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Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

INTRODUCCION: La alimentacién con leche humana (LH) se ha asociado con
multiples ventajas en el recién nacido de muy bajo peso (RNMBP). No obstante,
diversos estudios efectuados antes de extenderse la practica de la fortificacion
demostraron pobre crecimiento en recién nacidos (RN) alimentados con LH
comparado con los alimentados con formula. El papel que juega el crecimiento
posnatal en los resultados del RNMBP es crucial y puede ser un factor

independiente para su mala evolucion.

El objetivo del presente estudio fue comparar la evolucién durante el ingreso de los
RNMBP alimentados con “algo de férmula” versus los alimentados con “leche
humana exclusiva”, antes y después de la introduccion de una politica de leche
donada (LD) en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
Especificamente, analizar el impacto de la alimentacion inicial de los RNMBP con
‘leche humana exclusiva” en el crecimiento posnatal y en la tasa de lactancia

materna al alta.

PACIENTES Y METODOS: Se efectué un estudio de intervencioén no aleatorizado
con grupo control histérico. Considerando intervencion la disponibilidad de LD a
partir de abril de 2009.

Se incluyeron un total de 186 RNMBP atendidos en nuestra UCIN, 72 RN en el
grupo histdrico, recibieron “algo de formula” (grupo FP) cuando la leche de su
madre fue insuficiente para su alimentacién, y 114 en el grupo con disponibilidad
de LD, recibieron “leche humana exclusiva” (grupo LH), la de su propia madre y/o
LD.

RESULTADOS: No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en las

variables perinatales ni caracteristicas de los pacientes al nacimiento.

Los RN del grupo LH tuvieron un peso significativamente mayor que los del grupo
FP a las 36 semanas de edad posmenstrual (168 gramos mas, p=0,022) y al alta

(231 gramos mas, p=0,018).
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La desviacion negativa del indice Z de peso fue maxima a las 36 semanas de edad
posmenstrual en ambos grupos y significativamente mas negativa en el grupo FP

que en el grupo LH (-2,13 versus -1,67, p=0,018).

El retraso de crecimiento posnatal medido por el cambio del indice Z de peso desde
el nacimiento hasta los 28 dias de vida y las 36 semanas posmenstruales, fue
significativamente menor en los RN del grupo LH que en los del grupo FP (-0,74

versus -1,00, p<0,001 y -1,07 versus -1,38, p=0,027, respectivamente)

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la evolucién de la longitud
ni del perimetro cefalico entre el nacimiento y el alta y tampoco en la evolucién de

sus indices Z.

La tasa de lactancia materna al alta fue superior en el grupo LH respecto al grupo
FP (77,8% versus 69,1%). Aunque esta diferencia no fue significativa (p=0,218),
cabe destacar que fue a expensas de la lactancia materna exclusiva al alta (49,1%

versus 39,7%).

La alimentacion con “leche humana exclusiva” se asocié con menor probabilidad
de grados 2 y 3 de retinopatia (p=0,009. OR=0,254. IC 95%=0,091-0,705). Dicha
asociacion se confirmé en el analisis multivariante ajustando por diferentes
variables de confusion (p ajustada=0,002. OR ajustada=0,174. IC 95%=0,056-
0,537).

Comparado con la alimentacién con “algo de férmula”, la alimentacion con “leche
humana exclusiva” se asocié significativamente a menor probabilidad de
insuficiencia renal aguda durante el ingreso (p=0,028. OR=0,255. IC 95%=0,075-
0,860). Este efecto protector de la LH se mantuvo en el analisis multivariante
(p ajustada=0,016. OR ajustada=0,213. IC 95%=0,060-0,752).

CONCLUSIONES: Una dieta precoz con “leche humana exclusiva” en los RNMBP
puede ser una estrategia preventiva para reducir la retinopatia grave, se asocia con
menor morbilidad renal y mejora el crecimiento, sin disminuir el aporte de leche de
la propia madre. Deberia ser considerada la atencion nutricional estandar para
estos bebés.
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2. SUMMARY

INTRODUCTION: The feeding of human milk (HM) conveys substantial benefits to
very low birth weight (VLBW) infants. Nevertheless, previous research reports slow
growth among preterm infants fed unfortified human donor milk (DM). Postnatal
growth predicts health outcomes of VLBW infants, therefore promoting growth is an
important aspect of the management of preterm infants in the neonatal intensive
care unit (NICU).

The aim of our study was to compare hospital outcomes of any formula-fed (PF)
infants with those of only human milk-fed (HM) infants. We have examined growth
and breastfeeding rate at discharge before and after gaining access to banked

donor human milk.

PATIENTS AND METHOD: Non-randomized historically controlled study. Banked
donor milk was available from April the 15t, 2009. 186 VLBW infants admitted to our
NICU were enrolled. We compared outcomes of 72 VLBW infants who received any
formula (pre DM policy) with those of 114 VLBW infants who received only human

milk (post DM policy).

RESULTS: HM and PF infants had similar baseline characteristics. Receipt of an
exclusive diet of human milk was associated with significantly higher weight by 36
weeks postmenstrual age and at discharge (168 and 231 grams, respectively).
Weight z-score reached its nadir by 36 weeks postmenstrual age, and it was lower
among formula-fed infants (-2.13 versus -1.67, p=0.018). Loss of weight z-score
was significantly lower among HM-fed infants than among those formula-fed by day
28 of life and by 36 weeks postmenstrual age (-0.74 versus -1.00, p<0.001; -1.07
versus -1.38, p=0.027, respectively). Change in length or head circumference from

birth to discharge did not differ significantly by feeding type.

A non-significant difference of any breastfeeding and exclusive breastfeeding rates
at discharge in favor of HM-fed infants was observed (77.8% versus 69.1% and

49.1% versus 39.7%, respectively).
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Our multivariate analysis confirmed that proportions of retinopathy of prematurity
grades 2 and 3 (aOR=0.174. IC 95%=0.056-0.537, p=0.002) and of acute kidney
injury were significantly higher among formula infants (aOR=0.213. IC 95%=0.060-
0.752, p=0.016).

CONCLUSIONS: Early exclusive human milk feeding of the VLBW infant has
decreased rates of acute kidney injury and severe retinopathy of prematurity.
Human milk was shown to enhance the growth of VLBW infants, compared with
formula. Presence of a human milk bank does not decrease breastfeeding rates at

discharge. VLBW infants have the right to be fed only human milk.
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3. ABREVIATURAS

AAP: Academia Americana de Pediatria

AEBLH: Asociaciéon Espafola de Bancos de Leche Humana
AUC-ROC: Area bajo la curva-ROC (siglas en inglés)

CCDF: Cuidados centrados en el desarrollo y la familia

CIR: Crecimiento intrauterino restringido

CMV: Citomegalovirus

CPAP: Presién positiva continua en la via aérea (siglas en inglés)
DBP: Displasia broncopulmonar

ddv: Dias de vida

DE: Desviacion estandar

DZ: Cambio del indice Z entre dos periodos

EG: Edad gestacional

EPM: Edad posmenstrual

EPOQO: Eritropoyetina

FP: Férmula de prematuro

HPIV: Hemorragia peri-intraventricular

HTLV |y IlI: Virus Linfotrépico de Células T Humano tipo | y Il (siglas en inglés)
IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

IFN: Interferén

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (siglas en inglés)
IHAN: Iniciativa Hospital Amigo del Nifio
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IL 1B: Interleucina 1

IL 8: Interleucina 8

IL 10: Interleucina 10

IMV: Ventilacion mandatoria intermitente (siglas en inglés)
IP: indice ponderal

IRA: Insuficiencia renal aguda

LCPUFAs: Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
LD: Leche donada

LH: Leche humana

LPV: Leucomalacia periventricular

M+DE: Media + Desviacion estandar

NEC: Enterocolitis necrosante (siglas en inglés)

Neo-IHAN: Iniciativa Hospital Amigo del Nifio para Neonatologia
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: Odds ratio: Razon de probabilidades (siglas en inglés)

PC: Perimetro cefalico

PDA: Persistencia ductus arteriosus

PEG: Pequefo para edad gestacional

RN: Recién nacido

RNMBP: Recién nacido de muy bajo peso

ROP: Retinopatia de la prematuridad

SENeo: Sociedad Espafiola de Neonatologia
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SG: Semanas gestacionales

sIMV: Ventilacién mandatoria intermitente sincronizada (siglas en inglés)

SNA: Sistema nervioso autbnomo

SNC: Sistema nervioso central

TNF: Factor de necrosis tumoral (siglas en inglés)

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

UNICEF: Estados Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (siglas en inglés)
VAF: Ventilacion de alta frecuencia

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (siglas en inglés)

VIH 1y 2: Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1y 2
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4. INTRODUCCION

4.1. ANTECEDENTES

La prematuridad es uno de los problemas de salud mas prevalentes en la poblacion

infantil.

El crecimiento y la nutricion son aspectos de maxima importancia en la atencion del

recién nacido (RN) prematuro.

La leche de madre proporciona multiples beneficios a los RN prematuros,

especialmente a los mas inmaduros y mas pequeios.

4.1.1. PREMATURIDAD

Definimos la prematuridad como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion.
La morbilidad y mortalidad son mas frecuentes en el grupo de RN muy prematuros
(nacidos antes de las 32 semanas gestacionales), y especialmente en los
prematuros extremos (nacidos antes de las 28 semanas gestacionales). Existe una
relacion entre peso al nacimiento y edad gestacional; sin embargo, ambos

parametros no son siempre intercambiables.

Se conoce como recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) a aquellos nacidos
con un peso inferior a los 1.500 gramos. Esta poblacion de alto riesgo, en su
mayoria prematuros, presenta una insuficiente maduracion de 6rganos y sistemas,
condicion que explica la patologia especifica que presentan y la alta morbi-

mortalidad en la estratificacién por peso al nacimiento.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 15 millones de bebés
nacen demasiado pronto cada afio. Y mas de 1 millon de niflos mueren cada ano
debido a complicaciones del nacimiento prematuro. Las tasas de nacimientos
prematuros estan aumentando en casi todos los paises, el nacimiento prematuro
es la causa principal de muertes en el periodo neonatal y actualmente es la segunda

causa de muerte después de la neumonia en nifilos menores de 5 afos (1).
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Las posibilidades de supervivencia para los 15 millones de bebés prematuros
nacidos cada afno varian considerablemente dependiendo de dénde nacen. La
mitad de los bebés nacidos a las 24 semanas gestacionales sobreviven en paises
de altos ingresos, mientras que en paises de bajos ingresos la mitad de los bebés
nacidos a las 32 semanas gestacionales siguen muriendo por falta de atencion.
Mas del 60% de los nacimientos prematuros se producen en Africa y Asia
meridional. El riesgo de muerte neonatal debido a complicaciones por nacimiento
prematuro es al menos 12 veces superior para un bebé africano que para un bebé

europeo (1).

El nacimiento prematuro se produce por una diversidad de razones. Algunos de los
factores que contribuyen al aumento de la prematuridad en las ultimas décadas
son: las técnicas de reproduccion asistida en relacion con las gestaciones multiples,
el aumento de la edad de las madres y ciertas condiciones laborales y situaciones
de estrés en la mujer gestante. Por otro lado, los mejores resultados en cuanto a
supervivencia de los nifios prematuros han incrementado las indicaciones
obstétricas para finalizar la gestacién antes de término, ya sea por interés materno
o fetal. No obstante, aun considerando todos los factores anteriormente citados, no
se explica totalmente el aumento en el numero de nacimientos prematuros. A

menudo la causa de la prematuridad no puede identificarse.

Entre un 8 y un 10% de los nacimientos en los paises desarrollados ocurren antes
de la 372 semana de gestacion. La prematuridad es uno de los problemas de salud
mas prevalentes en la poblacién infantil de estos paises, y justifica el 75% de la
mortalidad perinatal y el 50% de la discapacidad en la infancia. Actualmente, para
el grupo de prematuros con una edad gestacional inferior a 32 semanas o0 un peso
inferior a 1.500 gramos se han conseguido unas cifras de supervivencia que eran
inimaginables hace unos afos. La disminucion de la mortalidad no se ha
acompanado de aumento de discapacidad. La evolucion de la discapacidad ha
mejorado en los nifios con peso entre 1.000 y 1.500 gramos, y en los menores de
1.000 gramos la frecuencia de discapacidad se mantiene, pero no se ha

incrementado con el aumento de la supervivencia (2).

Las tasas de prematuridad en Catalufia se han mantenido estables durante los
ultimos anos. La tasa de prematuridad global (< 37 semanas gestacionales sobre
28



Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

el total de nacimientos) fue del 7,3% en el afio 2010y 7,1% en el 2013. La tasa de
prematuridad extrema (< 32 semanas gestacionales sobre el total de RN
prematuros) del 11,5% en el 2010 y del 10,8% en el 2013, y la tasa de RNMBP
(< 1.500 gramos al nacer sobre el total de RN con bajo peso) del 9,9% en el 2010
y del 10% en el 2013 (3).

La patologia mas prevalente del RN prematuro es la derivada de la inmadurez por
el acortamiento del periodo gestacional y la ineficacia de la adaptacion respiratoria

posnatal (4).

4111 MORBILIDAD DEL RN PREMATURO

Escuetamente y por aparatos, la patologia mas frecuente en el RN prematuro es la

siguiente.

PATOLOGIA RESPIRATORIA:

La funcion pulmonar del RN prematuro esta comprometida por diversos factores
entre los que se encuentran la inmadurez neuroldgica central y debilidad de la
musculatura respiratoria, asociadas a un pulmon con escaso desarrollo alveolar,
déficit de sintesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana alveolo-
capilar. También la vascularizacién pulmonar tiene un desarrollo incompleto con
una capa muscular arteriolar de menor grosor y disminucion del numero de
capilares alveolares. Y ademas existe una probable hiposensibilidad de

quimiorreceptores responsables del servocontrol.

La patologia respiratoria es una de las principales causas de morbi-mortalidad en
el RN prematuro. Las presentaciones clinicas mas frecuentes, segun la secuencia
cronoldgica de su apariciéon, son: el distrés respiratorio por déficit de surfactante o
enfermedad de la membrana hialina, seguida de las apneas del pretérmino y la

displasia broncopulmonar (DBP).

La administracion de corticoides antenatales (5,6) y el uso de surfactante exégeno
(7,8) en el RN son dos terapias de eficacia probada, que han cambiado el prondstico

de los RN prematuros.
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El uso de cafeina no solo mejora las apneas de los RN pretérmino, sino ademas se
ha mostrado eficaz para reducir la tasa de DBP y mejorar la supervivencia libre de

secuelas neuroldgicas (9).

La optimizacién en la utilizacion del oxigeno ha contribuido a una reduccion
significativa en la incidencia de retinopatia de la prematuridad y a la integridad de

mecanismos antioxidantes (10-13).

PATOLOGIA NEUROLOGICA:

La estructura anatémica del sistema nervioso central (SNC) del RN prematuro esta
caracterizada por la fragilidad de la estructura vascular a nivel de la matriz germinal,
escasa migracién neuronal, pobre mielinizacion de la sustancia blanca y
crecimiento exponencial de la sustancia gris. La susceptibilidad a la hipoxia, los
cambios tensionales y de la osmolaridad, hacen que el sangrado a nivel
subependimario sea frecuente con la produccién de la hemorragia peri-

intraventricular (HPIV) y su forma mas grave de infarto hemorragico.

La leucomalacia periventricular (LPV) representa el dano hipdxico de la sustancia
blanca, y su extension y localizacidon condicionaran secuelas motoras y cognitivas

mas o menos graves en el nifo.

El cerebro de los recién nacidos prematuros se encuentra en pleno proceso de
organizacion y sinaptogénesis. La exposicion del bebé a un medio estresante y
hostil como es una Unidad de Cuidados Intensivos, fuera del calido entorno
intrauterino, dificulta la organizacién del cerebro en desarrollo. La experiencia
sensorial (visual, auditiva,...) no esperada, los estimulos dolorosos repetidos y la
separacion de la madre, van a tener un impacto en el desarrollo de las estructuras

cerebrales.

Estos efectos no deseados que la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) provoca en los bebés prematuros y en sus familias pueden
reducirse con la implantacion de los denominados Cuidados Centrados en el
Desarrollo y la Familia (CCDF) (14). Los CCDF reunen todas aquellas practicas que
tienen como objeto favorecer el desarrollo neurolégico y emocional del recién

nacido enfermo y también disminuir el estrés y la carga de sufrimiento que conlleva
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el ingreso para los bebés y sus familias. En este modelo de atencidn, los padres
participan activamente en el cuidado de su hijo y son una parte basica de los

cuidados de excelencia que se proporcionan al recién nacido enfermo.

PATOLOGIA OFTALMOLOGICA:

La detencién de la vascularizacion de la retina secundaria al nacimiento pretérmino,
y el posterior crecimiento desordenado de los neovasos, son el origen de la

retinopatia de la prematuridad (ROP).

Actualmente la ROP se divide en 5 estadios. El estadio 5 es el desprendimiento

completo de la retina.

La tasa de ROP es mas alta cuanto menor es la edad gestacional. Las formas
severas de la enfermedad aparecen en los RN prematuros extremos (por debajo

de las 28 semanas gestacionales y peso < 1.000 gramos).

El seguimiento oftalmologico esta protocolizado en las UCIN. Gracias a los avances
en el cuidado intensivo neonatal, al riguroso cribado y la adherencia a las guias de
tratamiento, los estadios avanzados son excepcionales en los paises desarrollados
(15-17).

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR:

La hipotension arterial precoz esta relacionada con la incapacidad del sistema
nervioso autonomo (SNA) para mantener un adecuado tono vascular y/o con
factores como la hipovolemia, la sepsis y la disfuncién cardiaca. La hipotension es
un signo que se encuentra con frecuencia sobre todo en el prematuro extremo y
que en muchas de las ocasiones precisa de tratamiento. Es mas frecuente cuanto

menor es el peso al nacimiento (18).

La persistencia del ductus arteriosus (PDA) es una patologia prevalente en los RN
prematuros, debido en parte a la insensibilidad al aumento de la presidn parcial de
oxigeno y, por otra parte, a la caida anticipada de la presiéon pulmonar que hace
que el shunt izquierda derecha se establezca precozmente. Continda siendo una
causa importante de morbimortalidad en los RN prematuros en la actualidad. Por

ello, hoy por hoy, se siguen analizando todas las estrategias que favorezcan su
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cierre. La intensidad de la repercusion hemodinamica del cortocircuito es la que

determinara la necesidad o no de tratamiento (19).

La tendencia actual en la mayoria de las Unidades Neonatales es utilizar medidas
conservadoras y so6lo en los casos en los que se aprecia PDA hemodinamicamente
significativo se realiza cierre mediante inhibidores de la ciclooxigenasa. En este
sentido, el ibuprofeno ha ido desplazando a la indometacina ante la misma eficacia
y la menor tasa de afectacion renal e intestinal. En la ultima revision Cochrane (20)
los autores consideran que, debido a la reduccion de la enterocolitis necrosante, el

ibuprofeno parece ser el farmaco de eleccion.

PATOLOGIA GASTROINTESTINAL:

La enterocolitis necrosante (NEC) es la patologia digestiva adquirida mas frecuente

y grave en el periodo neonatal.

La prematuridad es el factor de riesgo individual mas importante para la
presentacion de NEC, en cuya patogenia se mezclan factores madurativos,

vasculares, hipoxémicos e infecciosos.

El resultado final de la enfermedad es la necrosis del intestino, con o sin perforacion.

La gravedad de esta entidad hace necesario su diagndstico y tratamiento precoz.

PATOLOGIA INFECCIOSA:

El sistema inmune del RN pretérmino, es incompetente respecto al nacido a
término. La incapacidad de limitar la infeccidon a un territorio organico hace que la
infeccion neonatal sea sin6bnimo de sepsis, con focos secundarios que
comprometen severamente el prondstico, como es el caso de la meningitis

neonatal.

La predisposicion a infecciones es debida, entre otras causas, a la insuficiencia de
su sistema inmunolégico, con disminucion de las inmunoglobulinas séricas,

complemento y pobre actividad de los macréfagos y linfocitos (21).
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PATOLOGIA METABOLICA:

La termorregulacion esta afectada por un metabolismo basal bajo con escasa
produccion de calor, disminucién de la reserva grasa corporal, un aumento de la
superficie cutanea relativa y deficiente control vasomotor, que condicionan una

mayor tendencia a la hipotermia que a la hipertermia.

Los escasos depdsitos de glucogeno junto a la interrupcion de los aportes de
glucosa transplacentarios, hacen que se produzca un descenso de la glucemia en

el periodo posnatal inmediato (22).

El agua representa mas del 80% del peso corporal del RN prematuro, y la
inmadurez renal le impide la correcta reabsorcion de sodio y agua filtrada. Las
necesidades hidricas son elevadas y debe hacerse un aporte controlado, porque

las sobrecargas se encuentran implicadas en la patogenia de PDA, NEC y DBP.

El metabolismo calcio fosférico debe ser regulado con aportes adecuados no sélo
de vitamina D, sino con aportes suplementarios de ambos electrolitos acordes con
las pérdidas renales detectadas, para conseguir una adecuada mineralizacién 6sea

y evitar la osteopenia del RN prematuro.

PATOLOGIA HEMATOLOGICA:

El RN prematuro sufre un descenso de los hematies desde los primeros dias de
vida como resultado de la hemodlisis fisiolégica sumada a las extracciones

hematicas repetidas.

La anemia tardia del pretérmino, mas alla de los 15 dias de vida, es resultado de la
anemia fisiologica, la iatrogénica por las extracciones y un componente
hiporregenerativo medular. La reduccion de las transfusiones es una prioridad en
la seguridad de los RN prematuros. En este sentido se han planteado varios
meétodos con este objetivo: retraso en el pinzamiento del cordén umbilical, un nuevo
enfoque del manejo clinico limitando la frecuencia y el volumen de las extracciones
sanguineas en los primeros dias de vida, uso de monitores intravasculares de

gases Yy bioquimica, guias de uso restrictivo de las transfusiones, uso de
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eritropoyetina, etc. (23). El uso de eritropoyetina y los suplementos férricos son una

practica habitual en las Unidades Neonatales.

