutriciéon del prematuro se debe adecuar a la alimentacién necesaria que tendria
para lograr un crecimiento uterino adecuado. Tanto la alimentacion excesiva en
este periodo como por defecto no son beneficiosas. Es importante considerar la
morbilidad futura asociada, por lo que se deben incluir métodos de evaluacion
integrales que disminuyan la morbilidad que la prematurez acarrea, para ello se
deberan realizar estudios a posteriori sobre alimentacion, displasia
broncopulmonar, enterocolitis, retinopatia de prematuro, desnutricion vy
alteraciones en el desarrollo neurolégico que disminuyan las complicaciones que a
futuro presenta esta poblacion. La evidencia actual es concluyente en cuanto a las
ventajas de la leche materna, tomando en cuenta las particularidades de la
alimentacion de este tipo de pacientes, en nuestra institucion se ha establecido un
programa que pueda introducir esta alimentacion, pero esta en fase pre-operativa.
Debido a ello, hay que considerar que la evaluacion de la nutricion de estos nifios
debe continuar en la etapa post hospitalaria, debiendo adecuarla segun la
evolucion a mediano y largo plazo. Por ultimo, el soporte nutricional en el
prematuro es uno de los pilares atencién de estos nifios, la toma de decisiones
debe individualizarse teniendo en cuenta las caracteristicas y la situacién clinica
de cada paciente, con la apertura suficiente que permita la constante revision de la
practica clinica.
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Anexo 1

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION.

Nombre del recién nacido:
Exp:

LUGAR 'Y FECHA: Pachuca Hidalgo
Por medio de la presente yo

Autorizo la participacion de mi hijo en el protocolo de investigacion titulado “Estudio
comparativo de tres formulas alimentarias en recién nacidos prematuros, con la
finalidad de evaluar el impacto nutricional y la incidencia de enterocolitis
necrozante en el servicio de neonatologia durante el periodo 2013 y 2014 en el
Hospital del Niio DIF, Hidalgo.”

El objetivo de este estudio es determinar si la féormula parcialmente hidrolizada,
formula extensamente hidrolizada y formula para prematuros mejora la ganancia ponderal
y disminuyen el riesgo de enterocolitis necrozante, con la finalidad de evitar en la medida
posible la menor cantidad de complicaciones asociadas a la prematurez.

Se me ha explicado los riesgos y beneficios derivados de la participacion de mi hijo en el
estudio. El Investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta
y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informaciéon actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en
el mismo. Por otra parte, se me ha explicado que el protocolo de estudio no elevara los
gastos de atencion médicas en mi hijo(a) y que mi participacién en el estudio sera
gratuita.

Nombre y firma del padre o tutor del participante

Nombre y firma de Madre del paciente

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo

Investigador: Dr. Felipe Arteaga Garcia

Correo eletronico: felipearteagagarcia@gmail.com
Hospital Del Nifio DIF, Pachuca de Soto Hidalgo.
Servicio de Neonatologia

Telefono: 7712288091
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Anexo 2

Instrumento de recoleccion de datos

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“Estudio comparativo de tres formulas alimentarias en recién nacidos
prematuros, con la finalidad de evaluar el impacto nutricional y la incidencia
de enterocolitis necrozante en el servicio de neonatologia durante el periodo
2013 y 2014 en el Hospital del Niiio DIF, Hidalgo.”

ACTIVIDAD

Dic-2013

Dic 2014

Dic-Nov 2014

Nov 2014

Elaboracion de
protocolo.

X

Revisién y
aprobacion de
protocolo por
comisiones.

X

Ejecucion del
estudio

Analisis de
resultados.

Finalizacion del
estudio

Escritura del reporte
final
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Anexo 3
Tabla de aleatorizacion

Tabla de aleatorizacion “Estudio comparativo de tres formulas alimentarias en
recién nacidos prematuros, con la finalidad de evaluar el impacto nutricional
y la incidencia de enterocolitis necrozante en el servicio de neonatologia
durante el periodo 2013 y 2014 en el Hospital del Nifo DIF, Hidalgo.”

| Paciente | Férmula | Paciente | Férmula | Paciente | Formula |

1 B 23 C 45 A
2 C 24 C 46 C
3 B 25 C 47 A
4 Cc 26 C 48 C
5 B 27 C 49 C
6 B 28 B 50 A
7 A 29 A 51 A
8 B 30 A 52 A
9 A 31 A 53 C
10 C 32 B 54 B
11 B 33 C 55 A
12 A 34 A 56 C
13 C 35 B 57 A
14 C 36 A 58 C
15 B 37 A 59 A
16 C 38 B 60 B
17 B 39 C 61 B
18 A 40 B 62 A
19 A 41 C 63 C
20 B 42 B 64 C
21 B 43 A 65 A
22 B 44 B 66 B
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Anexo 4

“Estudio comparativo de tres formulas alimentarias en recién nacidos
prematuros, con la finalidad de evaluar el impacto nutricional y la incidencia
de enterocolitis necrozante en el servicio de neonatologia durante el periodo

2013 y 2014 en el Hospital del Nino DIF, Hidalgo.”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Expediente: Sexo

Peso al nacimiento Peso ingreso____ Peso Final ____Edad
gestacional Dias de vida extrauterina Asfixia Apgar
min1 min 5 SA VPP Intubacién

CPAP Surfactante Dias de ventilacién Ayuno

Formula de alimentacion Tipo de alimentacion_

Bolos , infusion mlkgtoma
alimentacion

Laboratorios de ingreso. Leucocitos , N L , Rel B/IN Plaquetas.
Gloébulos rojos , ES: Ca , NA . K Cr PCR__ VSG
Procalcitonina Tp TTpa

Hemorragia intraventricular Neumonia choque séptico
Hiperglucemia Hipoglucemia Enterocolitis necrozante__ Estadios de
ENT Tratamiento empleado aminas Eventos
adversos Nutricién parenteral Dias de NPT Dias de
alimentacion enteral Tiempos de progresion de alimentaciéon enteral dias de
estancia hospitalaria Catéteres umbilicales Dias de uso de catéter
umbilical____ residuo
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