La serie blanca es muy variable y sus alteraciones poco especificas. Una
leucocitosis importante puede estar relacionada con la administracion de
corticoides prenatales, o una leucopenia con la involucion placentaria precoz de las
gestantes hipertensas y la disminucién de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos de origen placentario. Ambos trastornos también pueden ser

secundarios a infeccidén neonatal.

Las plaquetas al nacimiento estan en el rango de la normalidad. La plaquetopenia
evolutiva se asocia a sepsis y puede ser signo precoz de candidemia en el RN

prematuro.

PATOLOGIA ENDOCRINA:

Existen diferencias respecto al nacido a término en diversas glandulas endocrinas:
tiroides, suprarrenal, hipdfisis, etc. que se encuentran en estadios madurativos

incompletos. La trascendencia clinica es variable.

Aunque siguen preocupando las tasas de supervivencia, actualmente se es
consciente de que la mortalidad asociada es solo una parte del efecto de la
prematuridad. Los riesgos de paralisis cerebral, ceguera, retraso mental y sordera
estan aumentados en los niflos prematuros cuando se comparan con los nacidos a
término (24). También tienen mayores dificultades en el aprendizaje con peor
rendimiento escolar, problemas de atencién, de coordinacion visomotora,

problemas emocionales y de integracién social (25).

Se ha publicado recientemente que la prematuridad se asocia a una disminucién
en la supervivencia a largo plazo y a una limitacion en la capacidad reproductiva.
Las mujeres que fueron prematuras presentaron también un mayor riesgo de tener

hijos prematuros (26).

La prematuridad es uno de los problemas de salud mas prevalentes en la poblacion

infantil de los paises desarrollados y uno de sus principales problemas sanitarios,
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aunque, por motivos no conocidos, tiene menos visibilidad que otros problemas de

salud.

4112 DEFINICIONES EN EL PERIODO PERINATAL
éClasificaci()n actual de los RN segun las semanas gestacionales (SG) (27,28):
RN prematuro extremo o RN de extremo bajo peso: < 28 SG, < 1.000 g

RN muy prematuro o RN de muy bajo peso: 280 — 31*6 SG, 1.000 — 1.499 g
RN prematuro moderado o RN de bajo peso: 32*° — 33*6 SG, 1.500 — 2.499 g
RN prematuro tardio: de 34*° a 36" SG

RN a término precoz: de 37*0 a 38*% SG

RN a término completo: de 39*° a 40*6 SG

RN a término tardio: de 41*° a 41*¢ SG

RN post-término: > 42 SG

Frecuentemente se comparten los conceptos de peso y semanas de gestacion al
nacer para los RN prematuros. La dificultad de conocer inequivocamente la edad

gestacional, justifica el uso del peso al nacimiento como parametro de referencia.

Ademas, el peso al nacimiento es una de las variables reconocidas entre las de
mayor importancia por su asociacion al mayor riesgo de mortalidad en el periodo

perinatal.
Definiciones importantes en el periodo neonatal:

Edad gestacional: tiempo que transcurre entre el primer dia de la ultima regla y el

dia del parto. Se define en semanas.

Edad cronologica o edad posnatal: tiempo transcurrido después del nacimiento, en

semanas, meses, y /o afios.

Edad posmenstrual (EPM): es la suma de la edad gestacional y la edad cronolodgica.
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Edad corregida: es la que tendria el nifio si hubiera nacido el dia que cumpliera 40
semanas de gestacion. [Edad corregida = Edad cronoldgica — (40 semanas — Edad
gestacional)]. Si se valora a los nifios prematuros segun su edad cronoldgica, se
estara viendo a cada uno de ellos en un momento diferente del desarrollo. La unica
forma de normalizar las valoraciones del desarrollo es utilizar la edad corregida. Se
utiliza la edad corregida para la valoracion del peso, talla, perimetro cefalico, cociente
de desarrollo y adquisiciones motoras hasta la edad de los 2 anos cumplidos de edad

corregida, posteriormente se pasa a valorar al nifio con su edad cronoldgica.

Durante el periodo de hospitalizacion neonatal es preferible utilizar la edad
posmenstrual para describir la edad de los RN prematuros. Después del periodo

perinatal la edad corregida es el término mas adecuado (29).

Figura 1. Bebé prematuro en la UCIN.
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4.1.2. CRECIMIENTO DEL RNMBP (< 1.500 GRAMOS) EN EL PERIODO
POSNATAL

El crecimiento humano es el resultado de la expresion fenotipica de una
potencialidad genética modulada por agentes propios del individuo y por agentes
externos, entre los que la nutricion y el estado de salud desempefian un papel
importante, y que abarca tanto el desarrollo intrauterino como extrauterino hasta la

edad adulta.

El crecimiento es, asimismo, un parametro indicador del estado de salud no sélo

del individuo sino también de la poblacidén en general.

La nutricion en el periodo posnatal es un aspecto importante de los cuidados del
RN hospitalizado. Un crecimiento posnatal éptimo se asocia con un mejor estado

de salud y mejor desarrollo neurolégico.

La nutricion y el crecimiento son dos procesos muy relacionados. La nutricion
adecuada es imprescindible para un crecimiento adecuado (30). Se cree que esta
interrelacion entre nutricion y crecimiento esta mediada por modificaciones en el

eje de la hormona y los factores de crecimiento.

La influencia de la nutricion sobre el crecimiento sera mas importante en los
periodos en que la velocidad de crecimiento es mayor, especialmente en el periodo

fetal y en los primeros meses de la vida posnatal.

La evaluacion del crecimiento en el RNMBP es un tema de gran interés. Los nifios
con una ganancia de peso insuficiente en los primeros afos de la vida presentan
un peor desarrollo cognitivo, los que, por el contrario, ganan peso excesivamente,
tienen un riesgo mayor de presentar en la edad adulta obesidad, enfermedad
cardiovascular y diabetes. Tanto la infra- como la sobre-nutricién tienen efectos

negativos en el RN prematuro.

Las alteraciones nutricionales durante la época intrauterina y posnatal precoz
pueden modular el crecimiento y la composicidén corporal a corto y largo plazo, bien
por la propia restriccion de nutrientes, bien por experimentar una etapa de

crecimiento recuperador posnatal.
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Cuando un bebé nace prematuramente, el aporte de nutrientes que sustenta su
crecimiento durante su vida intrauterina se ve bruscamente interrumpido. Dicho
aporte debe restaurarse lo mas pronto posible para conseguir un crecimiento lo mas
cercano posible al crecimiento fetal. Durante el periodo hospitalario, el objetivo sera
una ingesta de nutrientes adecuada para mantener o lograr la recuperacion del

crecimiento (“catch up”) que hubiese alcanzado dentro del utero.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) sugiere que, con un cuidado y soporte
nutricional 6ptimos, los recién nacidos prematuros extremos deberian crecer en las
Unidades de Neonatologia como lo hacen los fetos de la misma edad de gestacion
intrauterina (31). Sin embargo, en el momento actual, a pesar de los avances de la
medicina perinatal y de protocolos nutricionales mas agresivos, la restriccion
posnatal de crecimiento es la morbilidad mas frecuente en los RNMBP,

especialmente en los prematuros extremos mas graves (32—-34).

Existe una gran controversia sobre como debe alimentarse al RNMBP. Este grupo
de RN tiene caracteristicas diferenciadas segun la edad gestacional, el grado de
restriccion del crecimiento intrauterino, las complicaciones neonatales, y el grado

de desnutricion acumulado durante el ingreso neonatal.

La definicion de pequerio para edad gestacional (PEG) no se ha establecido aun
de modo unanime (35). La definicion mas aceptada en la actualidad considera PEG
al RN cuyas principales medidas antropométricas (peso y/o longitud) se sitian 2 o
mas desviaciones estandar por debajo de la media de su poblacion de referencia
por sexo y por edad gestacional (36); aunque otras definiciones establecen el punto
de corte en el percentil 10 o el percentil 3. Su etiologia es diversa, influyendo en
ella: factores fetales (cromosomopatias, embarazo multiple, infeccién congénita,
etc.), factores placentarios (infartos y defectos en la implantacion), factores
maternos (edad, paridad, infecciones, estado nutricional) y factores ambientales

(exposicion a toxicos).

En general se recomienda utilizar el término crecimiento intrauterino restringido
(CIR) para referirnos a la etapa fetal, y pequefio para edad gestacional (PEG) una
vez se ha producido el nacimiento. Este ultimo es equivalente al SGA (“small for

gestational age”) de la literatura anglosajona.
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Una nutriciéon deficiente durante periodos criticos del desarrollo (ya sea en la época
fetal o en la infancia precoz) tiene efectos permanentes, favoreciendo la aparicidon
de una vulnerabilidad a padecer enfermedades en el futuro. La nutricion fetal
inadecuada por bajo aporte de nutrientes (insuficiencia placentaria o deficiente
nutricion materna) o por aumento de las necesidades fetales, produce cambios
fisiologicos en el feto para conseguir adaptarse a esta situacion. Se mantiene el
flujo sanguineo cerebral adecuado a expensas de otros tejidos, y ello comporta un
retraso del crecimiento. La teoria del origen fetal de enfermedades del adulto
sugiere que estos cambios persisten posnatalmente y resultan en alteraciones
permanentes de la composicion corporal, la estructura tisular y la fisiologia del

organismo (37).

Después de la publicacion de 1989 en la que Barker lanz6 la hipotesis de la
existencia de una posible relacién entre el tamafio al nacimiento y la enfermedad
isquémica cardiaca en la vida adulta, muchos investigadores han tratado de
encontrar la relacién entre el crecimiento fetal y las enfermedades del adulto. Se
investiga sobre la existencia de una programacion temprana, durante el periodo
fetal. Esta programacién se ha asociado con un crecimiento fetal restringido y el

hecho de nacer PEG mas que con el hecho de ser prematuro o no.

Actualmente se conoce que la exposicion a condiciones ambientales
desfavorables, en un periodo critico, perjudica la interrelacion entre los sistemas
endocrino, metabdlico y mecanismos de homeostasis cardiovascular. Dicha
afectacion tiene consecuencias en el feto y posnatalmente a largo plazo. Este
proceso recibe el nombre de “programming” (38) y sus consecuencias determinaran
un posible fallo de crecimiento posnatal, y predisposicion a desarrollar enfermedad
hipertensiva (HTA), enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 en edad

adulta.

El crecimiento posnatal también es importante. Un “catch-up”rapido en los primeros
anos de la vida puede ser responsable de las posteriores alteraciones metabdlicas
que presenta esta poblacion. La adquisicion de grasa posnatal es un hito de gran
importancia para el desarrollo de resistencia a la insulina y tiene gran impacto en la

futura nutricién infantil.
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El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones caracterizadas por
resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, anomalias en el metabolismo de la

glucosa, dislipemia, hipertension arterial y obesidad.

Publicaciones recientes demuestran que siguiendo la hipdtesis de Barker del
“fenotipo ahorrador”, existe una relacion directa entre bajo peso al nacer,
incremento rapido de peso durante el primer afio de vida y desarrollo de
determinadas enfermedades en la edad adulta como son la resistencia a la insulina,
la diabetes tipo 2 y la enfermedad coronaria. Es por ello que los nifios PEG
constituyen una poblacién con riesgo de obesidad, diabetes tipo 2 y patologia

cardiovascular en la edad adulta.

Aunque la mayoria de los RNMBP tienen al nacer un peso adecuado para su edad
gestacional, con frecuencia presentan una restriccién del crecimiento inmediato al
nacimiento. Muchos de estos RN prematuros acumulan un déficit de peso durante
su estancia en la UCIN. Al abandonar el hospital suelen tener un peso inferior a 2
desviaciones estandar por debajo de la media poblacional. La causa de este déficit
acumulado de peso es multifactorial, esta condicionado no solamente por la
enfermedad neonatal y las dificultades inherentes a la inmadurez, sino también por
la posibilidad de ofrecer una nutricion adecuada. De hecho, se estima que la

nutricion es responsable de al menos el 50% de esta variabilidad.

Los eventos prenatales tienen efectos a lo largo de la vida del individuo, tanto en
su composicidon corporal como en la salud en general. El parto prematuro y la
creciente sobrevida en los RNMBP, han generado interés por investigar la dinamica
del crecimiento durante el ingreso y luego del alta, y sus consecuencias a largo

plazo.

Después del parto prematuro, la mayoria de los RNMBP presentan un patron de
crecimiento posnatal trifasico, de caracteristicas bastante homogéneas: pérdida de
peso inicial, recuperacion del peso de nacimiento, y posterior incremento de peso
(39).

La pérdida de peso tras el nacimiento resulta esperable en cualquier RN, sea cual
sea su edad gestacional. Esta pérdida de peso se debe fundamentalmente a la

pérdida de agua. Este fenbmeno es aun mas marcado en los niflos mas inmaduros,
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con edades gestacionales mas bajas, y sus consecuencias son significativas,
porque condiciona no solo el tiempo de recuperacion del peso de nacimiento, sino

también el carril de crecimiento posterior.

El retraso de crecimiento posnatal es una situacion que afecta a la gran mayoria de
RN prematuros y que puede tener importantes consecuencias a largo plazo, como
son el retraso del neurodesarrollo, menor rendimiento escolar, talla baja, diabetes
mellitus tipo 1y, ya en la edad adulta, enfermedades cardiovasculares. Es por ello
que uno de los principales objetivos de las UCINs es optimizar el soporte nutricional

de estos pacientes.

Se ha visto que los principales condicionantes de la aparicion del retraso de
crecimiento posnatal son el bajo peso al nacimiento (reservas energéticas

limitadas) y la inmadurez (capacidad anabdlica reducida).

Por otra parte, aspectos relacionados con problemas médicos, como la NEC o con
el tratamiento (soporte respiratorio o exposicion a corticoides posnatales entre
otros), son también factores limitantes a la hora de establecer e incrementar el
aporte nutricional a lo largo de la estancia hospitalaria, en situaciones que ademas

suponen requerimientos metabdlicos mayores.

Asi pues, los RNMBP presentan con alta frecuencia una restriccion del crecimiento
posnatal inmediato al nacimiento. Esta restriccion posnatal de crecimiento
evidencia la dificultad que tienen los RN prematuros para adaptarse al medio
extrauterino. Y como resultado de ello, las curvas de peso posnatal de los RNMBP
se alejan indefectiblemente de las de crecimiento intrauterino. Las curvas de
crecimiento intrauterino se han aceptado como objetivo nutricional razonable, a
pesar de que existen discrepancias respecto a lo apropiado de las mismas como

estandar de crecimiento posnatal.

En el periodo neonatal el aumento de peso posnatal esta fuertemente relacionado
con la ingesta diaria de proteinas. La administracion precoz de proteinas en la
nutricion de los RNMBP parece mejorar el crecimiento extrauterino y las

comorbilidades asociadas.
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La expectativa de crecimiento 6ptimo de los RNMBP no se conoce totalmente. Lo
que si esta claro es que no crecen de forma homogénea. Después del periodo
inicial de retraso del crecimiento en las primeras 3 semanas de vida posnatal,
muchos pretérminos alcanzan 15 g por dia en ganancia de pesoy 0,5 — 1,0 cm por
semana en longitud, ritmo considerado como un objetivo establecido para el

crecimiento intrautero (40).

El ritmo de crecimiento esta en estrecha relacién con la salud en general y el estado

nutricional en particular.

Existen en el momento actual suficientes evidencias sobre la relacion de un
crecimiento posnatal deficiente y alteraciones del desarrollo en RN prematuros
(41,42).

Los RNMBP al nacer tienen un doble reto en su crecimiento durante el primer aho
de vida, porque tienen escasas reservas energeéticas, disminucién de la capacidad
para tolerar grandes ingestas y elevadas necesidades de energia y macronutrientes

para asegurar un crecimiento acelerado.

Un adecuado patrén de crecimiento en los primeros afos de vida es fundamental
para garantizar un adecuado desarrollo neurosensorial en este periodo critico del

crecimiento cerebral. Esto adquiere una dimension especial en RNMBP.

La nutricién inadecuada no sélo puede resultar en dafio cerebral, sino que interfiere
en la salud en general, reduce la inmunocompetencia, la resistencia a la infeccién,

dificulta la recuperacién del bebé con DBP vy dificulta el adecuado crecimiento.

El papel que juega el crecimiento posnatal en los resultados del RNMBP es crucial.
Los nifios cuyo crecimiento posnatal se aleja de la normalidad, estan expuestos a
una mayor morbilidad en su desarrollo. Todo ello plantea la necesidad de un
adecuado manejo nutricional antes y después del alta. No obstante, se desconoce

cual es la velocidad deseable para la recuperacion ponderal de los RN prematuros.

Recientemente se han publicado los resultados de un potente estudio finlandés (43)
que demuestran que el crecimiento del perimetro cefalico (PC) hasta alcanzar las
40 semanas de EPM resulta el mejor predictor a muy largo plazo no sélo del
coeficiente intelectual (como ya se sabia), sino también de habilidades como la
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fluidez verbal, el razonamiento, la memoria, la recuperacion de informacién y el
procesamiento visoespacial y que las habilidades neurocognitivas acaban siendo
mejores a mayor tamafo corporal en la 40 semana de EPM y a los 12 meses de

vida.

En todo caso, el que las habilidades neurocognitivas del adulto exprematuro sean
mejores a mayor tamafo corporal en sus primeros 12 meses de vida, se contrapone
a la recomendacioén actual sobre la manera 6ptima en que deben crecer los RNMBP

para evitar el sindrome metabdlico (lenta y progresivamente).

Todavia no conocemos qué patrén de crecimiento recuperador (“catch-up”) es el
mejor para los RNMBP. Un “catch-up”insuficiente se ha relacionado con problemas
de desarrollo neuroldégico, mientras que un “catch-up” excesivo se ha asociado a
sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 1 en la edad

adulta.

Quedan pues muchos aspectos por conocer sobre los efectos de la malnutricion
intrauterina, la manera en que el feto se adapta a ella, y sus posibles repercusiones
a largo plazo. Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo para determinar
los patrones de crecimiento asociados con una mejor evolucion y conocer el

impacto real de este fendmeno en el desarrollo de los RNMBP hasta la vida adulta.

4121 VALORACION DEL CRECIMIENTO DEL RNMBP

El peso y la longitud son los parametros antropométricos mas corrientemente
utilizados para valorar el crecimiento fetal. Estas mediciones y su relacién con la
edad gestacional han permitido clasificar a los RN en recién nacidos prematuros, a
término y postérmino con peso adecuado, con peso bajo o con peso elevado para
su edad gestacional, asi como en RN con crecimiento fetal normal y con retraso de
crecimiento intrauterino. Esta clasificaciéon es util porque permite identificar no sélo
a aquellos RN que pueden presentar mayores tasas de morbilidad y mortalidad en
el periodo neonatal, sino también aquellos RN con riesgo para desarrollar
trastornos del crecimiento y enfermedades metabdlicas y cardiovasculares en

edades medias de la vida.
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La definicidon de crecimiento normal precisa criterios estadisticos que concreten la
definicion de “normalidad” en curvas poblacionales especificas (36). Asi pues, como
estandares para la valoracion del crecimiento prenatal y posnatal se utilizan curvas

de crecimiento intrauterino y de crecimiento posnatal respectivamente.

Los estudios transversales resultan mas utiles en general para la evaluacion de los
RN al nacimiento, mientras que para el seguimiento del crecimiento de un nifio de

forma individualizada son preferibles los estudios longitudinales.

La variabilidad que muestran los parametros antropométricos neonatales en
relacion con factores raciales, genéticos, sociales, ambientales y estilos de vida
maternos, implica que sea aconsejable que cada comunidad disponga de sus
propias tablas de crecimiento intrauterino, asi como la necesidad de revisarlas

periodicamente (44).

Las tablas de Lubchenco, elaboradas en Denver (EEUU), fueron pioneras y su uso
se generalizd (45). Sin embargo, estudios posteriores en Estados Unidos, Canada,
Europa y Espafa mostraron que sus datos no eran extrapolables a otras
poblaciones y enfatizaron la necesidad de que cada comunidad dispusiera de sus

propios patrones de referencia y de que éstos sean actualizados periddicamente.

Actualmente disponemos de diversas curvas de crecimiento: nacionales,

regionales, e internacionales (46-50).

Las curvas de crecimiento de la OMS (51) realizadas a partir de una muestra de
6 paises diferentes, plantean la posibilidad de obviar las diferencias genéticas entre
distintos paises respecto a longitud y talla, pero presentan también limitaciones.
Aunque estan recomendadas para valorar el crecimiento de prematuros, empiezan
en la edad de término y, por tanto, no pueden informar del crecimiento del
prematuro por debajo de esta edad. Son curvas longitudinales solo hasta los 5 afios
de vida, y la muestra es de una poblacion altamente seleccionada, de nifios criados
en condiciones socioecondémicas y nutricionales Optimas, con una importante
pérdida de casos respecto a la muestra inicial y por todo ello con posibles sesgos.
Hay que decir en su favor, que valoran mejor a los nifios con lactancia materna (son

nifos que reciben lactancia materna al menos 6 meses).
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Las curvas de crecimiento posnatal se desarrollan en base a datos de crecimiento
posnatal en prematuros sin complicaciones y reflejan la pérdida de peso que
normalmente ocurre en la primera semana de vida. Las curvas de Fenton (49) son
las mas usadas ya que reflejan esta pérdida de peso fisioldgica, lo cual no ocurre
en las curvas de crecimiento intrauterino que se usaban como referencia en el
pasado. Se recomienda usar estas curvas hasta las 50 semanas de edad

posmenstrual.

La antropometria es un método barato y eficaz, muy utilizado para la valoracion del
crecimiento intrauterino; las variables antropométricas: peso, talla, perimetro
cefalico (PC) y los diferentes indices derivados de la combinacion de estas
variables cuando se relacionan con la edad gestacional, proporcionan mucha
informacion. No obstante, existen otras medidas estadisticas del crecimiento. Entre

ellas, el indice Ponderal (IP):
IP = (peso nacimiento (g) x 100) / longitud x longitud x longitud (cm)

El IP parece ser mas sensible que el peso al nacimiento en identificar riesgos
neonatales de morbilidad relacionada con alteraciones del crecimiento intrauterino.
El IP describe las proporciones corporales al nacimiento, permite diferenciar entre
CIR simétrico y asimétrico y mide la severidad de la asimetria. Es sobretodo util
para valorar el crecimiento intrauterino restringido asimétrico. En los CIR

asimétricos el IP es bajo (52).

El IP no se utiliza rutinariamente, y en cambio su utilidad en la evaluacion de la

masa grasa es clara.

Los RN prematuros a la edad corregida de término tienen un porcentaje de masa
grasa aumentado comparado con los RN a término, aunque el peso, la longitud y
el PC sean significativamente menores que los de los RN a término. Algunos
autores sugieren que la prematuridad “per se” podria asociarse a mayor acumulo

de masa grasa al alta hospitalaria (53).

Un reciente estudio multicéntrico del grupo de crecimiento de prematuros liderado
por Fenton (PreM Growth. Grupo de crecimiento del prematuro) (50) revel6 que la
velocidad de crecimiento del RN prematuro no es constante, desciende en un

patrén similar al que desciende la velocidad de crecimiento del feto y los RN a
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término, desde un maximo de 17-18 g/kg/dia entre las 31-34 semanas a
4-5 g/kg/dia hacia las 50 semanas. La mayor discrepancia en la velocidad de
ganancia de peso entre el RN prematuro y la estimada fetal es alrededor de las
37-40 semanas. En estas semanas los RN prematuros crecen mas rapidamente
que los fetos. Concluyen que la ganancia ponderal de los RN pretérmino difiere de
la estimada para el feto, en parte porque los RN prematuros no experimentan las
fluctuaciones del crecimiento del RN a término alrededor del término,
particularmente no experimentan la desaceleracion de crecimiento que presenta el

feto justo antes de las 40 semanas.

El calculo de la velocidad de aumento de peso se hace en g/kg/dia, mediante la

férmula: (peso final en g — peso inicial en g) / promedio de peso en kg / dias de ingreso.

Los resultados del citado estudio, confirman que una velocidad de crecimiento
= 15 g/kg/dia es razonable para RNMBP entre el nacimiento y las 36 semanas de
EPM, que es aproximadamente el tiempo de hospitalizacion en la UCIN para la
mayoria de RNMBP. No obstante, después de las 36 semanas posmenstruales, la
velocidad de ganancia ponderal cae por debajo de los 15 g/kg/dia, y a las 44

semanas de EPM, la velocidad de crecimiento del RN a término es < 10 g/kg/dia.
El crecimiento ideal para los RN prematuros no esta definido.

Se ha publicado recientemente un indicador compuesto de calidad de cuidado de
los RNMBP en las UCINs (54). Es un indicador basado en 9 medidas de calidad.
Una de las medidas que valora la calidad del cuidado ofrecido al RNMBP en la
UCIN es la velocidad de crecimiento durante el ingreso, valorando si es > 0 < a
12.4 g/kg/dia.

La restriccion posnatal de crecimiento en RNMBP evidencia la dificultad que tienen
los prematuros para adaptarse al medio extrauterino. Su cuantificacion es sencilla,
pero no existe consenso en su definicion ni se utiliza de forma sistematica como

indicador de gravedad o pronostico de riesgo.

Para estandarizar las medidas antropométricas se calcula el indice Z, que cuantifica
el grado de desviacion de cada parametro somatico de su correspondiente media.
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Durante el periodo hospitalario este indice Z resulta adecuado y de utilidad en el
seguimiento. El score standard deviation, o indice Z, expresa el multiplo o fraccién
de desviaciones estandar que el individuo se separa de la media de la poblacion.
La férmula que se utiliza para hacer este célculo es la siguiente: Z=X-X / DE, en la
que X es el valor de la variable que se desea calcular, X es la media de dicha

variable para edad y sexo y DE la desviacion tipica o estandar.

Actualmente no existe consenso en la forma de definir ni de medir la restriccion
posnatal de crecimiento. La variacion secuencial de la puntuacion de Z entre el
nacimiento, los 28 dias de vida, las 36 semanas de EPM y/o el alta parece la forma
adecuada (34).

Se sabe que el crecimiento de recuperacion posnatal (“catch-up”) es mas
importante cuanto menor sea el peso al nacimiento (55). Esto explica una relacion

inversa entre peso al nacimiento y velocidad de aumento de peso.

Los RN que han sufrido una situacion de malnutricién uterina, durante las primeras
fases de recuperaciéon de la malnutricion presentan un incremento rapido de peso
que obedece a un aumento de grasa, mientras que la recuperacion de la masa

muscular se produce mas lentamente.

Los RNMBP tienen un ritmo de crecimiento acelerado durante el 1er afo de vida.
Este crecimiento recuperador esta relacionado con factores prenatales, posnatales

y nutricionales.

La valoracion del crecimiento de un nifio es una herramienta de gran sensibilidad
para la evaluaciéon del estado nutricional, el acelerado ritmo de crecimiento en el
primer afo de la vida es el mejor indice de salud. La valoracién antropométrica es
la manera mas comun de poder evaluar el estado nutricional, tanto de grandes
poblaciones como de individuos, y nos informa de la situacion final de una historia

nutricional adecuada o deficiente.

La velocidad con que se produce el crecimiento fisico en el lactante normal durante
los 3 0 4 primeros meses de la vida es extraordinaria e incomparable, incluso con
la observada en la adolescencia. Los cambios fisiologicos y del desarrollo son tan

notables como la propia velocidad del crecimiento fisico. EI RN prematuro tiene el
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reto de crecer a una velocidad mayor, cuando el propdsito fundamental es alcanzar

en corto tiempo los percentiles considerados normales para esta etapa.

4.1.3. NUTRICION DEL RNMBP

La falta de crecimiento de los RNMBP durante su hospitalizacion posnatal se asocia
con peor neurodesarrollo, mayor riesgo de ROP, déficits persistentes de

crecimiento y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la vida adulta (56).

El manejo nutricional del RN pretérmino afecta a su morbilidad a corto, medio y
largo plazo, y constituye un desafio para el neonatdlogo desde el nacimiento hasta
bien avanzada la infancia. La infranutricién durante periodos criticos al inicio de la

vida tiene efectos irreversibles en el tamafio, la estructura y la funcién del SNC.

Aunque la etiologia del escaso crecimiento posnatal en los RNMBP es
multifactorial, el aporte inadecuado de nutrientes, particularmente durante las

primeras semanas de vida, juega un papel crucial.

Se ha demostrado asociacion entre el aporte proteico y energético posnatal y

algunos resultados del desarrollo, tales como el volumen cerebral.

El inicio de nutricidn parenteral inmediato al nacimiento y la utilizacion de nutricién
enteral precoz parecen ser fundamentales. No obstante, persiste el reto de intentar
reducir la caida inicial en el indice Z de peso y PC, mejorar la composicion corporal

y el crecimiento lineal.

A pesar de que la mayoria de autores en la actualidad se adhieren a la hipotesis no
probada de que el crecimiento posnatal se debe aproximar al del feto sano en la
tasa y composicion corporal, no hay evidencia sobre cual es el patron de
crecimiento ideal para los RNMBP. Deberia de ser un patron protector de la
enfermedad metabdlica del adulto, pero al tiempo que permita un O6ptimo

neurodesarrollo (56).

Un metaanalisis reciente (57) ha evidenciado que la nutricion parenteral temprana
en los RNMBP reduce la pérdida de peso posnatal y acorta el tiempo transcurrido

hasta la recuperacion del peso de nacimiento.
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Otro ensayo clinico aleatorizado reciente (58), ha demostrado que hay un mejor
crecimiento de la cabeza en RN muy prematuros cuando reciben un mayor aporte

proteico y caldrico durante el primer mes de vida.

La mayoria de estudios sobre la nutricion en bebés prematuros, tienen en comun
la introduccién de nutricién parenteral “mejorada” inmediatamente después del

nacimiento y el inicio de lipidos en el primer dia después del parto.

A pesar de la heterogeneidad en la progresion del aporte de nutricion parenteral,
todos los estudios alcanzan un aporte energético entre 70 - 113 Kcal/kg/dia y un

aporte proteico entre 3 — 3,8 g/kg/dia al final de la primera semana.

Ademas de las diferencias en el aporte de nutricion parenteral, la disparidad en las

politicas de nutricion enteral es especialmente llamativo.

El aporte enteral al final de la primera semana varia entre 41 y > 140 ml/kg/dia en

los diferentes estudios.

Cada dia existen mas evidencias de que los requerimientos nutricionales de los RN
de peso adecuado pueden no ser equivalentes a los nacidos con bajo peso.
También existe evidencia respecto a la falta de crecimiento posnatal de los RNMBP,
cuyos indices de peso, longitud y PC caen 1 o 2 DE entre el nacimiento y el alta
hospitalaria. La falta de crecimiento en este periodo critico se asocia con peor

resultado en el neurodesarrollo.

Para hacer frente a la extendida falta de crecimiento posnatal de los RNMBP, las
recomendaciones internacionales en la ingesta de proteinas se han incrementado

progresivamente en los ultimos afos (59).

Sin embargo, una reciente revision Cochrane, informé sobre la falta de evidencia
para los beneficios de la administracion temprana de aminoacidos sobre la

mortalidad, el crecimiento y el neurodesarrollo (60).

Las actuales recomendaciones internacionales de aportes de proteinas para los
RNMBP parecen disminuir la falta de crecimiento posnatal, sin embargo,
desconocemos si el aumento en el aporte de proteinas mejora el resultado de

desarrollo neuroldgico.
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Cester y cols han publicado recientemente (61) los resultados de un estudio de
cohortes prospectivo en RN < 1.000 g en el que el aumento intravenoso y enteral
del aporte de proteinas, ajustado a las recomendaciones actuales en el primer mes
de vida, no se ha asociado a mejor desarrollo cognitivo, mejor resultado en el test
de lenguaje o test motor, ni ha disminuido las secuelas sensoriales a los 2 afios de
edad corregida, a pesar de mejorar significativamente el crecimiento precoz y

reducir la pérdida de peso posnatal.

La nutricidn con aportes proteicos altos y su efecto sobre el neurodesarrollo sigue
siendo un tema de controversia, los resultados descritos en la bibliografia no son
homogéneos. Se precisan ensayos clinicos aleatorizados que puedan contestar

definitivamente acerca del impacto del aporte proteico precoz en el neurodesarrollo.

Por otro lado, el esfuerzo por mejorar la nutricién de los bebés prematuros nos ha
llevado a centrarnos principalmente en la cantidad de proteinas administradas y la
ingesta de energia, subestimando en parte, el papel fundamental del fosfato y el
potasio en el crecimiento. La nutricion parenteral agresiva, con aporte precoz de
aminoacidos poco después del nacimiento, se ha asociado a alteraciones en las
concentraciones plasmaticas de calcio y fosfato. EI denominado “sindrome de
realimentacion con restauracion incompleta de la alimentacion placentaria”, se ha
descrito como un sindrome asociado al aporte precoz de proteinas pero con aporte

deficiente de otros nutrientes tras la interrupcion del flujo placentario (62).

Se han publicado multiples estudios confirmando la fuerte influencia de las practicas
nutricionales (“feeding policy”) en el crecimiento del RN prematuro. Se ha
constatado que los RN que han recibido nutricion parenteral por cortos periodos de
tiempo, que han empezado la nutricion enteral de forma precoz, o que han
conseguido la alimentacién enteral completa mas pronto, han tenido un aumento

ponderal mas rapido (63).

El nacimiento prematuro debe considerarse una urgencia nutricional, y deben

enfocarse en este sentido la practica clinica y la investigacion.
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4131 NUTRICION ENTERAL DEL RNMBP

Las intervenciones para mejorar la alimentacion se traducen en mejoras en la salud
a corto y largo plazo, y tienen un impacto significativo en las tasas de mortalidad

neonatal e infantil.

Existe una fuerte y consistente evidencia de que alimentar a los RN prematuros de
cualquier edad gestacional con leche de la propia madre se asocia con: menor
incidencia de infecciones y NEC y mejor neurodesarrollo comparado con la

alimentacién con formula (51).

Para minimizar la interrupcién de nutrientes que ocurre tras el parto y reducir la
interrupcién del crecimiento y desarrollo que ocurre tras el nacimiento prematuro,
se han propuesto estrategias de nutricion precoz que pretenden evitar el estado

catabodlico que acontece en los primeros dias de vida.

La ausencia de alimento en el tracto gastrointestinal produce atrofia de la mucosa
y vellosidades y reduce las enzimas necesarias para la digestion y absorcion de
sustratos. Diversos estudios (64) han establecido que la nutricidn enteral minima

puede estimular el desarrollo gastrointestinal y mejorar la tolerancia alimentaria.

El inicio precoz de la nutricion enteral puede disminuir la atrofia intestinal y
promover la maduracion gastrointestinal mediante la liberacién de hormonas que
estimulan el crecimiento de las vellosidades intestinales y la funcion motora en los
RN prematuro, especialmente cuando se utiliza leche humana. Los RN desarrollan
un transito intestinal mas rapido y patrones de motilidad intestinal normales en
menor tiempo, lo que se traduce en mejor tolerancia digestiva y un menor tiempo
para alcanzar la nutricién enteral completa, sin que se haya podido demostrar un

aumento del riesgo en el desarrollo de NEC (64,65).

Un metaandlisis reciente (66) concluye que no hay evidencia de que el retrasar la

alimentacién enteral en los RNMBP reduzca el riesgo de NEC.

Cada vez existe menos controversia sobre el inicio de la nutricion enteral precoz en
los RN con peso < 1.500 g. La alimentacion enteral minima es un término que refleja

el intento de facilitar la maduracion estructural, funcional y microbiana de un
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intestino inmaduro mediante la administracion de pequefas cantidades de leche,

ademas de la nutricién parenteral suministrada rutinariamente.

Los pequenos volumenes de leche administrados con la denominada alimentacion
enteral trofica o alimentacién enteral minima, son insignificantes desde el punto de
vista nutricional, pero se cree que estimulan la maduracion del intestino en

desarrollo.

No hay contraindicaciones para la alimentacion enteral trofica en presencia de
soporte ventilatorio y/o cardiovascular, PDA y catéteres umbilicales, siempre y
cuando el nifio se encuentre libre de shock o cualquiera otra condicién que

comprometa la perfusion gastrointestinal.

Los RN prematuros que se alimentan con leche de su propia madre toleran mejor
y llegan antes a la alimentacion enteral completa comparado con los que reciben
formula. Algunos factores presentes en la leche humana y ausentes en la formula,
tales como los factores de crecimiento insulina-like 1y 2, y el factor de crecimiento
endotelial, se cree que estimulan la maduracion del intestino prematuro. Se ha
demostrado que la leche de donante ejerce efectos similares en el intestino

prematuro.

Los datos disponibles indican que la alimentacion con leche humana de donante
disminuye la incidencia de NEC en los prematuros < 32 semanas gestacionales
comparado con la alimentacion con formula. Aunque son insuficientes para concluir
mejoras en el neurodesarrollo. El crecimiento a corto plazo es lento en los nifios
alimentados con leche humana de donante, pero no tenemos suficientes datos para

evaluar los efectos en la evolucion a largo plazo (65).

Los beneficios potenciales de la transicion a alimentacién enteral completa de forma
precoz incluyen: la reduccién del riesgo de infeccibn nosocomial, de las
complicaciones tromboembdlicas y de la hepatopatia asociada a nutricion
parenteral (67). La alimentacion enteral progresiva acelerada puede incluso mejorar

la ganancia de peso durante la hospitalizacion.

La lactancia materna es la primera opcidon para todos los nifios, incluidos los

prematuros, en quienes sus beneficios emocionales, anti-infecciosos, del
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neurodesarrollo y econdmicos adquieren especial relevancia. No obstante, puede

ser inadecuada como unica fuente de nutrientes en algunos de ellos.

La “leche materna del pretérmino” en las primeras 4 semanas posnatales es mas
densa en nutrientes y esta mas cerca de aportar los requerimientos nutricionales

de las primeras semanas que la “leche materna madura”.

Los beneficios a largo plazo de la leche materna sobre las cifras de tension arterial,
hiperlipemia y niveles de proinsulina en suero referidos para los RN a término, son

igualmente aplicables para los RN prematuros (65).

La progresion del RN prematuro hacia el ideal de alimentarse completamente a
través del pecho de su propia madre pasa por una serie de pasos antes de que sea
capaz de buscar, encontrar y agarrar correctamente el pezén y coordinar la succion
con la deglucion. Durante esta progresion se deben utilizar diferentes formas de

nutricion enteral y oral.

La succion no nutritiva, a través de chupetes o tetinas durante la nutriciéon por sonda
y en los momentos de vigilia, es recomendable ya que parece que ayuda a madurar
la succién y la deglucion y hay evidencia que disminuye la estancia hospitalaria
(68).

Los prematuros alimentados en forma intermitente por bolo alcanzan la nutricion
enteral completa antes que los alimentados de forma continua, aunque sin
diferencia en los dias totales de ingreso ni en el crecimiento somatico u otras
complicaciones intestinales. Se recomienda realizar en cuanto sea posible
aumentos de 20 — 30 mi/kg/dia de leche, mejor que lentos avances de 10 ml/kg/dia
(69). Si no hay circunstancias clinicas que lo contraindiquen y toleran estos
aumentos progresivos, se puede conseguir nutricion enteral completa en la

segunda semana de vida (entre el 8° — 10° dia).

Los cuidados centrados en el desarrollo con la participacion de la familia y la
practica del método canguro, son medidas que mejoran el desarrollo general y
afectivo del nifio, favorecen la lactancia materna exclusiva, disminuyen las
infecciones, mejoran la ganancia de peso y acortan el tiempo de hospitalizacion
(65).
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FORTIFICACION DE LA LECHE HUMANA

Alimentar a los RN prematuros de < 1.500 gramos al nacer con leche de su propia
madre no suplementada resulta en una ganancia de peso y longitud mas lenta

comparado con la féormula.

La cantidad de proteinas y energia de la leche de madre o la leche de donante, no
es adecuada para proporcionar al RNMBP sustratos suficientes para su crecimiento

y desarrollo.

Aunque la leche pretérmino puede tener alto contenido en proteinas durante las
primeras semanas de lactancia, este contenido disminuye en unas pocas semanas

hasta llegar al contenido de proteinas propio de la leche a término, 1,2 g/100ml.

El contenido de proteinas en la leche de donante es menos variable pero mas bajo

(0,8 — 0,9 g/dl) que en la leche de madre.

Existe evidencia que en RN prematuros < 32 semanas gestacionales la fortificacion
de la leche materna aumenta la ganancia de peso a corto plazo, el crecimiento

lineal, el crecimiento del PC y la mineralizacion ésea (65).

La fortificacion de la leche humana es necesaria para que ésta pueda aportar las
proteinas, energia, minerales, y vitaminas necesarias a estos RN (70).
Desafortunadamente, la cantidad de proteina que contienen los fortificantes es
insuficiente para cubrir las necesidades del RN prematuro, excepto cuando la
concentracion de proteina en la leche de madre es alta (durante las 2 primeras
semanas de lactancia). Como el contenido de proteinas en la leche humana
desciende a medida que avanza la lactancia, el aporte de proteinas con la leche
humana fortificada progresivamente va siendo mas inadecuado. Y los nifos
prematuros crecen peor con leche humana fortificada que con formula de

prematuro.
La duda es si estamos fortificando lo suficiente o de la forma adecuada.

Parece razonable iniciar la fortificacion cuando se ha alcanzado un aporte enteral
de 80 - 100 ml/kg/dia, y seguir las recomendaciones de aporte nutricional y proteico

de 110 - 140 Kcal/kg/dia y 3,5 - 4,5 g/kg/dia para la alimentacion enteral completa.
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La “fortificacion estandar” de la leche humana supone la suplementacién de 1 g de

proteina por cada 100 ml de leche.

Dada la variabilidad intra- e interindividual de la composicion de la leche humana,
la “fortificacion estandar” actual puede resultar en déficits en macro y
micronutrientes, que en determinados prematuros pueden suponer un déficit de

crecimiento a corto plazo (71).

En definitiva, los RN prematuros alimentados con leche humana fortificada segun
el método estandar crecen mas lentamente que los alimentados con formula de

prematuro.

Recientemente se ha demostrado que el bajo aporte proteico es el principal factor
responsable de este fallo de crecimiento. La principal razén de la infranutricion
proteica a pesar de la fortificacion es que la fortificacion estandar se basa en
suposiciones predeterminadas sobre la composicion de la leche humana. Sin
embargo, como he comentado antes, la concentracion de proteinas de la leche
humana pretérmino es variable y desciende con la duracion de la lactancia. Asi
mismo, la concentracion de proteinas en la leche de donante, la cual proviene en
su mayor parte de madres de RN a término, es con toda probabilidad mas baja. Por
lo tanto, la mayoria de RN pretérmino alimentados con leche humana durante el
periodo de fortificacion es probable que reciban un aporte inadecuadamente bajo

de proteinas.

Se han desarrollado nuevas estrategias de fortificaciéon para tratar de evitar el
problema de la infranutricidn proteica. La “fortificacion individualizada” es un nuevo
concepto de fortificacidon recomendado actualmente para optimizar la fortificacion
de la leche humana (72). Existen 2 modelos de fortificacion individualizada, la

fortificacion dirigida, y la fortificacion ajustable.

La fortificacion dirigida: es una fortificacion personalizada e individualizada, y se
basa en el analisis a tiempo real de los macronutrientes de la leche humana recibida

y administracion de proteinas de acuerdo con el andlisis efectuado.
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La fortificacion ajustable: se centra en la respuesta metabdlica del RN prematuro a
la ingesta enteral de proteinas, valorada a través de la urea plasmatica. Este ultimo

método es efectivo y practico y es el mas recomendado en la practica clinica.

A modo de resumen, sabemos que la leche humana tiene multiples ventajas
comparada con la leche de férmula en la alimentacion del RNMBP. Favorece la
tolerancia digestiva, disminuye la incidencia de infecciones, de NEC, la estancia
hospitalaria y mejora el neurodesarrollo. No obstante, el aporte energético y los
nutrientes esenciales de la leche humana no son suficientes para las necesidades
de los RNMBP, y los RN prematuros alimentados con leche humana aparentemente
tienen una tasa de crecimiento mas lenta que la de los nifios alimentados con
férmula. La fortificacion de la leche humana aporta energia, proteinas y minerales,
se asocia con una mayor ganancia ponderal y mejora de la longitud y el PC. Sin
embargo, el 6ptimo suplemento de energia y nutrientes en este grupo poblacional
tan vulnerable no esta bien establecido. Todavia deben dedicarse esfuerzos en el
campo de la investigacion para encontrar la composicidén éptima de los fortificantes

de la leche humana (73).

Figura 2. Recién nacido prematuro con su madre en la UCIN.
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4132 NUTRICION PARENTERAL DEL RNMBP

Un RN prematuro no puede sobrevivir mas alla de 4 dias en ausencia de sustratos
exogenos. El nacimiento prematuro debe considerarse una urgencia nutricional,
y la nutricion parenteral debe iniciarse rapido después del nacimiento en las 2

primeras horas de vida.

El objetivo de la nutricion parenteral en el RN prematuro es suministrar las
demandas nutricionales especificas, manteniendo un balance de energia positivo
que permita un crecimiento y desarrollo adecuados, en un momento en el que el

tracto digestivo todavia es inmaduro.

Actualmente existen diferencias importantes entre las Unidades Neonatales
respecto al momento de inicio de la nutricién parenteral y la cantidad administrada.
Incluso dentro de la misma UCIN existen diferencias entre los neonatélogos
respecto al “timing” y la cantidad de nutrientes administrados bajo un mismo

protocolo nutricional.

Actualmente se sabe que la administracion precoz de aminoacidos es segura y

favorece un estado anabdlico en el RN prematuro (74).

Entre los efectos beneficiosos del aporte proteico se encuentran: la prevencion del
catabolismo, la promocion del anabolismo y el aumento en la secrecion de IgF.

Efectos todos ellos favorecedores del crecimiento.

Los aminoacidos estimulan la secrecién de insulina endodgena y disminuyen los
niveles de glucagdn, previniendo la hiperglucemia. Y son esenciales para mantener

la masa corporal magra.

Actualmente en el RN pretérmino se tiende a comenzar con aportes proteicos de
2,5 — 3 g/kg/dia incluso desde el primer dia, siendo necesarios aportes de hasta

4 g/kg/dia para favorecer la retencion proteica (69).

La glucosa es el principal sustrato energético para el funcionamiento y desarrollo
del sistema nervioso central. La tasa maxima de metabolizacion es de
aproximadamente 12 mg/kg/min, aportes mayores van a favorecer la formacion de

tejido adiposo.
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La glucosa es en gran parte responsable de la osmolaridad de la solucion
parenteral. Su concentracién en la solucion por via periférica no debe sobrepasar
el 10% — 12%; sin embargo, por via central se puede incrementar en funcién del
aporte de liquido. El ritmo de infusion (mg/kg/min) debe ser progresivo y
dependiente de la edad, con el fin de evitar la hiperglucemia y la diuresis osmatica.
En pacientes criticos el ritmo de infusién de glucosa puede tener que limitarse a
5 mg/kg/min. En la practica, 6 g/kg/dia de glucosa endovenosa inicial suele ser bien
tolerada (4 — 5 mg/kg/min), y se puede aumentar progresivamente en 2 g/kg/dia
a 8, 10, 12 y hasta un maximo de 16 — 18 g/kg/dia (10 -12 mg/kg/min) (69).

Los lipidos tienen una alta densidad energética (9 kcal/g) comparado con la glucosa
(4 Kcal/g), y ayudan a aumentar el aporte energético evitando la sobrecarga hidrica.
Sin embargo, los datos sobre eficacia y seguridad de la administracion precoz de
lipidos son contradictorios. La administracion precoz de lipidos se ha relacionado
con DBP, mientras que en otros estudios esto no se ha demostrado e incluso se
han encontrado beneficios. También se ha relacionado la administracion precoz de
lipidos con hiperbilirrubinemia (los acidos grasos compiten con la bilirrubina para su
unién con la albumina). No obstante, estudios recientes han demostrado que la

administracién precoz de lipidos es segura y bien tolerada (74).

Las emulsiones de lipidos pueden comenzarse el primer dia de vida, inicialmente
con 0,5 — 1 g/kg/dia, e incrementando en 1 g/kg/dia hasta los 3 g/kg/dia,

realizandose en infusion separada de la nutricion parenteral (69).

Se recomienda el uso de emulsiones al 20% por producir menor elevacion de

lipidos plasmaticos y tener una relacién triglicéridos/fosfolipidos mas adecuada.

Durante la administracion endovenosa de nutrientes suelen hacerse controles
seriados rutinarios de determinados parametros serolégicos, para monitorizar la
tolerancia a la nutricion parenteral, y para prevenir el desarrollo de alteraciones

metabdlicas.

Los parametros habitualmente controlados son: urea, y eventualmente amonio (en
relacion a la tolerancia a los aminodacidos), colesterol, triglicéridos, bilirrubina (en
relacion a la tolerancia de los lipidos), glucemia (en relacién a la tolerancia a los

hidratos de carbono), electrolitos y equilibrio acido-base.
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Sin embargo, ninguno de estos parametros es especifico, ya que se ven afectados
por los estados fisioldgicos y patolégicos no nutricionales. Ademas, no se conocen

cuales son los valores de seguridad para cada molécula en el RN prematuro.

La hiperamoniemia y acidosis como complicaciones del inicio de la nutricion
parenteral estan relacionadas con una suboptima composicion de la nutricion

parenteral, no con la intolerancia a los aminoacidos o a los lipidos.

Maas y cols, en un articulo recientemente publicado (56), efectuan unas
observaciones en referencia a la nutricion del RNMBP que resumen algunos de los

aspectos mas importantes de este tema:

e Recuperar el ritmo de crecimiento para el peso y el PC antes de la edad de
término, simulando el crecimiento fetal, es factible en la mayoria de RNMBP,
aunque no tenemos evidencia de como afecta este resultado a la salud
metabdlica y al desarrollo neuroldgico a largo plazo.

¢ Elinicio de la nutricién parenteral inmediatamente después del nacimiento y
la nutricién enteral precoz parecen fundamentales.

e Sin embargo, sigue resultando dificil reducir la caida inicial del peso y del PC
y mejorar la composicidén corporal y el crecimiento lineal.

e La fortificacion individualizada de la leche humana puede mejorar mas
rapidamente el crecimiento posnatal.

e Los beneficios a largo plazo de una mayor nutricidn y la transicion temprana
a la alimentacion enteral, todavia no se han demostrado de forma adecuada,
sobre todo en lo que respecta al desarrollo neurolégico. Deben efectuarse

ensayos clinicos aleatorizados.
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4.2. LA LACTANCIA MATERNA EN LA ALIMENTACION DEL
RNMBP

La alimentacion con leche materna durante la estancia en la Unidad Neonatal
reduce el riesgo de morbilidad a corto y largo plazo en los bebés prematuros,
disminuyendo: la intolerancia digestiva a la alimentacion, las infecciones
nosocomiales, la NEC, la DBP, la ROP, el retraso cognitivo y la rehospitalizacion

tras el alta.

Los mecanismos por los que la lactancia materna proporciona esta proteccion son
variados (75,76) e incluyen componentes especificos de la leche, como la cantidad
y calidad de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga y proteinas digeribles y

el extraordinario numero de polisacaridos.

Los potentes beneficios de la leche humana son tales que todos los RN prematuros
deberian recibir leche humana. La leche de la propia madre, fresca o congelada,
debe ser la dieta principal, y debe ser fortificada para los bebés que pesan menos
de 1.500 g (77). Si la leche de la propia madre no esta disponible a pesar de un
significativo apoyo a la lactancia, se debe de utilizar leche donada pasteurizada
(78,79).

Por el contrario, la alimentacion con férmula es la causa mas frecuente de
inmunodeficiencia adquirida en la infancia y se asocia con un alto riesgo de
infecciones de la via respiratoria, enfermedades gastrointestinales, asi como a un

riesgo mas alto de muerte subita (80-82).

También existe evidencia de que la alimentacion con formula se asocia a peor
neurodesarrollo y peor resultado cognitivo a largo plazo (83,84). Y las madres que
alimentan a su bebé con férmula en vez de alimentarlo al pecho tienen mas riesgo

de desarrollar cancer de ovario y de mama (80).

La OMS recomienda que los bebés se alimenten exclusivamente con leche materna
los primeros 6 meses de la vida, y continuar junto a alimentacién complementaria

hasta al menos los 2 afios (85).
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La leche materna ha evolucionado a través de los afos de evolucién del ser
humano. Sus factores protectores se han ido adaptando al clima, al ambiente y a la
flora intestinal del ser humano. La sincronizacion de los beneficios biolégicos que
otorga la leche de la propia madre coincide en el tiempo con el desarrollo del propio
sistema inmune del lactante. Para todas las especies, la leche cambia cualitativa y
cuantitativamente a lo largo del periodo de la lactancia, toma tras toma, dia tras dia,
mes a mes, ano tras ano. El retraso en el desarrollo del sistema inmune del nifo se

compensa con lo que le proporciona la leche.

La leche humana de mujeres que dan a luz prematuramente tiene mas proteina y
niveles mas altos de muchas moléculas bioactivas en comparacion con la leche de
las mujeres que dan a luz a término. La leche humana proporciona la nutricién
optima a los RN a término. La leche humana esta también recomendada para los
RN prematuros, pero por si sola no proporciona una nutricion optima en estos
bebés. El crecimiento y el desarrollo neurolégico de los RNMBP se alcanzan

adecuadamente con la leche humana fortificada.

La leche de la propia madre fortificada mejora el crecimiento y el neurodesarrollo,
disminuye el riesgo de NEC y sepsis de aparicion tardia y, por lo tanto, debe ser la

principal dieta de los nifios prematuros.

La leche de donante es un valioso recurso para los RN prematuros cuyas madres
son incapaces de proporcionar una cantidad adecuada de leche; pero presenta
importantes desafios, incluyendo la necesidad de pasteurizacion, las deficiencias

nutricionales y bioquimicas y un suministro limitado.

Los bebés prematuros son una poblacion muy heterogénea, con requerimientos
nutricionales diversos y etapas de inmunocompetencia diferentes. Un RN de 2,5 kg
de peso al nacimiento y 34 semanas gestacionales difiere de otro de 500 gramos
al nacer y 24 semanas de edad gestacional, esencialmente por las capacidades de
su sistema gastrointestinal y su sistema inmunolégico. El conocimiento actual sobre
la nutricion y la capacidad inmunitaria de los bebes prematuros tiene muchas
lagunas. Los estudios realizados en bebés prematuros de mayor edad gestacional
pueden no ser aplicables a los RN con peso extremadamente bajo al nacer
(<1.000 g).
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4.2.1. LIQUIDO AMNIOTICO, LECHE HUMANA PREMATURA Y LECHE
HUMANA A TERMINO

Para explorar el papel de la leche humana en el cuidado de los bebés prematuros,
es apropiado comenzar con una comparacioén del liquido amniético (la bebida
optima para el feto) con la leche de las madres con parto prematuro y la leche de

las madres con parto a término.

El liquido amnidtico contiene aminoacidos, proteinas, vitaminas, minerales,
hormonas y factores de crecimiento. A pesar de que la concentracién de estos
nutrientes en el liquido amniético es mucho menor que en la leche humana, la gran
cantidad de liquido amniético que deglute el feto in utero (mas de 1 litro al dia al
final de la gestacion, mucho mas de lo que el bebé consume de leche humana
después del nacimiento) tiene un gran impacto en el crecimiento del feto y la
maduracion del intestino fetal. Estudios en animales y algunas observaciones en
humanos, sugieren que el liquido amnidtico deglutido es responsable del 15% del

crecimiento fetal (86).

La leche de madres que han tenido un parto prematuro difiere de la de las madres
que han dado a luz a término. La leche pretérmino inicialmente contiene mayores
cantidades de proteinas, grasas, aminoacidos libres y sodio, pero en las semanas
siguientes al parto los niveles de estos nutrientes descienden. El contenido en
minerales de la leche pretérmino es similar al de la leche a término, con las
siguientes excepciones: el contenido en calcio es significativamente menor en la
leche prematura que en la de término, y no parece aumentar con el paso del tiempo
después del parto; mientras que el cobre y el zinc son tanto o0 mas altos en la leche
pretérmino que en la leche a término y descienden a medida que avanza la

lactancia.

La lactosa es el principal carbohidrato en la leche humana. Este disacarido es una
importante fuente de energia, es relativamente escaso en el calostro, y aumenta
con el tiempo con el tiempo de lactancia, con incrementos mas importantes en la

leche pretérmino.
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Los oligosacaridos complejos son los segundos carbohidratos mas abundantes en
la leche humana. Estos oligosacaridos parecen tener tres funciones importantes:
funcién prebidtica (estimulan bacterias comensales que consumen oligosacaridos
complejos), sefiuelo (su similitud estructural con los glicanos en los enterocitos les
permite unirse competitivamente a los patdégenos) y provisién de fucosa y acido
sialico (importantes en la defensa del huésped y el desarrollo neurolégico

respectivamente).

Las moléculas bioactivas en la leche humana son componentes importantes del
sistema inmune innato. Las diferencias en las citoquinas, factores de crecimiento,
y lactoferrina entre la leche prematura y la leche a término son mas importantes en
el calostro y la leche temprana, y en su mayoria desaparecen a las 4 semanas

posparto.

La leptina es producida por las glandulas mamarias, secretada en la leche humana,
y puede ser importante en el crecimiento posnatal. La leptina de la leche humana

no parece ser diferente en la leche pretérmino y en la leche a término.

‘4.2.2. BENEFICIOS DE LA LECHE HUMANA PARA LOS RECIEN
‘NACIDOS PREMATUROS

La mas reciente declaracion de politica sobre lactancia materna de la Academia
Americana de Pediatria (87) representa un cambio significativo respecto a las
declaraciones anteriores en cuanto a que recomienda que todos los RN prematuros
deben alimentarse con leche humana, de la propia madre y/o leche donada

pasteurizada cuando la de la madre no esta disponible o no es suficiente.

La recomendacion actual se basa en una serie de beneficios que la leche humana
proporciona a esta poblacion altamente vulnerable, incluyendo disminucion de las
tasas de sepsis tardia (88), NEC (89,90), ROP (91,92), un menor numero de
reingresos en el primer aino de vida y mejora en los resultados del desarrollo

neuroldgico (93-95).

Ademas, los bebés prematuros que reciben leche humana tienen menores tasas
de sindrome metabdlico, presién arterial mas baja (96), menores niveles de

lipoproteina de baja densidad (97) y menos resistencia a la insulina y la leptina
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cuando alcanzan la adolescencia (98), en comparacion con los bebés prematuros

que reciben férmula.

Entre estos beneficios de la alimentacién con leche humana, tal vez el mas
convincente es la disminucién en la NEC, dada la alta prevalencia de esta patologia
(5% - 10% de todos los RN con peso al nacer < 1.500 g), su alta letalidad y
morbilidad a largo plazo debido a complicaciones como: estenosis intestinales,
colestasis, sindrome de intestino corto y el pobre crecimiento y desarrollo

neurologico.

Ademas, parece que para algunos de estos resultados hay un efecto dosis
dependiente de la alimentacion con leche humana. Por ejemplo, una dosis de leche
de la propia madre > 50 ml/kg/dia disminuye el riesgo de aparicion de sepsis tardia
y NEC en comparacién con dosis < 50 ml/kg/dia (90,99) y por cada 10 ml/kg/dia en
aumento de leche materna en la dieta hay una reduccién del 5% en la tasa de

reingreso hospitalario (95).

El mecanismo por el que la leche materna protege al bebé prematuro contrala NEC
probablemente es multifactorial. La IgA secretora, lactoferrina, lisozima, la lipasa
estimulada por sales biliares, los factores de crecimiento y los oligosacaridos
complejos de la leche humana, proporcionan beneficios de proteccién que podrian
contribuir a la reduccion de la NEC. En un ensayo clinico aleatorizado vy
multicéntrico, el tratamiento con lactoferrina bovina disminuyé la sepsis de inicio

tardio pero no la NEC en los bebés prematuros (100).

Se cree que la colonizacion microbiana juega un papel importante en el riesgo de
NEC (101). La lactancia materna es uno de los muchos factores que influyen en la
microbiota intestinal en el RN a término. Algunos estudios sugieren que la dieta
puede tener menor efecto sobre la composicion de la microbiota intestinal en el RN
prematuro, en el que intervienen otros factores como podria ser la administracion
de antibidticos (102).

Las nuevas herramientas bioinformaticas, que permiten correlacionar la extensa
gama de metabolitos fecales y la microbiota fecal, ofrecen una gran promesa en la
comprension de los factores que influyen en la microbiota del bebé prematuro. Los

estudios realizados hasta la fecha sugieren que los metabolitos que difieren entre
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los lactantes alimentados con leche humana y los alimentados con formula, que
estan mas estrechamente relacionados con la composicién de la microbiota,

incluyen los azucares y los acidos grasos (103).

Se han estudiado otros posibles beneficios de la leche materna para los bebés
prematuros con resultados ambivalentes. No existen resultados consistentes sobre
la leche materna en los bebés prematuros en relacidén con la tolerancia alimentaria
(88), el tiempo para conseguir la alimentacion enteral completa (93), o con los

resultados de alergia / atopia (104).

Los estudios sobre los beneficios de la leche materna en los bebés prematuros se
han efectuado, hasta la fecha, predominantemente con leche de la propia madre
versus leche de formula. No esta claro si la leche de donante pasteurizada (que
generalmente proviene de mujeres que han dado a luz a término) ofrece una
proteccion similar a la de la propia madre. En los bebés prematuros que recibieron
s6lo leche de la propia madre o leche de donante pasteurizada (sin nada de
férmula), las cantidades crecientes de leche de la propia madre correlacionan con

una mejor ganancia de peso y menos NEC (105).

Debemos tener en cuenta al valorar la informacion, que muchos de los estudios
anteriores al 1990 no utilizaron férmula de prematuro ni fortificantes de la leche

materna en el disefio del estudio de las comparaciones nutricionales (79).

‘4.2.3. RETOS DE LA ALIMENTACION DE LOS BEBES PREMATUROS
‘CON LECHE MATERNA

Alimentar con leche materna a los bebés muy prematuros presenta una serie de
retos. Para maximizar la produccion de la leche, las madres deben iniciar la
extraccion frecuente poco después del parto. Las madres cuyos bebés estan en la
UCIN deben ser animadas a comenzar la estimulacion dentro de las 6-12 horas
después del parto y entre 8 y 12 veces al dia, asegurando el vaciado completo de
ambas mamas cada vez. Estas intervenciones aumentan significativamente la
probabilidad de que un bebé prematuro pueda recibir leche de su propia madre
(106).
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Tal vez la mayor preocupacion de la lactancia materna en los bebés prematuros es
el crecimiento. Los bebés a término experimentan un rapido crecimiento durante el
tercer trimestre del embarazo al recibir la nutricion a través de la placenta y la
ingesta del liquido amnidtico, sin necesidad de consumir calorias para mantener la
termorregulacion o el intercambio de gases. Los bebés prematuros pierden todo o
una gran parte del tercer trimestre de la gestacion, y por tanto, tienen mayores
necesidades nutricionales por kilogramo de peso que los RN a término. La leche
humana disefiada para nutrir al RN a término, que puede tolerar volumenes grandes
de fluido, debe evolucionar para nutrir al RN prematuro, que tolera volumenes de

leche mas pequefrios.

Por estas razones, generalmente la leche humana se fortifica para los RNMBP. Los
polvos fortificantes de leche humana se desarrollan a partir de leche bovina y se
complementan con nutrientes clave, con especial énfasis en proteinas, calcio,
fésforo y vitamina D. La fortificacidon de la leche materna mejora el crecimiento en
peso, longitud y perimetro craneal del RN (107). Sin embargo, las mejoras en la

mineralizacion 0sea y los resultados del desarrollo neuroldgico no estan claras.

Estudios recientes sugieren que el aumento de la ingesta de proteinas es
beneficiosa para los bebés prematuros (79,108). Hay una gran variacion en el
contenido en proteinas y energia de la leche humana entre las diferentes madres y
en una misma madre dependiendo de la toma del dia y entre el principio y el final
de la toma (109).

El contenido de proteinas disminuye con el tiempo de la lactancia y es probable que
sea mucho menor en la leche humana donada que en la leche de las madres con
parto prematuro. Las practicas nutricionales en la UCIN a menudo se basan en la
suposicidn claramente engafosa de que la leche humana tiene aproximadamente
0,67 kcal/ml con contenido de proteina estable. Esto comporta que los RN
prematuros alimentados con leche humana fortificada a menudo reciban menos

proteina de la que necesitan (110).

Estas observaciones han condicionado ensayos clinicos de fortificacion
individualizada, es decir, el ajuste de proteinas afadido se basa en mediciones

reales de muestras de la leche administrada o en parametros metabdlicos
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indicativos de la acrecion de proteinas en el RN, como el nitrégeno ureico en
sangre. Ambos métodos han conducido a un aumento de la ingesta de proteinas y

la mejora del crecimiento (111).

El uso de fortificantes comerciales de la leche humana no esta exento de
complicaciones, como se ha demostrado por la observacion de un marcado
aumento en la acidosis metabdlica asociada con la introduccion de un nuevo
fortificante (112).

La fortificacion de la leche humana también se ha asociado con un aumento de los
marcadores de estrés oxidativo en comparacion con la leche humana sin fortificar

y con la leche de prematuro (113).

Ademas, la contaminacion bacteriana de los fortificantes en polvo y la sepsis es
una asociacidon bien documentada, sobre todo por el Enterobacter sakazakii, con
altas tasas de mortalidad (114,115). Esta asociacion de los fortificantes en polvo
con la sepsis ha llevado a desarrollar nuevos fortificantes de leche humana liquidos.
Por desgracia, uno de los inconvenientes mas importantes de estos fortificantes
liquidos es el desplazamiento del volumen de leche de la propia madre que el bebé

acaba recibiendo.

La leche materna no es un producto predecible y, a diferencia de otros alimentos y

productos farmacéuticos, no podemos asegurar su calidad de forma facil.

Muchos de los procesos que intervienen en el manejo de la lactancia materna
afectan el aporte nutricional que recibe el bebé. Estos procesos incluyen la posicion,
refrigeracion, congelaciéon — descongelacion. Ademas, la alimentacién continua por
sonda reduce la entrega de grasa en comparacion con la alimentacién intermitente

debido a las pérdidas en las tubuladuras (116,117).

La fortificacion de la leche materna permite suministrar una nutricion adecuada sin
evidencia clara de riesgo. El déficit de nutrientes de la leche humana puede
corregirse parcialmente anadiendo un fortificador. Se ha demostrado que fortificar
la leche materna mejora el crecimiento a corto plazo, pero no hay evidencia de

ningun efecto a largo plazo (107).
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Sin embargo, una de las paradojas de la alimentacion con leche materna no
fortificada es que se asocia con mejores resultados que la alimentacion con formula
en todas las areas, incluyendo el desarrollo neurolégico, a pesar de que el
crecimiento es mas pobre, lo cual evidencia las propiedades bioactivas de la leche

materna (118).

4.2.4. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA TASA DE LACTANCIA
MATERNA EN LOS BEBES PREMATUROS

La lactancia materna aporta beneficios para la madre y el nifio en paises en
desarrollo y paises industrializados. La Asociacion Espafola de Pediatria,
Academia Americana de Pediatria, OMS/ UNICEF, y muchos otros organismos
nacionales e internacionales de salud, reafirman tras la evidencia cientifica
acumulada, la recomendacion de lactancia materna exclusiva durante los primeros
6 meses seguido de lactancia materna como base de la alimentacién pero
acompanada de alimentos complementarios hasta el primer afo de vida o mas de

acuerdo a los deseos de la madre y del nifio (85,87,119).

Es dificil estar preparado para sobrellevar el nacimiento de un hijo prematuro. Las
mujeres dudan de su capacidad para producir leche, de la capacidad del bebé para
tomarla e incluso de los beneficios que para su hijo y para ella puede ofrecer la
lactancia materna. Para que las madres se sientan preparadas es imprescindible
que reciban una informacién precoz y clara sobre estas dudas. La informacion
prenatal sobre los beneficios de la lactancia materna y aspectos practicos sobre
extraccién de la leche se asocia a mayor duracion de la lactancia en partos
prematuros. Esta informacion prenatal debe continuar durante el parto y posparto
para apoyar a las madres y facilitar su lactancia. La informacion escrita o visual
(folletos o videos) facilita mucho el aprendizaje y unifica los mensajes de los

profesionales.

El cuidado en lo que respecta al apoyo a la lactancia materna durante cada fase de
la atencion sanitaria debe ser coherente: atencion prenatal ante el nacimiento de
un bebé que va a necesitar cuidados médicos, el inicio de la lactancia con el ingreso
agudo/ critico del bebé, fase de mantenimiento o estabilidad tanto de la lactancia

(LM exclusiva idealmente) como del nifio, el alta hospitalaria y un seguimiento o
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atencion continuada con métodos de alimentacién y politicas nutricionales que

apoyen la lactancia materna.

En el afo 2009 el “Health Technology Assessment Programme” publicé una
revision sistematica y analisis econdmico sobre los métodos de promocion de la
lactancia materna en las Unidades Neonatales. La evidencia clinica demuestra que
el cuidado canguro, el contacto piel con piel, el apoyo a las madres, la extraccion
simultanea de leche (doble bomba), el entrenamiento multidisciplinario del personal
y la consecucion de la acreditacion como maternidad amiga de los nifios, son
métodos efectivos para impulsar la lactancia materna en una Unidad Neonatal
(120).

METODO MADRE CANGURO

Para facilitar la extracciéon y producciéon de leche, las madres necesitan el contacto
fisico con sus hijos. EI método de cuidado madre canguro, consistente en el
contacto piel con piel del bebé con su madre, se establece en base al calor y la
leche materna. Los estudios realizados demuestran que este método madre
canguro incrementa el volumen de leche y el inicio de la lactancia materna, al igual

que su exclusividad y duracién (Figura 3).

El método madre canguro facilita el bienestar de la diada madre - hijo y facilita las
eyecciones de leche por producir picos frecuentes de oxitocina. En los estudios se
muestra como los niveles de ansiedad y de estrés de las madres que hicieron
método madre canguro con sus hijos son menores. Las madres que realizan
método madre canguro se sienten mas competentes y tienen mas confianza en su
capacidad como cuidadoras y tienen una duracién de lactancia mayor. El método
madre canguro prolonga la lactancia hasta 3 meses e incrementa la frecuencia de

niRos que estan con lactancia materna exclusiva al alta (121).

El método madre canguro deberia iniciarse tan pronto exista una minima
estabilizacién del bebé. Esta siendo utilizado no sélo para mejorar la lactancia
materna, sino para estabilizar desde el punto de vista metabdlico y hemodinamico

al RN, al igual que para mejorar su desarrollo neuroldgico.

69



Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

Los profesionales deben recibir la formacién adecuada para llevar a cabo estas
estrategias. Los programas de educacion para que los profesionales desarrollen

habilidades, llevan a un incremento de la lactancia materna en la Unidad Neonatal.

Figura 3. Método madre canguro.
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OPTIMIZACION DE LA EXTRACCION DE LECHE MATERNA

La extraccion precoz (primeros 30 minutos posparto o al menos en < 6 horas),
frecuente y efectiva es crucial en la fase inicial. Hay una relacién positiva entre el
volumen de leche, la frecuencia y la duracion del uso del extractor. Las madres que
se extraen leche mas de 6 veces al dia tienen una adecuada produccion de leche,
y alcanzan los 750 ml/dia alrededor del final de la segunda semana, lo que motiva
mucho a las madres a continuar con una extraccion regular diaria (Figura 4). Asi
mismo, la extraccion durante o inmediatamente después del cuidado canguro se

asocia con mayor volumen de leche extraida (122).

La estimulacion con doble bomba en las dos primeras semanas es mas efectiva
que la secuencial (mayor eyeccion de leche, mayor extraccion de volumen con
mayor contenido caldrico). Si se afiade masaje de la mama durante la extraccion,

la produccién se incrementa.

Los padres deben ser instruidos en el etiquetado (Figura 5), almacenamiento y
transporte de leche para que la leche extraida en casa llegue congelada a la UCIN.
El etiquetado con codigo de colores del calostro para asegurar su uso temprano /
inmediato es de gran ayuda. Estudios recientes demuestran que la leche humana
descongelada es estable en un refrigerador a 4 °C durante 96 horas, y no necesita
ser desechada después de 24 o 72 horas como se hacia anteriormente (123)
(Figura 6).

Las diferencias en el contenido de nutrientes entre la leche del inicio o del final de
la toma estan bien establecidas. La leche del final de la toma de mujeres con parto
prematuro tiene un contenido mas alto en proteinas, acidos grasos, energia y

vitaminas liposolubles que la leche inicial.

La practica de descartar la leche inicial y alimentar a los bebés prematuros
predominantemente con leche final se ha demostrado que aumenta la ganancia de
peso. La leche final tiene una viscosidad mas alta y puede ser mas dificil de obtener
con un extractor eléctrico. La combinacion de la extraccion manual y el extractor
eléctrico se ha demostrado que aumenta la produccion de leche y el contenido de

grasa de la leche extraida (124).
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Figura 5. Madre etiquetando leche en la UCIN.
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Figura 6. Leche materna en la nevera de la UCIN.

LA IMPORTANCIA DEL CALOSTRO

La leche de madre interfiere con la adhesién de bacterias en la cavidad bucal, hecho
que se relaciona con la flora gastrointestinal y respiratoria. La cavidad bucal se
considera la primera linea de defensa frente a la entrada de patdgenos, que en el
caso del neonato ingresado son casi siempre virulentos. Estudios en animales y
humanos apoyan el concepto de que pequefias cantidades de calostro (0,2 - 0,5
cc) administrado en la boca (mucosa yugal) interactian con el sistema linfatico
orofaringeo e intestinal, proporcionando proteccion contra la infeccién (125). Estas
pequefias cantidades deberian ser administradas independientemente del estado
clinico del bebé (Figura 7). El calostro no es simplemente una alimentacién, sino

una terapia inmune potencial y un complemento de la alimentacion tréfica.
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Figura 7. Administracion de pequefias cantidades de calostro.

El calostro, la primera leche producida en pequefa cantidad después del
nacimiento del bebé, tiene una alta concentracion de factores bioactivos, muchos
de los cuales escapan de la digestidon y algunos otros son absorbidos intactos. Esto
puede tener efectos importantes en el desarrollo de la barrera intestinal asi como

en el sistema inmune (126).

FORMACION DE LOS PROFESIONALES

Es imprescindible que los profesionales tengan conocimientos sobre la capacidad
del bebé prematuro para amamantarse, que manejen y ensefen a las madres las
técnicas de extraccion de leche, tanto de forma manual (técnica muy necesaria para
la extraccion de calostro desde el mismo momento del nacimiento) como con
sacaleches eléctrico. Deben de saber apreciar los cambios madurativos en la

succion del bebé prematuro (inmaduro/transicional/maduro).
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Es necesario que los profesionales ensefien a las madres el masaje y la extraccion
de leche para que ellas sepan y entiendan los conceptos basicos y adopten una
postura de independencia, autogestion de la extraccidon de leche y responsabilidad

materna.

Recientemente se han publicado 10 intervenciones de mejora de calidad cuya
aplicacion ha conseguido mas disponibilidad de leche de madre en la Unidad
Neonatal (127).

AMAMANTAR A UN BEBE PREMATURO

Habitualmente los bebés prematuros se alimentan por sonda gastrica; la
suplementacién con este método y no con el biberdn, incrementa la tasa de
lactancia materna al alta. Sin embargo, prolongar su uso se asocia a poca habilidad

de succion y dificultad para mamar.

Siempre que sea posible, la sonda debera ser colocada en la nariz para que no
interfiera con la lactancia ya que, al ser un cuerpo extrafio, puede provocar
movimientos andmalos de la lengua. Ademas, la sonda orogastrica podria
distorsionar la anatomia del paladar, labios, encias e incluso producir traumatismos

laringeos y estenosis subgléticas.

La postura semitumbada de la madre facilita el enganche. La extraccion de algo de
leche al principio de la toma, evita el reflejo de eyeccion, reblandece la areola,

facilita el enganche y permite una adecuada transferencia de leche.

La politica de lactancia materna debe permitir que el proceso de transicion al pecho
esté guiado exclusivamente por las competencias y la estabilidad del prematuro o

nifio enfermo, y no en relacién con su edad postnatal y/o peso (Figura 8).

Existen muchos factores y comorbilidades ademas de la propia inmadurez que
dificultan el que el bebé prematuro pueda mamar del pecho. Los bebés necesitan
coordinar la succion, deglucion y respiracion. La expresion de algunas gotas de

leche facilita el reflejo de busqueda y el enganche.
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Algunos prematuros muestran de forma inmadura enganche al pecho, deglucién de
pequefias cantidades y salvas de succion desde las 30 semanas. Estos son pasos
importantes para el establecimiento precoz de la lactancia y deberan favorecerse

en los momentos de contacto piel con piel.

Los prematuros de 32 semanas son capaces de coordinar el amamantamiento por
periodos cortos de tiempo, algunos lo pueden hacer antes pero no de forma segura
y no se puede acelerar la maduracién, solo facilitar el aprendizaje. Por supuesto

existen grandes diferencias entre los nifios.

Los profesionales en la UCIN deben conocer las habilidades del bebé y de su madre
para facilitar de manera individualizada el amamantamiento placentero como

estimulo positivo para el desarrollo.

NEO-IHAN: ESTRATEGIA PARA LA PROTECCION, PROMOCION Y APOYO DE
LA LACTANCIA MATERNA EN LAS UNIDADES NEONATALES

La Iniciativa Hospital Amigo del Nifio (IHAN) se puso en marcha por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y los Estados Fondo de las Naciones para la Infancia
(UNICEF) como un esfuerzo global para implementar practicas que protejan,

promuevan y apoyen la lactancia materna.

En respuesta a la sugerencia de la OMS / UNICEF (2009) de que el programa
Iniciativa Hospital Amigo del Nifio debe adaptarse a las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales, profesionales sanitarios de los paises nérdicos y de Canada
han formulado la Iniciativa Hospital Amigo del Nifio para neonatologia (Neo-IHAN)
(128).

Las pruebas estandar, criterios y herramientas de evaluacién de los “Diez pasos
para una lactancia exitosa” se han modificado para cumplir con las necesidades

especiales de las madres y los bebés, y se han anadido tres principios basicos.
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Iniciativa Hospital Amigo de los Nifios. Cuidado de los recién nacidos ingresados

en la Unidad Neonatal:

1. Disponer de una politica escrita sobre lactancia materna y cuidados
centrados en el desarrollo del nifio y su familia adaptada a RN ingresados.

2. Tratar a las madres con sensibilidad, empatia y respeto hacia su maternidad.
Permitir una eleccion informada del tipo de alimentacién que quieren ofrecer
a su hijo.

3. Mantener la capacitacion de todos los profesionales para llevar a cabo la
politica sobre lactancia materna.

4. Informar a la embarazada sobre como iniciar la lactancia materna en caso de
parto prematuro.

5. Facilitar el contacto temprano piel con piel sin restricciones salvo las que
estén justificadas médicamente.

6. Ayudar a la madre a que comience la extraccion de leche de forma precoz y
a que se mantenga en el tiempo.

7. Iniciar precozmente la succion si la estabilidad del nifio lo permite, apoyando
de forma individualizada a cada madre.

8. Dar a cada bebé la leche de su madre como primera opcion, y leche donada
como segunda opcion.

9. Fomentar la lactancia a demanda tan pronto como sea posible. En los RN
prematuros durante el paso de la sonda naso-gastrica al pecho, se favorecera
que mamen a demanda segun su madurez.

10.Ofrecer chupetes para reducir el dolor, el estrés y para acompafar la
nutricion por sonda si no estd la madre. Dar biberon cuando exista una
justificacion, previa informacién a los padres.

11.Ofrecer un ambiente propicio de apoyo a la familia.

12.Facilitar la presencia del padre sin restricciones, ya que él sera el apoyo
fundamental para la madre y el nifio.

13.Informar en el momento del alta sobre como contactar con los grupos de
apoyo a la lactancia para facilitar el que las madres que lo deseen puedan

recibir su ayuda.
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Figura 8. Bebé prematuro amamantando.

4.2.5. “DIETA HUMANA EXCLUSIVA” PARA LOS RECIEN NACIDOS
PREMATUROS

El desarrollo de un fortificante de leche humana, formulado mediante la
concentracion de leche de donantes pasteurizada a la que después se ha afadido
vitaminas y minerales, ha creado la posibilidad de proporcionar a los RN prematuros

una dieta de productos exclusivamente humanos (129).

Varias densidades caldricas de este fortificante permiten el ajuste individual basado

en el crecimiento o el nitrdgeno ureico en sangre. Un pequeio estudio demostrd
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una reduccion de la incidencia de NEC moderada y grave en RN prematuros con
peso al nacer < 1.250 g que reciben una dieta exclusivamente humana (78).
Desafortunadamente, este estudio no tuvo la potencia adecuada para estudiar NEC
como resultado, y ademas, el grupo de comparacion recibié formula si la leche de
la madre no fue suficiente, mientras que el grupo que recibié dieta exclusivamente
humana recibieron leche humana de donante en la misma situacién. Es decir, el
aumento de la NEC en el grupo de comparacion podria estar relacionado con el

polvo de leche bovina del fortificante o con la férmula de prematuro.

Este estudio pone de relieve la cuestiéon fundamental de si los componentes de la
leche materna son protectores frente a la NEC o si los componentes de la leche
bovina inducen la NEC. Estas dos posibilidades no se excluyen mutuamente. El
coste de proporcionar un fortificante a partir de leche humana donada es
significativo. Un analisis reciente de coste-beneficio sugiere que los ahorros
obtenidos con la prevencion de la NEC son mayores que los costes de la estrategia
de una dieta exclusivamente humana. Sin embargo, este analisis se basd en
supuestos generados a partir del ensayo clinico descrito anteriormente y puede

sobreestimar el efecto protector de este enfoque (130).

La alimentacion del RN prematuro con leche humana exclusiva es un nuevo
enfoque que esta demostrando ser el mas beneficioso en la reducciéon de la

morbimortalidad neonatal (131).

Si hacemos una valoracion un poco mas alla del ingreso en la UCIN, la alimentacion
del RN prematuro con leche humana exclusiva confiere la posibilidad de evitar los
mayores costes sociales y educativos para los RNMBP con trastornos del

neurodesarrollo que sobreviven a la sepsis y/o NEC (130,132).

Abrams confirma en sus conclusiones que las tasas de crecimiento fueron similares
con la leche humana fortificada y con la leche de vaca (131). En muchos articulos
recientemente se estan publicando tasas de crecimiento adecuadas con leche
humana fortificada. La revision de la evidencia actual indica claramente que una
dieta con leche humana exclusiva se asocia con una menor mortalidad y morbilidad
en los RNMBP sin comprometer el crecimiento y debe ser considerada como la

atencion nutricional adecuada para estos bebés.

79



Evolucién durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

Se necesitan mas estudios para conocer hasta qué punto el uso de dietas de leche
humana exclusiva pueden reducir los costes generales de salud a través de la
mejora de los resultados a corto y largo plazo de estos RNMBP. Hasta la fecha
unicamente se ha explorado el impacto financiero para los primeros afios de vida,
por lo que los verdaderos costes de la morbilidad grave de estos nifios se han

subestimado.

Hay muchos estudios no publicados y resumenes que estan actualmente en
proceso que probablemente fortaleceran el cambio hacia dietas con leche humana

exclusiva.

Los efectos biolégicos de la leche humana parecen conferir un beneficio
significativo que justifica que la leche humana sea el estandar de alimentacion del

RN prematuro.

4.3. LA LECHE HUMANA DONADA EN LA ALIMENTACION
DEL RNMBP

La aparicién de los bancos de leche humana en el mundo es relativamente reciente
y ha ido paralela al interés creciente por la lactancia materna, como un elemento
de promocién de la salud entre los neonatos enfermos y sobre todo entre los

prematuros.

La alimentacion enteral con férmula artificial se ha relacionado con un aumento del
riesgo de NEC en los RN de riesgo, especialmente en los prematuros de muy bajo

peso, si se compara con la alimentacioén con leche materna (78,79,133-135).

Ya en el ano 1990 Lucas demostrd que la NEC era de 6 a 10 veces mas frecuente
en los pacientes alimentados con formula artificial exclusiva, comparados con los
que eran alimentados exclusivamente con leche materna, y 3 veces mas frecuente
en los que tomaron lactancia mixta (136). Con una evidencia cientifica menos
sélida, también se ha demostrado que la leche materna confiere proteccion frente

a la infeccion nosocomial, reduciendo el numero de eventos infecciosos (134).
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A largo plazo se han encontrado otros beneficios, como un mejor desarrollo

psicomotor (93,95) y la disminucion de los factores de riesgo cardiovascular (96,97).

Se han descrito unos periodos en los que la exposicion a la leche es especialmente
critica (76). El primero es el inicio de la alimentacién, cuando cumple sus funciones

el calostro.

La restriccién del uso precoz de las formulas artificiales es importante en esta
poblacién de RNMBP. Se ha encontrado una relacién dosis-respuesta entre la
cantidad de leche materna ingerida en las primeras 4 semanas y la disminucién de
patologias propias de los prematuros como la intolerancia digestiva, la infeccion
nosocomial, la enterocolitis necrosante, la retinopatia de la prematuridad y la

displasia broncopulmonar (76).

Hay pruebas suficientes que demuestran que la alimentacién con leche materna,
comparada con la leche de formula, posee importantes ventajas para los neonatos
prematuros o de muy bajo peso al nacer. Sin embargo, no siempre hay suficiente
leche disponible de la propia madre, en estos casos la leche materna donada es la

mejor alternativa (85).

Todas las Unidades de Neonatologia de nuestros dias realizan esfuerzos para
disponer de leche de la propia madre para los RN prematuros durante su etapa de
estancia hospitalaria. Pese a ello, son muchas las madres que no disponen de
suficiente leche para la alimentacion de sus hijos o bien que precisan de algunos
dias para empezar la produccion de la misma. Esto ultimo supone la necesidad de
retrasar el inicio de la alimentacion enteral en el recién nacido prematuro, en espera
de que su propia madre sea la que proporcione leche, cuando en los ultimos afos
se ha demostrado la importancia del inicio precoz de la alimentacion en estos

bebés.

La leche humana donada y pasteurizada en los bancos de leche, es la alternativa
que permite disponer de leche materna desde los primeros momentos de la vida
del neonato prematuro, hasta el momento en que la propia madre es capaz de

proporcionarsela ella misma.
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Cuando se ha comparado la evolucion de los nifios alimentados con leche materna
donada o con leche de férmula, se ha visto que la alimentacién con leche donada
también protege frente a la enterocolitis necrosante, o la infeccion en el periodo
neonatal (79,133). También se han demostrado beneficios a largo plazo, entre
otros, un mejor desarrollo psicomotor (137) y la disminucion de factores de riesgo

cardiovascular (96,97).

4.3.1. BANCOS DE LECHE HUMANA

La donacidn de leche ha existido durante toda la historia. A principios del siglo XX
ante la dificultad creciente de encontrar mujeres adecuadas que quisieran ser
nodrizas para hospitales e instituciones en las que atendian a los nifios y con las
mejoras en las condiciones tecnoldgicas de conservacion de la leche, surgieron los
primeros bancos de leche. El primero se abri6 en 1909 en Viena y otros 2 lo
siguieron en esa década: uno en Boston y otro en Alemania. Sin embargo, durante
el siglo XX, debido a multiples causas, como la insercion de la mujer en el mundo
laboral, la medicalizacion del embarazo y el parto y, sobre todo, el desarrollo de las
férmulas artificiales, la lactancia materna pas6 a un segundo plano, por lo que se
considerd un avance y un signo de poder econdmico la lactancia artificial. Por otro
lado, la epidemia de sida hizo que muchos bancos de leche cerraran sus puertas

ante el miedo a la transmisién de la infeccion a través de la leche (138).

El concepto actual de banco de leche humana es un centro especializado,
responsable de la promocion y apoyo a la lactancia materna, y de la recoleccion,
procesamiento, control de calidad y dispensacion de la leche de madre donada a

cualquier nifo que la precise.

En los ultimos afios, segun se ha ido avanzando en el cuidado de los nifios
prematuros y enfermos, se han ido abriendo nuevos bancos de leche por todo el
mundo. En los paises nérdicos hay numerosos bancos de leche, la mayoria de
éstos vinculados directamente a Unidades Neonatales, de tal forma que
practicamente todos los prematuros o los recién nacidos enfermos toman leche de
su madre o leche materna donada. Por otro lado, tanto en Gran Bretafia como en
Estados Unidos, se han creado potentes redes de bancos de leche que intentan

promocionar la creacion de nuevos centros y unificar criterios en la seleccion y el
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procesamiento de la leche. Una menciéon aparte merece la Red Brasileia de
Bancos de Leche que esta constituida por 256 centros con criterios comunes y unos
estandares de calidad bien establecidos. A partir de la Red Brasilefia se ha
constituido la Red Iberoamericana de Bancos de Leche, que incluye bancos de
Argentina, Brasil, Paraguay, Venezuela, Bolivia y Uruguay, y a la que se adhirio el

Banco de Leche del Hospital 12 de Octubre de Madrid desde su apertura.

4311 BANCOS DE LECHE HUMANA EN ESPANA

El primer banco de leche en Espafia fue el Banco de Leche de Palma de Mallorca

(2001), que depende del Banco de Sangre y Tejidos de las Islas Baleares.

En Espafa, existen actualmente siete bancos en activo, que se encuentran

agrupados en la Asociacion Espafiola de Bancos de Leche Humana (AEBLH).
En la actualidad en nuestro pais funcionan dos modelos de bancos de leche:

Los bancos comunitarios: estan integrados en los Centros de Donacién de Organos
y Tejidos. Estos bancos tienen como principal ventaja que toda la actividad se
realiza en lugares donde se dispone de una infraestructura técnica y un personal

altamente cualificado para la manipulacion de productos biolégicos.

Bancos de leche comunitarios en Espafa: Palma de Mallorca, que entré en
funcionamiento en 2001, Barcelona (2011), Zaragoza (2011) y Mérida (2012).

Los bancos hospitalarios: estan ubicados en los hospitales, habitualmente en las
Unidades de Neonatologia, y su principal ventaja es que la donacion y
procesamiento de la leche se produce en el mismo sitio donde estan los receptores,
lo cual confiere accesibilidad a leche donada en cualquier momento para el paciente
que lo necesite. Por otra parte, las madres que tienen a sus hijos ingresados en la
Unidad Neonatal, conocen el banco y se hacen donantes. No es raro que madres,
cuyos hijos recibieron leche donada en los primeros dias de vida, después se hagan
donantes. Estas donaciones permiten disponer de leche de tipo prematuro y
calostro que no es la que habitualmente dispone un banco de leche humana, y que

tiene gran valor dado los pacientes a los que va dirigida.
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Bancos de leche hospitalarios en Espafa: Hospital 12 de Octubre de Madrid
funcionando desde 2007, Hospital La Fe de Valencia funcionando desde 2010,

Hospital Virgen de las Nieves de Granada también funcionando desde el afio 2010.

El Banco de leche del Hospital 12 de Octubre de Madrid esta ubicado en el Servicio
de Neonatologia del hospital, pero su objetivo es abastecer a todos los RN
prematuros o enfermos de la Comunidad de Madrid que precisen leche donada,

independientemente del hospital en el que estén ingresados.

4.3.1.2. ASOCIACION ESPANOLA DE BANCOS DE LECHE HUMANA
(AEBLH)

La Asociacién Espainola de Bancos de Leche Humana (AEBLH) es una entidad no
lucrativa que tiene como finalidad genérica la de fomentar todas las actividades
relacionadas con la obtencion, conservacién, manipulacién y distribucion de leche
humana para su administracion en seres humanos. Ademas, promover actividades

que favorezcan la lactancia materna.

4313 FUNCIONAMIENTO DE LOS BANCOS DE LECHE HUMANA

La leche materna donada no esta considerada dentro de la Ley de Trasplantes de
Organos y Tejidos (Real Decreto 1301/2006), tampoco se considera un
medicamento ni un producto sanitario. No hay legislacion internacional al respecto
y solo se dispone de las guias de actuacion propias editadas por las distintas

asociaciones de bancos de leche.

La metodologia de trabajo en lo que se refiere al procesamiento de la leche en
todos los bancos de nuestro pais, es practicamente la misma, siguen el modelo
propuesto por la Red de Bancos de Leche de Brasil: la red que procesa mayor
cantidad de leche en el mundo. En la red brasilefia se introducen parametros de
calidad y seguridad comunes en la industria alimentaria que no se incluyen en otros
modelos de banco; no soélo importa que la leche sea segura, sino que desde el
punto de vista nutricional llegue en las mejores condiciones, sobre todo al

considerar que se va a proporcionar a recién nacidos enfermos.
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El funcionamiento de cualquier modelo de bancos de leche humana se basa en tres

areas de trabajo:

e La seleccion de donantes
e El procesamiento de la leche

e La dispensacion a receptores

SELECCION DE DONANTES

Uno de los objetivos de los bancos de leche humana es garantizar la seguridad de
la leche materna donada. El primer paso para ello es una adecuada seleccion de

donantes.

La seleccion de donantes tiene la finalidad de identificar aquellas situaciones que
contraindican la donacion en beneficio del receptor y de la propia donante y/o su

hijo.

Se requiere para la donacion: que la mujer donante esté sana, tenga habitos de
vida saludables y consienta en la realizacién de estudio seroldgico. Debe estar
garantizado que el hijo propio esta adecuadamente nutrido antes de proporcionar

leche materna a otros ninos.

Son criterios de exclusion absolutos para la donacién de leche, comunes en todos
los bancos de leche que funcionan en la actualidad: serologia positiva para VIH 1y
2, HTLV | y IlI, hepatitis B y C o sifilis, que la donante o su pareja sexual tengan
practicas de riesgo para la adquisicidn de la infeccion por VIH, el uso y consumo de
drogas (incluido el habito tabaquico), haber sido trasplantada o transfundida en los
ultimos 6 meses, ingesta de alcohol (limitar consumo diario a 30 - 40 cc de licor,
100 cc de vino 0 200 cc de cerveza) o cafeina (limitar consumo a tres bebidas con

cafeina al dia).

El riesgo de transmisién de citomegalovirus (CMV) a través de la leche, del que hay
evidencias, se controla a través de una adecuada pasteurizacion y almacenamiento
en congelador, y no mediante el cribado para CMV de las potenciales donantes. Ha
sido demostrado que la congelacion destruye en gran parte al CMV, mientras que

la pasteurizacion provoca su eliminacion.
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La transmision del CMV sucede mas frecuentemente en relacién con reactivaciones
en madres previamente infectadas. El bajo peso al nacer y la transmision posnatal
temprana son factores de riesgo para la infeccion sintomatica; cerca de la mitad de
los RN prematuros nacidos de madres seropositivas resultan afectados. El proceso
de congelacion - descongelacion de la leche reduce, pero no elimina, la infectividad.
Las manifestaciones clinicas son similares a la sepsis con neutropenia,
trombopenia, y a veces disfuncion hepatica, neumonia y NEC. La infecciéon neonatal
por CMV no parece aumentar el riesgo de morbilidad a largo plazo relacionada con

la prematuridad en cuanto a desarrollo neurolégico o déficit de audicion (139).

Una vez que la mujer ha sido aceptada como donante, el banco de leche humana
le proporciona informacién sobre los métodos de extraccion de la leche en su
domicilio, conservacion congelada (a - 20 °C) y posterior traslado de la leche
también congelada hasta el banco, de manera que todo el procedimiento se realice
con las maximas garantias de seguridad. Las donantes deben comprometerse a
informar de los posibles cambios en su salud o en la de su hijo asi como de la

ingesta de medicacion durante el periodo de donacion.

PROCESAMIENTO DE LA LECHE

El procesamiento de la leche se inicia con la extraccion, conservacion y transporte.
Para mantener al maximo la calidad de la leche humana extraida, se ha de cuidar
la higiene en la extraccion, la idoneidad de los recipientes y el manteniendo de la
cadena de frio. En todas las fases del procesamiento se evita escrupulosamente la

contaminacion microbiana y las oscilaciones en la temperatura de conservacion.

La presencia de microorganismos en la leche facilita la degradacion de sus
componentes basicos y conlleva la pérdida de calidad. El banco de leche humana
facilita a la donante los recipientes estériles y etiquetas identificativas para rotular

cada bote. Algunos bancos realizan recogida domiciliaria de la leche.

La leche materna donada se recibe en el banco de leche congelada, y debe ser
sometida a controles microbiolégicos asi como tratamientos de higienizacién y
conservacion. Cualquier manipulacién de la leche debe efectuarse de manera que

se asegure la calidad biolégica nutricional y la seguridad del procedimiento.
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A su llegada al banco de leche humana, la leche cruda donada congelada se
etiqueta, se efectua un registro de entrada y se clasifica (leche pretérmino o leche
a término y calostro, intermedia o madura). Seguidamente se almacena a - 20 °C

hasta su pasteurizacion.

Para iniciar su procesamiento la leche se descongela y se agrupa en lotes que
pueden ser de la misma donante o mezcla de varias. Este aspecto varia de unos
bancos a otros. Estos lotes son analizados, desde el punto de vista nutricional y

fraccionados en alicuotas de diferentes volumenes para su posterior dispensacion.

Los controles y tratamientos a los que se somete la leche donada, durante su

procesamiento son:

- Analisis microbioldgico y valoracion nutricional prepasteurizacion.

- Pasteurizacion.

- Analisis microbioldgico postpasteurizacion.
Se descarta, previa a su pasteurizacion, aquella leche con presencia de cuerpos
extrafos y se realiza valoracion de las caracteristicas organolépticas de la leche
(inspeccion del color y aroma de la leche previo al procesamiento). Se rechaza la
leche con color rojo ladrillo (sospecha de contaminacion por Serratia Marcenses)
verde (Pseudomonas), marron-rojizo (sangre). Y se descarta la leche con olor a

rancio (lipolisis), pescado (protedlisis), o huevos podridos (protedlisis/lipolisis).

1. Analisis microbiologico y valoracion nutricional prepasteurizacion:

Un reto importante al administrar leche de donante es reducir al minimo la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Por esta razén, los bancos de leche
tienen estrictas normas de pasteurizacién y controles microbiolégicos antes de la
distribucion de la leche. La pasteurizacion es altamente efectiva en disminuir el
riesgo de transmision de VIH, CMV, Hepatitis B y Hepatitis C. Los costes
involucrados en el establecimiento y mantenimiento de un banco de leche son
considerables, sin embargo, se ha demostrado la posibilidad de proporcionar la

leche de donantes pasteurizada en los paises en desarrollo (140).

Una adecuada pasteurizacion reducira los niveles normales de contaminacion a

niveles minimos sin riesgo para el receptor. No obstante, muestras de leche que
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presenten altos niveles de contaminacion microbiana a su ingreso en el banco se
descartaran, ya que esta leche con alta carga microbiana inicial tendra alterada su

calidad.

Los dos métodos de utilidad reconocida para valorar la calidad y seguridad de la
leche antes de la pasteurizacion en los bancos de leche humana son: los cultivos
microbiolégicos (informacién cuantitativa y cualitativa de las bacterias
contaminantes de la leche) y la acidez titulable Dornic (informacion del grado de

contaminacion y calidad de la misma).

La leche de banco va dirigida principalmente a nifios prematuros o de muy bajo
peso, por este motivo los bancos de leche humana controlan los valores
nutricionales de le leche que reciben. La valoracion nutricional incluye la
determinacién de la concentracion de proteinas, lipidos y carbohidratos presentes
en la leche. A partir de la concentraciéon de estos componentes es posible calcular

las calorias de la leche.

Actualmente se dispone de equipos basados en la tecnologia infrarroja para
determinar los macronutrientes en la leche de manera rapida y sencilla

(Espectroscopia de transmision de infrarrojos).

También es posible disponer de informacion sobre la capacidad caldrica de la leche
mediante la determinacion del crematocrito. El crematocrito es un método sencillo y
barato para calcular el contenido lipidico y calérico de la leche materna. Es una
técnica para la determinacién del valor energético de la leche estableciendo el
contenido en grasas de la leche humana. La crema de la leche es la porcion
superficial obtenida a partir de la centrifugacién de la misma. Varios autores han
encontrado una buena correlacién entre el valor caldrico de la leche y el crematocrito.
Se mide, con una regla milimetrada, las columnas de crema y suero. El crematocrito
se expresa como el porcentaje de crema con respecto a la longitud total de la
columna. Se calcula mediante la férmula de Lucas, el contenido graso
[(% crema - 0,59) / 0,146 = g/l] y energético (% crema x 66,8 x 290 = Kcalll).

Dado que la ingesta proteica tiene una gran importancia en el crecimiento de los

ninos prematuros, se recomienda seleccionar aquellas muestras de leche donada
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con una mayor concentracion proteica (> 1,2 g/dl) para su administracién selectiva

a prematuros de muy bajo peso.
2. Pasteurizacion:

El punto fundamental del procesamiento de la leche donada es la pasteurizacion.
La pasteurizacion se realiza mediante el método HOLDER. La pasteurizacion dura
30 min a 62,5 °C y el enfriamiento posterior debe ser lo mas rapido posible para

evitar la pérdida de propiedades.

Con la pasteurizacion se asegura la eliminacién de los agentes infecciosos
potencialmente transmisibles a través de la leche humana, pero se pierden algunas
de las propiedades biolégicas de la leche de madre. Destruye flora patoégena de la
leche y los virus HIV, HTLV, herpes simple y rubeola. La pasteurizacion inactiva

completamente el CMV.

La pasteurizacion mediante el método Holder (62,5 °C durante 30 minutos), resulta
en disminuciones significativas en IgA secretora, lactoferrina, lisozima, factores de
crecimiento similares a la insulina, hepatocitos, factor de crecimiento, vitaminas
hidrosolubles, lipasa estimulada por sales biliares, lipoproteinlipasa, y la actividad
anti-oxidante, pero no disminuye los oligosacaridos, los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, gangliésidos, vitaminas liposolubles, lactosa y
factor de crecimiento epidérmico (141). La pasteurizacion con el método Holder
aumenta algunos acidos grasos saturados de cadena media, disminuye un poco
algunas citoquinas (TNF, IFN, IL13, IL10) y aumenta otras (IL8) (142).

Algunos bancos de leche, para preservar el valor biolégico de la leche, sobre todo
en los paises nérdicos, no pasteurizan la leche y sustituyen este procedimiento por
un control aun mas riguroso de las donantes y una congelacion con caracteristicas

especificas. Esto no se realiza en nuestro pais.

3. Analisis microbiologico postpasteurizacion:

Se recomienda realizar controles microbioldgicos de la leche pasteurizada, para
confirmar que el proceso de pasteurizacién ha sido efectivo y ha eliminado la

contaminacion presente en la leche con lo cual se garantiza la seguridad de la leche
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desde el punto de vista infeccioso. Se descarta la leche con cualquier presencia de

microorganismo tras la pasteurizacion.

La leche pasteurizada, tras control microbiolégico, se congela y se almacena
pendiente de su dispensacién entre neonatos enfermos, fundamentalmente

prematuros.

El tiempo maximo de almacenamiento pospasteurizacion es de 3 meses (138).

DISPENSACION A LOS RECEPTORES

Los receptores habituales de leche donada son los nifios prematuros menores de
32 semanas de gestacion o menores de 1.500 g, cuyas madres no pueden

proporcionar suficiente leche por diferentes razones.

Otros receptores son nifios con enfermedad quirdrgica abdominal, cardiopatias con

bajo gasto cardiaco y otras enfermedades con riesgo de enterocolitis necrosante.

Si las reservas del banco lo permiten, cualquier nino amamantado cuya madre no
pueda administrarle transitoriamente su leche puede ser receptor de leche donada

pasteurizada.

El centro hospitalario donde se dispensa la leche pasteurizada, debera registrar la
presencia de un documento de consentimiento Informado firmado por los

padres/tutores legales del receptor y los datos del mismo.

Objetivo de todos los bancos es asegurar la trazabilidad de todo el procedimiento
para lo cual todos los bancos de leche humana disponen de sistemas de registro

de datos y etiquetado de la leche donada.

‘4.3.2. BENEFICIOS DE LA LECHE HUMANA DONADA EN LA
‘ALIMENTACIC')N DEL RN PREMATURO

La evidencia sobre los beneficios de la leche donada pasteurizada ha sido muy
limitada hasta fechas recientes. Sin embargo, hoy sabemos que la leche donada
pasteurizada ofrece importantes ventajas para la salud del recién nacido prematuro

cuando se la compara con las formulas artificiales.
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La lactancia materna es la primera opcidn para la alimentacion de todos los recién
nacidos, incluyendo los recién nacidos prematuros, y cuando no esta disponible o
no es suficiente, a pesar de un importante apoyo a la lactancia, la leche humana de

donantes es la mejor opcién (77,87).

Durante las ultimas décadas, cada vez tenemos mas pruebas que confirman que
hay importantes beneficios con el uso de la leche materna en los bebés enfermos
y prematuros en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales. Sin embargo,
debemos evaluar con atencién las necesidades nutricionales para el adecuado
crecimiento y desarrollo neurolégico de este grupo poblacional, considerando

imprescindible la fortificacion de la leche humana (86).

Existe evidencia de la proteccidon ejercida por la leche humana donada sobre la
enterocolitis necrosante, mientras que se requieren mas estudios para evaluar los
posibles efectos beneficiosos con respecto a las infecciones, displasia
broncopulmonar, factores de riesgo cardiovascular a largo plazo, la tolerancia

alimentaria, el resultado neurolégico y la alergia (143).

El argumento de que el uso de leche humana donada durante el ingreso podria
disminuir la lactancia materna del bebé prematuro esta siendo rebatido
actualmente. Existe cierta evidencia que sugiere que el uso de leche donada en
realidad se asocia con mayores tasas de lactancia materna exclusiva al alta
(144,145).

Ademas de su uso en la alimentacion del lactante prematuro, la leche donada se
ha utilizado en una variedad de condiciones clinicas como en la alimentacion
durante el postoperatorio después de reseccion intestinal, alergias graves de
alimentos, enfermedades metabdlicas, deficiencias inmunitarias, insuficiencia renal
cronica y cardiopatias con retraso del crecimiento debido a la intolerancia
alimentaria (146—-148).

4.3.2.1. ASPECTOS BIOLOGICOS

La leche humana contiene muchos factores con funciones biolégicas especificas,

tales como hormonas, factores de crecimiento, enzimas, inmunoglobulinas,
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lactoferrina, lisozima, oligosacaridos, nucledtidos, antioxidantes, y componentes
celulares con un activo papel protector contra las infecciones, y una accion

inmunomoduladora que selecciona una beneficiosa flora bacteriana intestinal (149).

La técnica mas comunmente utilizada en el proceso de pasteurizacion de la leche
humana es el método Holder. La pasteurizacion tiene por objeto garantizar la
seguridad microbiolégica de la leche pero también afecta a las caracteristicas
nutricionales e inmunolégicas de la misma; Sin embargo, es bien conocido que la

leche humana pasteurizada mantiene algunas de sus propiedades protectoras.

Entre los factores de la leche humana que ejercen un efecto protector, los
oligosacaridos tienen un papel demostrado y relevante. Originalmente fueron
considerados prebidticos, sustrato metabdlico que sirve para seleccionar la
microbiota intestinal deseada y beneficiosa para el lactante. Hoy en dia, los
oligosacaridos se reconocen como algo mas que prebioticos. Entre los efectos
directos de la leche humana, se atribuye a los oligosacaridos el de evitar la adhesion
del patégeno a las superficies mucosas, se ha descrito que modulan la respuesta
de la célula inmune y epitelial, y todo ello comporta como resultado el descenso de

la tasa de infecciones (150).

Centrandose en leche humana donada, el grupo de Turin ha investigado los efectos
de la pasteurizacion Holder en la concentracion y el patrén de oligosacaridos en la
leche humana prematura. Sus resultados indican que la pasteurizacién no afecta a

la concentracidn o patron de oligosacaridos analizados (151).

El efecto de la pasteurizacién y el almacenamiento congelado en el contenido y
biodisponibilidad de otros componentes de la leche humana, tales como la grasa,
la lipasa estimulada por sales biliares y la lipoproteinlipasa, ha sido investigado en
muchos estudios. La pasteurizacion reduce la grasa y el contenido energético de la
leche asi como la absorcion grasa. Y el almacenamiento de la leche pasteurizada
congelada a - 20 °C parece disminuir la grasa, la lactosa, y el contenido energético
de la leche (152).

Con el fin de minimizar el impacto en la nutricion y la calidad inmunoldgica de la

leche humana, estan investigandose métodos alternativos a la pasteurizacion.
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En la actualidad el objetivo de los bancos es establecer métodos de procesamiento
de la leche, que manteniendo su seguridad, preserven mejor su valor nutricional y

biologico.

Por ejemplo, una alternativa a la pasteurizacién Holder es la pasteurizacion de corta
duracion a altas temperaturas. El procesamiento SHTH (pasteurizacion a alta
temperatura, 72 °C y corto periodo de tiempo, 15 segundos), se propone como una
alternativa a la pasteurizacion con el método Holder. Un estudio reciente mostro
una mejor conservacion de la lipasa estimulada por sales biliares, lactoferrina, y
componentes del sistema inmune después de esta pasteurizacidon cuando se
comparo con la pasteurizaciéon Holder (153). Se precisan nuevos estudios para
investigar la seguridad microbiologica de los métodos alternativos a la

pasteurizacion.

4322 ASPECTOS NUTRICIONALES

La leche humana esta universalmente aceptada como el mejor alimento para todos
los RN, principalmente por sus ventajas nutricionales y sus caracteristicas

inmunoldgicas.

Sin embargo, en los RN prematuros, se sugiere que para cubrir sus mayores
necesidades nutricionales, manteniendo al mismo tiempo el beneficio de la
lactancia materna exclusiva, la leche humana debe fortificarse. Sobre todo para

garantizar el crecimiento adecuado y la mineralizacion 6sea (59,154).

Existen dos revisiones Cochrane que informan de mejores resultados a corto plazo
en peso y crecimiento de la cabeza en los lactantes cuya leche se enriquece con
un fortificante (107,155).

Incluso a sabiendas de que los resultados a largo plazo aun no se han investigado
en profundidad, no debemos esperar mas estudios de evaluacion de leche materna
fortificada versus no fortificada. Por el contrario, se necesitan futuros estudios que
comparen diferentes composiciones de los fortificantes para conseguir un

fortificante con el que obtengamos los mejores resultados a corto y largo plazo.
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Ademas de la composicion del fortificante, todavia esta en debate cual es el mejor
meétodo de fortificacidn. Actualmente se utilizan diferentes métodos en las distintas
Unidades Neonatales. Si fortificamos con el método estandar, en la mitad de los
casos la leche materna no consigue satisfacer los aportes de proteinas
recomendados para los RN prematuros (156) y una ingesta insuficiente de
proteinas es el principal factor asociado a la falta de crecimiento en recién nacidos

prematuros.

En el caso de la leche humana donada, que suele proceder de madres de RN a
término, y transcurrido un mes despueés del parto, es muy probable que tenga un
contenido en proteinas mucho menor que la leche de madre de RN prematuro, y el
problema es mucho mas relevante. La mayoria de leche donada procede de
madres que han dado a luz a término y que tienen una lactancia establecida. La
leche de las madres de bebés prematuros tiene una mayor concentracion de
componentes que la leche a término (157). Por lo tanto, la leche donada suele tener
una composicion mas baja en nutrientes (particularmente en proteina) comparada
con la leche materna de prematuro. También se sabe que existe variacidon entre las
leches producida por distintas madres, incluyendo un rango de 0,6 a 1,4 g / dl de
proteina total, 1,8 a 8,9 g / dl de grasa, 6,4 a 7,6 g / dl de lactosa y 50
a 115 kcal / dl de energia (158).

Ademas, los procedimientos que sigue la leche donada durante su procesamiento
(congelacién, descongelacién, pasteurizacidn y nueva congelacion), modifican
algunos de los nutrientes fundamentales. Se han descrito algunos tan significativos
como una pérdida en el contenido caldérico y de grasas por efecto de la congelacion
(159).

Los datos disponibles muestran que los neonatos prematuros o de bajo peso al
nacer que reciben leche de formula recuperan el peso al nacer antes y tienen
mayores tasas de aumento de peso, crecimiento lineal y crecimiento cefélico a corto
plazo que los neonatos que reciben leche materna de donante. Sin embargo, el
seguimiento de los neonatos no muestra un efecto significativo sobre los
parametros de crecimiento a largo plazo o las medidas de resultado del desarrollo

nervioso (160).
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Conviene sefialar que la mayoria de los estudios disponibles hasta la fecha estan
hechos comparando férmula de prematuros con leche humana donada sin fortificar,
cuando en la actualidad la fortificacion de la leche materna es una practica habitual

en la alimentacion del neonato prematuro.

La fortificacidon individualizada se ha comunicado recientemente como un medio
eficaz para resolver el problema de la variabilidad de la composicién de la leche
humana donada, principalmente con respecto a su contenido en proteina. La
fortificacion puede ser individualizada de dos maneras: La "fortificacion ajustable”
que tiene en cuenta la respuesta metabdlica del lactante. La "fortificacion dirigida”
que se basa en el analisis bioquimico de la leche. A continuacion, se efectua la
adaptaciéon de la fortificacion para garantizar que cada nifio siempre obtiene la

cantidad de nutrientes correctos (161).

Ademas, segun Quigley y colaboradores, se necesitan nuevos estudios para
investigar los efectos de la alimentacion con férmula versus la alimentacion con
leche humana donada fortificada como suplementos de la leche de la propia madre
(79).

14.3.2.3. ASPECTOS CLINICOS

Cuando la leche de la madre no esta disponible o es escasa, la leche humana de
donantes representa la segunda mejor opcién y, aunque algo modificada por el
proceso de pasteurizacion Holder, conserva muchas ventajas en comparacion con
la férmula, segun lo documentado por multiples ensayos clinicos aleatorizados y

controlados y metaanalisis publicados en los ultimos afios (143).

ENTEROCOLITIS NECROSANTE

La enterocolitis necrosante (NEC) es una de las mas causas mas importantes de
mortalidad y morbilidad en los RN pretérmino. Los estudios individuales no han sido
capaces de demostrar un efecto protector de la leche humana hacia la NEC, pero
tres metaanalisis muestran una reduccion en la incidencia de NEC en neonatos

alimentados con leche donada versus formula. Casi no hay estudios que comparen
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el efecto de la leche donada fortificada frente a la alimentaciéon con férmula en la
incidencia de NEC (79,133,135).

Extrapolando datos de los costes de NEC, un estudio reciente sugiere que la leche

de donante puede ser clinica y econdmicamente eficaz (130).

INFECCIONES

Existen muchos estudios que investigan los efectos de la alimentacion con leche
humana en la incidencia de infeccion, pero se centran principalmente en la leche
de la propia madre o leche de la propia madre asociada a leche donada. En 2004,
de Silva y colaboradores publicaron una revision sistematica incluyendo tres
ensayos clinicos controlados y aleatorizados y seis estudios observacionales con
respecto a la relacion entre la nutricion, infeccion y la leche humana en RN
prematuros de muy bajo peso al nacer (162). Los estudios incluidos presentaron
defectos metodoldgicos, pero los autores podian concluir que la leche humana, en

comparacion con la férmula, ejerce un efecto protector hacia las infecciones.

El ano siguiente, Ronnestad y colaboradores publicaron un estudio prospectivo a
gran escala realizado con una poblacién de prematuros extremos (< 28 semanas
de edad gestacional), para los que la alimentacion enteral temprana con la leche
humana resulté ser beneficiosa, y redujo significativamente el riesgo de sepsis de

aparicion tardia (163).

Finalmente, en 2012, Corpeleijn publicd resultados que muestran que la nutricion
precoz (primeros 10 dias de vida) con leche de la propia materna y/o leche donada
versus féormula disminuye el riesgo de NEC, sepsis y / 0 muerte durante los primeros
2 meses de vida (164).

Sin embargo, ninguno de estos estudios se refiere especificamente a la utilizaciéon

de leche donada como una dieta exclusiva.
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Se ha observado una reduccidn en la incidencia de DBP en un ensayo clinico
aleatorizado (165), pero son necesarios mas estudios para confirmar dicha

observacion.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR A LARGO PLAZO

Encontramos evidencia acumulada de tasas mas bajas de sindrome metabdlico y
presiones sanguineas mas bajas en la adolescencia, menores concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad, asi como un menor riesgo de resistencia a la
insulina, al analizar la evolucion a largo plazo de los neonatos prematuros

alimentados con leche de la propia madre y/o leche humana donada (96,97,166).

Sin embargo, la significancia de dichas observaciones es incierta, principalmente
porque los estudios citados comparan leche humana donada no fortificada con

férmula, mientras que ahora la practica estandar es fortificar la leche donada.

TOLERANCIA ALIMENTARIA

Se han realizado pocos estudios experimentales sobre lactancia materna vy

tolerancia a la alimentacion.

En comparacion con la leche donada, la férmula parece asociarse a mas episodios

de intolerancia alimentaria en recién nacidos prematuros (133,135).

Hay varios estudios observacionales que describen mejor tolerancia alimentaria y
alimentacion enteral completa mas precoz cuando la dieta es con leche humana
exclusiva. En 2012 se publicaron los resultados de una encuesta internacional
sobre las practicas de alimentacion en RNMBP. Los autores afirman que la falta de
disponibilidad de leche de la propia madre o de leche donada juega un papel muy
importante en el retraso de la adquisicion de la alimentacién enteral completa. La
gran variabilidad comunicada en las practicas de alimentacién dentro de las
Unidades Neonatales y entre las distintas regiones geograficas se explica, al menos
parcialmente, por la diferente accesibilidad a la leche donada. Por ejemplo, cuando

la leche de donante estuvo disponible, la alimentacién enteral se inici6 mas a

97



Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

menudo en el primer dia de vida, incluso en los RN mas prematuros, que no tuvieron
que esperar a que la leche de la propia madre estuviera disponible (167). Todos
estos datos apoyan los efectos beneficiosos de la leche humana en la mejora de la

tolerancia alimentaria.

NEURODESARROLLO

El resultado del desarrollo neuroldgico de los recién nacidos prematuros es mejor
cuando son alimentados con leche materna. Los estudios a largo plazo que
describen resultados del seguimiento a los 8 afios de edad y hasta la adolescencia,
sugieren mejores resultados en las pruebas de inteligencia, mas sustancia blanca
y mejores volumenes cerebrales totales, en bebés prematuros que habian sido

alimentados con leche materna durante la estancia hospitalaria (168).

Estos resultados se confirman para RN extremadamente prematuros alimentados
con leche materna durante su estancia en la UCIN. Se comunican resultados
significativamente mejores en las evaluaciones mentales y motoras a los 18 y 30
meses de edad. Los resultados son todavia mas significativos después de corregir
por factores tales como la educacion, edad, estado civil, raza materna y la
morbilidad infantil (93,95).

La tasa de crecimiento mas lenta observada en los bebés de muy bajo peso al nacer
alimentados con leche humana fortificada no afecta a los resultados del desarrollo
neurologico y motor alcanzado durante el primer afio de edad corregida (169). Esta
observacion ya habia sido efectuada por Lucas y colaboradores (170) que no
encontraron diferencias en los logros neuroldgicos entre los bebés prematuros
alimentados con férmula versus los alimentados con leche materna, a pesar de

tener un crecimiento mas rapido el grupo de RN alimentados con formula.

Centrandose en leche humana donada como dieta unica, s6lo existe un ensayo
clinico (137) y no evidencia efecto beneficioso de la formula versus a la leche
donada fortificada. Se deben seguir investigando los efectos potenciales de la leche

donada fortificada.
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ALERGIA

El periodo neonatal es una ventana critica para la adaptacién inmunoldgica, y la
alimentacion enteral juega un papel importante en el desarrollo inmune a través de
sus factores inmunoactivos (171). Sélo existe un ensayo clinico que estudie el
efecto de la leche donada sobre el riesgo de alergia, no reportando ningun efecto
protector de la leche donada en el desarrollo de alergia en etapas mas avanzadas
de la vida, incluso habiendo sefialado un efecto protector contra el eczema en los

bebés prematuros de alto riesgo (126).
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5. JUSTIFICACION

Segun la OMS, el alimento de eleccion, tanto en los nifios sanos como en los
enfermos, es la leche de la propia madre, cuyos beneficios estan demostrados
sobre las formulas artificiales. En caso de que no se disponga de leche de la propia
madre, en los RNMBP la siguiente alternativa recomendada es la leche humana

donada pasteurizada (65).

Esta bien documentado que la leche materna aporta beneficios para el desarrollo y
la salud de los RNMBP. Sin embargo, el inicio de la lactancia a menudo esta
retrasado en las madres que han tenido un parto prematuro. Histéricamente a los
RN prematuros hospitalizados en la UCIN cuando la leche de la madre no era
suficiente se les ofrecia formula artificial, actualmente la LD es una buena
alternativa, y es una opcion para ofrecer exclusivamente leche humana al inicio de

la alimentacion.

La AAP ha manifestado recientemente en su declaracion de politica sobre el uso
de leche materna, que los RN prematuros deben recibir exclusivamente leche
humana de su propia madre, y si esto no es posible, leche humana de donante

pasteurizada (87).

La alimentacién con leche de la propia madre se ha asociado con multiples ventajas
en el RN de extremo bajo peso. Los RN de extremo bajo peso alimentados con
leche materna tienen menor incidencia de NEC (78,88,165), menor incidencia de
asociacion NEC y muerte (90), menos sepsis tardias (88,172,173) y mejor

neurodesarrollo comparado con los alimentados con férmula (95,174).

Sin embargo, las dietas con leche materna se han asociado a un menor crecimiento
durante la estancia hospitalaria comparado con las dietas con féormula. Diversos
estudios efectuados antes de extenderse la practica de la fortificacion de la leche
humana, demostraron pobre crecimiento en RN alimentados con leche materna
comparado con los alimentados con formula, aunque se asociaron ventajas en
cuanto a menor incidencia de NEC (79) y mejor neurodesarrollo (174) con la

alimentacion con leche humana. Los resultados de estudios posteriores a la era de
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la introduccion de los fortificantes de leche humana son contradictorios
(88,165,169,175).

El lento crecimiento de los RNMBP en el hospital asociado a la dieta con leche
humana es un tema que sigue preocupando, porque el pobre crecimiento durante
el ingreso sigue siendo frecuente (30) y se ha asociado con peor resultado en el

neurodesarrollo a los 18 - 22 meses (176).

La relacidn entre alimentacion con leche humana y crecimiento todavia es mas
incierta cuando se utiliza leche de donante para la alimentacién de los RN de
extremo bajo peso. Habitualmente la LD es pasteurizada, lo cual, combinado con
los cambios de recipiente y los procesos de congelacion y descongelacion a los

que se somete a la leche, puede afectar a la composicion de nutrientes.

Los primeros estudios con leche de donante no fortificada mostraron déficits de
crecimiento comparado con la alimentacion con leche de férmula o leche de la
propia madre. Y existen datos muy limitados que comparen férmula artificial con LD

fortificada como suplemento de la leche de la propia madre (165).

Dado que la fortificacion de la leche humana es una practica comun actualmente
en las Unidades Neonatales, se considera necesario efectuar estudios que
comparen crecimiento, desarrollo y resultados adversos en RN que reciben formula
con RN que reciben leche de la propia madre fortificada sola o suplementada con
LD también fortificada (79).

Al mismo tiempo, algunos profesionales argumentan que la introduccién de una
politica de LD en la Unidad Neonatal puede tener como resultado una disminucion
de los esfuerzos maternos por conseguir leche propia, y conducir a una relajacion

de las practicas de fomento de la lactancia materna en las unidades.

Asi pues, a pesar de la creciente utilizaciéon de la LD, se mantiene un cierto
escepticismo entre algunos profesionales acerca de su seguridad. La incerteza
respecto al crecimiento posnatal y la posible disminucion de la tasa de lactancia
materna al alta, han sido los dos motivos aducidos por los neonatdlogos para
retrasar la introduccion de la LD en la UCIN.
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Por consiguiente, parece adecuado efectuar estudios que aporten conocimiento
acerca del balance entre riesgos y beneficios de la alimentacion de los RNMBP con

LD y clarifiquen estos dos aspectos.

103






Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

6. HIPOTESIS

+ Los RNMBP pueden crecer posnatalmente de una forma apropiada cuando
se alimentan exclusivamente con leche humana fortificada.

+ La tasa de lactancia materna al alta en los RN alimentados inicialmente con
“leche humana exclusiva”, no es inferior a la de los RN alimentados con “algo

de formula” en nuestra UCIN.

Si las hipotesis se confirman pueden sentar las bases para estudios futuros y

contribuir a mejorar las practicas asistenciales en los RNMBP.
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7. OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GENERAL

+ Comparar la evolucion durante el ingreso de los RNMBP alimentados al
inicio con “algo de formula” versus a los alimentados con “leche humana
exclusiva”, antes y después de un cambio en la politica nutricional en nuestra
UCIN.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4+ Analizar el impacto de la alimentacion inicial de los RNMBP con “leche
humana exclusiva” en el crecimiento posnatal.

4+ Determinar si el grupo alimentado al inicio con “leche humana exclusiva”
tiene, en el momento del alta, diferente tasa de lactancia materna comparado

con el grupo alimentado con “algo de féormula”.
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8. PACIENTES Y METODOS

8.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de intervencion no aleatorizado con grupo control histérico.

8.2. DEFINICION DE LA INTERVENCION

Historicamente a los bebés prematuros hospitalizados en nuestra UCIN se les
ofrecia formula de prematuro cuando la leche de madre no era suficiente para cubrir

sus necesidades nutricionales.

El 1 de abril de 2009 se implement6 un cambio en la politica de alimentacion de los
RNMBP en la UCIN. A todos los RN = 1.500 gramos de peso al nacimiento y/o
< 32 semanas de EG se les ofrecidé leche de donante pasteurizada cuando no se

disponia de leche de la propia madre.

Se considera intervencion la disponibilidad de leche donada en el segundo periodo.

8.3. POBLACION DE ESTUDIO

8.3.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La poblacion de estudio son los RNMBP (< 1.500 gramos al nacimiento) atendidos
en la UCIN del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona en dos periodos
de tiempo, antes y después de implementar una politica de alimentacion con leche
humana donada (N=241).

Primer periodo: octubre 2005 - marzo 2009 (N=116). Grupo FP: dieta con “algo de

formula’.

Segundo periodo: enero 2010 - mayo 2014 (N=125). Grupo LH: dieta con “leche

humana exclusiva”.
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8.3.2.

*

*

CRITERIOS DE INCLUSION

RNMBP (= 1.500 gramos al nacer) atendidos en la UCIN del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona durante los periodos de estudio.

Para el grupo FP: Haber recibido en mayor o menor cantidad “algo de
férmula” de prematuro al inicio de la alimentacion enteral. Se revisaron las
historias clinicas de todos los RN de este grupo, y se incluyeron en el estudio
solamente aquellos RN en los que constaba administracion de formula de
prematuro en mayor o menor cantidad en las primeras semanas de vida
(N=84).

Para el grupo LH: Haber recibido “exclusivamente leche humana” al inicio de
la alimentacion enteral y hasta la alimentacion enteral completa. En este
segundo periodo, a los bebés que no tenian suficiente leche materna para
su alimentacion se les ofrecia la opcion de administrarles leche donada.
Todos los padres a los que se les ofrecié administrar leche donada a su bebé
para suplementar la leche de la propia madre accedieron a la administracion
y firmaron el consentimiento informado, por lo que todos los RN de este
grupo recibieron “leche humana exclusiva” (N=125).

Se contemplé un paréntesis de tiempo (abril 2009 — diciembre 2009) entre

los 2 periodos del estudio para asegurar la estandarizacion del cambio.

8.3.3.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA AMBOS GRUPOS

RN con malformaciones congénitas mayores:

En el grupo FP se excluyeron 5 pacientes con malformaciones congénitas
(2 pacientes con atresia esofagica, 1 RN con atresia ileal, 1 RN con atresia
duodenal y 1 paciente con atresia anorrectal).

En el grupo LH se excluyeron 3 pacientes con malformaciones congénitas
(malrotacion intestinal con vélvulo, atresia esofagica y onfalocele).

Nacidos en otro hospital que ingresan en la UCIN del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau mas alla de las 48 horas de vida:

1 paciente en el grupo FP.

1 paciente en el grupo LH.
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+ Muerte en los primeros 3 dias de vida:
En el grupo FP fallecieron 6 RN en los primeros 3 dias de vida.

En el grupo LH fallecieron 7 RN en los primeros 3 dias de vida.

8.3.4. GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo FP: dieta con “algo de formula”: los nifios recibieron leche de su propia madre
suplementada con formula de prematuro o formula de prematuro solamente. Todos

recibieron en mayor o menor cantidad algo de férmula de prematuro (N=84).

Se excluyeron en este grupo 5 bebés con malformaciones congénitas, 1 por ingreso

pasadas las 48 horas de vida y 6 por muerte en los primeros 3 dias de vida (N=72).

Grupo LH: dieta con “leche humana exclusiva”. los bebés recibieron leche de la
propia madre suplementada con leche donada o exclusivamente leche de su
madre. Todos los RNMBP se alimentaron inicialmente con leche humana exclusiva
(N=125).

En el grupo LH se excluyeron 3 RN por malformaciones congénitas, 1 por ingreso

pasadas las 48 horas de vida y 7 por muerte en los primeros 3 dias de vida (N=114).

Adicionalmente, se considerd que en este periodo de tiempo el numero de casos

tendria potencia suficiente para confirmar o descartar las hipétesis.

Se incluyeron finalmente en el estudio 186 RNMBP, 72 en el grupo FP: dieta con
“algo de formula” y 114 en el grupo LH: dieta con “leche humana exclusiva”
(Figura 9).
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RM < 1.500 gramos al nacimiento
Ingresados en la UCIN del Hospital de |la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
Durante los dos pericdos de estudio
N=241

|

r

Enero 2010 — Mayo 2014
Grupo LH: "Leche humana exclusiva®

r

QOctubre 2005 — Marzo 2009

Grupo FP:“Algo de farmula®
N=116 MN=125
Incluidos: Todos los RN gue al inicio Incluidos: Todos los RN que al
de la alimentacion enteral recibieron inicio fueron alimentados con
“algo de formula® “leche humana exclusiva®
N=84 MN=125
Excluidos: Excluidos:

Malformacion congénita mayor: 3
Ingreso UCIN Sant Pau =48 h: 1

Muerte primeros 3 dias de vida: 7

Malformacion congénita mayor: 5
Ingreso UCIN Sant Pau =48 h: 1

Muerte primeros 3 dias de vida: 6

Incluidos: Incluidos:
N=72 N=114

Figura 9. Diagrama de flujo de la poblacion de estudio.
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8.4. DESCRIPCION DE LA POLITICA NUTRICIONAL

La alimentacion enteral trofica (< 20 ml/kg/dia) con leche humana no fortificada o
con férmula de prematuro y la nutricion parenteral se inician tan pronto como es

posible, normalmente en las primeras 24 — 48 horas de vida.

En el segundo periodo, después del cambio en la politica de alimentacion, si no se
disponia de leche de la propia madre o no se tenia todavia el consentimiento
informado para administrar LD, se retrasaba el inicio de la alimentacién. Cabe decir

que ésta fue una situacién excepcional.

Se anima a las madres a proporcionar su propia leche iniciando la estimulacion de

la lactancia en las primeras 12 horas después del parto.

A partir del tercer o cuarto dia de vida, se inicia la alimentacion enteral progresiva,
aumentando entre 15 y 30 ml/kg/dia el aporte de leche dependiendo del peso, la

madurez y la tolerancia digestiva del bebé.

Cuando se alcanza un 50% del aporte nutricional por via enteral (aproximadamente
80 ml/kg/dia) se inicia la fortificacion de la leche humana, la de la propia madre y la
LD.

Se considera alimentacion enteral completa cuando el RN recibe
140 — 150 ml/kg/dia de leche, y en ese momento se suspende la nutricién

parenteral.

El paso de LD a férmula de prematuro para suplementar la leche de la propia madre
se contempla cuando el RN pesa > 1.500 gramos y ha alcanzado la alimentacién

enteral completa.

La leche materna se almacena congelada y se descongela previamente a la

alimentacién, aunque se utiliza leche fresca cuando ésta esta disponible.

Las practicas nutricionales estan muy estandarizadas en la UCIN, y se siguen con
la maxima sistematica, sin embargo, la progresion en la alimentacion puede ser

variable segun el estado clinico del bebé.
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8.4.1. FORTIFICACION DE LA LECHE HUMANA

La fortificacion de la leche humana (leche materna y LD), se inicia cuando el RN
recibe aproximadamente un 50% del aporte nutricional por via enteral
(80 ml/kg/dia).

Nuestra estrategia de fortificacion es mixta, entre estandar e individualizada.

La fortificacion se inicia segun el modelo estandar (5 gramos fortificante / 100 ml de

leche = 1 gramo de proteina / 100 ml de leche).

La dosis de fortificante se aumenta por encima de la dosificacion estandar cuando
el RN presenta falta de crecimiento (velocidad de crecimiento < 12 g/kg/dia), y se
individualiza en funcion de las determinaciones periddicas (7 — 10 dias) de la urea
plasmatica. Valores bajos de urea con baja tasa de crecimiento sugieren aporte
insuficiente de aminoacidos y ponen de manifiesto la necesidad de aumentar la

fortificacion.

Los dos fortificantes utilizados durante los anos del estudio son fortificantes en

polvo de proteina bovina (Tabla 1):

- Octubre 2005 — junio 2012: EHMF® de Mead Johnson.
- Julio 2012 — mayo 2014: FM85® de Nestlé.

Tabla 1. Composicion de los fortificantes de leche humana utilizados durante los afios del estudio.

FM85® EHMF®

Componentes (19) (19)
Energia (Kcal) 3,5 3,5
Proteinas (g) 0,2 0,275
Grasas (9) 0,004 0,16
Carbohidratos (g) 0,66 0,25
Sodio (mg) 4 4
Potasio (mg) 8,4 7,25
Calcio (mg) 15 22,5
Fosforo (mg) 9 12,5
Magnesio (mg) 0,48 0,25
Hierro (mg) 0,26 0,36
Zinc (mg) 0,16 0,18
Cobre (ug) 8 11
Yodo (ug) 3 0
Selenio (ug) 0,3 0
Manganeso (ug) 1 25
Vitamina A (ug) 30 72,5
Vitamina D (ug) 0,5 0,95
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Vitamina E (mg) 0,4 0,775
Vitamina K (ug) 0,8 1,1
Vitamina C (mg) 2 3
Vitamina B1 (ug) 10 37
Vitamina B2 (ug) 20 55
Vitamina B6 (ug) 10 28
Vitamina B12 (ug) 0,02 0,045
Niacina (mg) 0,16 0,75
Acido félico (ug) 8 6,25
Biotina (ug) 0,6 0,67
A Pantoténico (mg) 0,08 0,18
Colina (mg) 0,13 0

8.4.2. OBTENCION Y PREPARACION DE LA LECHE DONADA

Inicialmente, desde el 1 de abril de 2009 al 1 de abril de 2011, la LD en nuestra
UCIN era proporcionada por el Banco de Leche de Baleares (el primer Banco de
Leche de Espafia). En el afio 2011 se inaugurd el Banco de Leche Materna de
Barcelona, integrado en el “Banc de Sang i Teixits” (BST) de la misma ciudad, y ha

sido el abastecedor de la LD a partir del 1 de abril del mismo afo hasta la actualidad.

Los bancos de leche en Espana no estan regulados, excepto por la adopcion
voluntaria de practicas estandarizadas establecidas por la Asociacion de Bancos

de Leche Espanoles (www.aeblh.org). EI Banco de Leche de Baleares y el de

Barcelona siguen los mismos protocolos estandar.

La preparacion de la leche donada en los Bancos de Leche Espafioles se ha

explicitado en el apartado “Bancos de leche” de la introduccion (4.3.1.3).

Solo se administrd LD cuando no se dispuso de leche de la propia madre.

8.4.3. FORMULA DE PREMATURO

Durante los afios de estudio las dos formulas de prematuro disponibles en la Unidad
Neonatal se han administrado por periodos rotatorios de 6 meses (Alprem® de

Nestle y Preterm® de Sanutri).
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8.4.4. NUTRICION PARENTERAL Y LiPIDOS

Desde los inicios en nuestra UCIN se ha utilizado una nutricion parenteral estandar.
Una “solucion madre” de aminoacidos y glucosa preparada en el Servicio de
Farmacia del hospital y de la que se dispone siempre en stock en la propia Unidad

Neonatal (Anexo 1).

La nutricion parenteral se inicia lo antes posible, siempre dentro de las primeras 48
horas de vida. Se administra habitualmente a través de catéter venoso umbilical los
primeros 2 dias de vida, y posteriormente a través de catéter percutaneo de
localizacion central (epicutaneo — cava). Excepcionalmente se ha administrado por

via venosa periférica.

Los lipidos se inician a partir del segundo dia de vida, y se administran en infusion

en “Y” con la nutricidon parenteral.

No ha habido cambios en la solucion madre de nutricion parenteral durante los afos

del estudio. Si los ha habido en las emulsiones de lipidos (Tabla 2):

- Octubre 2005 — marzo 2011: Intralipid®
- Abril 2011 — actualidad: SMOFlipid®

Tabla 2. Composicién de las emulsiones lipidicas utilizadas durante los afios del estudio.

Nombre comercial Intralipid SMOFlipid
Tipo de emulsion Soja/LCT Soja/MCT/Pescado/Oliva
Aceite de soja (g/l) 200 60
Aceite de oliva (g/l) 0 50
Aceite de pescado (g/l) 0 30
Fosfolipidos (g/l) 12 ---
LCT (%) 100 70
MCT (%) 0 30
Ac Linoleico (%) 53 19
Ac. Oleico (%) 24 28
Ac. Palmitico (%) 11 9
Ac. Linolénico (%) 8 2

Se ha considerado que el manejo nutricional durante los periodos de estudio fue

uniforme excepto en la introduccion de LD.
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8.5. VARIABLES DE MEDIDA

8.5.1. VARIABLES DE LAS CARACTERISTICAS PERINATALES

Se recogen de todos los pacientes unas variables basales perinatales: sexo, parto
multiple, fecundacion in vitro, lugar de nacimiento (interno — externo), cuidados
prenatales, esteroides antenatales, antibidticos maternos preparto, tipo de parto,
intubacién en sala de partos, surfactante en sala de partos, peso al nacimiento,
longitud al nacimiento, perimetro cefalico al nacimiento, edad gestacional, horas de
rotura de membranas, edad al ingreso (en horas), Apgar 1 minuto, Apgar 5 minutos,

indice de CRIB a las 12 horas de vida.

Se considerd oportuno calcular los indices Z de peso, longitud y PC al nacimiento,
para valorar desde el ingreso y de una forma estandarizada la desviacion del

crecimiento respecto a un patrén intrauterino tedrico.

Peso, longitud y PC fueron convertidos en desviacion estandar (indice Z) y
corregidos por edad posmenstrual mediante una escala ampliamente reconocida y

validada, las curvas de crecimiento de Fenton (49,50).

Los RN fueron clasificados como PEG si el peso al nacer estaba 2 o mas DE por

debajo de la media para su edad gestacional y sexo.

Se calculé también el indice Ponderal (IP) al nacimiento como el valor del peso
natal en gramos por 100 dividido por la longitud en centimetros elevada al cubo. El
IP sirve como instrumento de medida de las proporciones corporales al

nacimiento.

Los RN PEG pueden ser simétrica o asimétricamente pequefios. El IP describe las
proporciones corporales al nacimiento que permiten distinguir los RN con
crecimiento restringido simétrico de los asimétricos, y mide la severidad de la

asimetria.
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8.5.2. VARIABLES PRINCIPALES

VARIABLES DE CRECIMIENTO POSNATAL

Las variables de crecimiento posnatal recogidas/calculadas fueron las siguientes:
peso a los 28 dias de vida, indice Z de peso a los 28 dias de vida, cambio del indice
Z (DZ) de peso desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida, peso a las 36
semanas de EPM, indice Z de peso a las 36 semanas de EPM, cambio del indice
Z (DZ) de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de EPM, peso al alta,
indice Z de peso al alta, cambio del indice Z (DZ) de peso desde el nacimiento
hasta el momento del alta, longitud al alta, indice Z de longitud al alta, cambio del
indice Z (DZ) de longitud desde el nacimiento hasta el momento del alta, PC al alta,
indice Z del PC al alta, cambio del indice Z (DZ) del PC desde el nacimiento hasta

el momento del alta.

La desviacion del crecimiento respecto al patrén intrauterino se evalué mediante la
puntuacion de los indices Z de peso, longitud y PC al nacimiento, a los 28 dias de
vida (solo para peso), a las 36 semanas de edad posmenstrual (sélo para peso) y

al alta.

Para el calculo de los indices Z segun edad posmenstrual se han utilizado las
curvas de crecimiento de Fenton (49) para peso (al nacimiento, a los 28 dias de
vida, a las 36 semanas posmenstruales y al alta), para longitud y para PC (al

nacimiento y al alta).

Se ha optado por utilizar las puntuaciones Z porque esto permite, a diferencia de
los valores de peso, utilizar los 28 dias de vida, las 36 semanas posmenstruales
y/o el alta hospitalaria como el punto de resultado de tiempo, que varia de un sujeto
a otro. Y también posibilita la estandarizacion por una escala ampliamente

reconocida y validada como son las curvas de crecimiento de Fenton (50).

El cambio del indice Z desde el nacimiento hasta el alta nos informa de la desviacion

del crecimiento respecto al patron intrauterino.

El cambio negativo en el indice Z para peso desde el nacimiento hasta el alta

representa un crecimiento durante el ingreso inferior al tedrico intrauterino
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esperado, mientras que un cambio positivo representa una velocidad de

crecimiento superior a la tedrica esperada.
Ademas se calcularon para cada nifio otras variables de crecimiento:

- Velocidad de crecimiento en peso (g/dia): calculada a partir del peso al
nacer, peso al alta y dias de estancia hospitalaria.

- Velocidad de crecimiento segun la férmula de Fenton (g/kg/dia): El calculo
de la velocidad de aumento de peso se hace en g/kg/dia, mediante la
férmula: [(peso final en g — peso inicial en g) / promedio de peso en kg (peso
inicio + peso final/2) | dias de ingreso].

- Velocidad de crecimiento longitudinal (cm/semana): calculada a partir de la
longitud al nacer, longitud al alta y semanas de estancia hospitalaria.

- Velocidad de crecimiento del PC (cm/semana): calculada a partir del PC al
nacimiento, PC al alta y semanas de estancia hospitalaria.

- Indice ponderal (IP) al alta 'y

- Porcentaje de RN PEG al alta (peso al alta 2 o mas DE por debajo de la

media para la edad posmenstrual y sexo).

VARIABLE TASA DE LACTANCIA MATERNA AL ALTA

La variable tasa de lactancia materna al alta se define como el porcentaje de RN

que recibe lactancia materna en el momento del alta hospitalaria.

Ademas se recogi6 si la lactancia materna al alta era exclusiva o mixta (materna

mas formula).

8.5.3. VARIABLES SECUNDARIAS DE MORBIMORTALIDAD

Se han recogido las siguientes variables de morbimortalidad: enfermedad de la
membrana hialina, neumotérax, hipotension arterial, PDA, NEC, perforacion
gastrointestinal focal, sepsis precoz (hemocultivo positivo antes de las 72 horas de
vida), apneas primarias graves, anemia que requiere transfusion, insuficiencia renal
aguda (IRA), sepsis y/o meningitis tardia (cultivos positivos pasadas las 72 horas

de vida), hemorragia peri-intraventricular, grado de hemorragia peri-intraventricular
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(0-4), leucomalacia periventricular, ROP, grado de ROP (0-5), oxigeno a los 28 dias

de vida, oxigeno a las 36 semanas posmenstruales y exitus.

Y las siguientes variables de intervenciones terapéuticas: oxigenoterapia, CPAP
nasal, ventilacion mecanica convencional, IMV/sIMV nasal, VAF oscilatoria,
surfactante, inotropicos, esteroides para tratamiento de la DBP, o6xido nitrico
inhalado, cierre farmacoldgico de PDA, ligadura de PDA, cirugia para ROP, cirugia
para NEC, cirugia para hidrocefalia, otra cirugia mayor, CPAP/IMV nasal a los 28
dias de vida, ventilacibn mecanica a los 28 dias de vida, nutricion parenteral a los

28 dias de vida, oxigeno al alta.

8.6. METODO DE RECOGIDA Y GESTION INFORMATICA DE
LOS DATOS

Investigacion realizada a partir de la base de datos SEN1500.

SEN1500 es una red nacional neonatal que nacio en el afno 2002 bajo el auspicio
de la Sociedad Esparfiola de Neonatologia, y a la que actualmente pertenecen 62

centros que asisten RNMBP.

Se cred una base de datos de RN < 1.500 gramos al nacer en la que se registran
de forma estructurada los datos perinatales, caracteristicas de salud,
complicaciones y tratamientos mas significativos de los RN. Los datos se recogen
de las historias clinicas de los pacientes, los obtienen los neonatdlogos de las
Unidades Neonatales participantes en el proyecto mediante protocolo

consensuado, y son objeto de un proceso sistematico de revision y validacion.

SEN1500 tiene como objetivos principales conocer y contrastar la calidad de la
asistencia neonatal a los RNMBP y promover la investigacién epidemioldgica

perinatal.

La Unidad de Neonatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es miembro
de la red SEN1500 desde sus inicios en el afio 2002.
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Los datos de los formularios de morbimortalidad que recogen todas las variables
incluidas en el presente estudio se recogieron de modo prospectivo desde el
nacimiento del RN, y se completaron en el momento del alta al domicilio, traslado
a otro centro o fallecimiento, por el neonatélogo responsable. Todos estos datos
han sido introducidos en la base de datos SEN1500 por la doctoranda durante todos

estos anos.

8.7. ASPECTOS ETICOS

8.7.1. BASE DE DATOS SEN1500. CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA
VIGENTE EN MATERIA DE PROTECCION DE DATOS

La base de datos SEN1500 esta registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion
de Datos segun ordena la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre de 1999, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. (BOE 298, del 14 de diciembre de 1999).

En ningun caso se han introducido datos que permitan identificar directa o
indirectamente a los pacientes, respetando las normas internacionales de

proteccion de datos y la legislacion espanola vigente.

BASE DE DATOS CENTRAL SEN1500

Sociedad Espanola de Neonatologia
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8.7.2. APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CLINICA DEL CENTRO. (ANEXO 2)

El estudio fue aprobado por el CEIC del hospital.

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1

X[ SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

8.7.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACION
DE LECHE DONADA. (ANEXO 3)

En todos los casos, antes de administrar la LD al bebé, uno de los padres o tutores
legales del RN firmé un consentimiento informado, tras recibir informacion verbal y

escrita sobre riesgos y beneficios de la administracién de leche humana donada.

8.7.4. FOTOGRAFIAS. CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA VIGENTE
EN MATERIA DE PROTECCION DE DATOS. (ANEXO 4)

Todas las fotografias mostradas en este documento pertenecen a RN (y sus

padres) atendidos en la UCIN del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

En todos los casos uno de los padres del RN firmd un consentimiento informado
para autorizar su difusion segun ordena la regulacion del derecho a la propia
imagen, reconocido en el articulo 18.1 de la Constitucidon y desarrollada por la Ley
5/1982, de 5 de mayo, sobre el derecho al honor, a la intimidad personal y familiar
y a la propia imagen, asi como en las disposiciones de la Ley Organica 15/1999, 13

de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD).
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8.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

8.8.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Las variables categoricas y variables ordinales se presentan mediante distribucion
de frecuencias de los porcentajes de cada categoria asi como el numero de casos.
Las variables cuantitativas se presentan mediante indicadores de tendencia central

(media) y de dispersion (desviacion estandar).

8.8.2. ANALISIS BIVARIANTE

Las caracteristicas perinatales, caracteristicas de los pacientes y los resultados
clinicos se compararon entre los dos grupos utilizando: el test de Chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher para las variables categoricas, el test de la U de Mann-Whitney
(test no paramétrico) para las variables ordinales, y el test de “t” de datos

independientes (sin asumir varianzas iguales) para las variables cuantitativas.

8.8.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Los resultados clinicos mas interesantes y que ademas mostraron una relacion

significativa en el estudio bivariante con la pertenencia al grupo fueron:

+ Las variables de crecimiento posnatal
+ Grado de ROP

+ Insuficiencia renal aguda

Las covariables empleadas en el analisis multivariante para explicar la relacion con
las variables dependientes arriba mencionadas fueron: el grupo (referencia “leche
humana exclusiva”), el peso al nacimiento y la edad gestacional para las tres
variables dependientes, y ademas, la necesidad de transfusion sanguinea y el peso

a las 36 semanas EPM, en el andlisis del grado de ROP.

La aproximacién multivariante para las variables de crecimiento posnatal (variables
cuantitativas) fue un analisis de la covarianza ANCOVA, evaluando la igualdad de

varianza mediante el test de Levene.
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La aproximacion multivariante para Grado de ROP e IRA (variables dicotomicas)
fue un analisis de REGRESION LOGISTICA BINARIA. El método empleado para
la eleccion de variables fue el Forward, con el test de maxima verosimilitud. Los test
de validacién empleados para el modelo final fueron: el test de Hosmer and

Lemeshow de bondad y ajuste, y el AUC-ROC como test de discriminacion.

‘8.8.4. SOFTWARE UTILIZADO EN EL PROCEDIMIENTO

El analisis estadistico de los datos se ha realizado mediante el paquete estadistico
IBM-SPSS (V22.0).

‘8.8.5. NIVEL DE SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Se considerd un error de tipo | del 5%, por tanto alfa = 0,05, aproximacién bilateral.
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9. RESULTADOS

9.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se han estudiado 2 grupos de pacientes con un total de 186 RNMBP (Figura 9)
atendidos en la UCIN del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau durante un periodo
de 7 afnos y 11 meses. Se excluyeron del estudio los RN con malformaciones
congénitas mayores, los nacidos en otro hospital e ingresados en la UCIN de Sant
Pau mas alla de las 48 horas de vida y los bebés fallecidos dentro de los primeros

3 dias de vida.

Grupo FP: dieta con “algo de formula”. constituido por 72 RNMBP alimentados en
mayor o menor cantidad con férmula de prematuro durante las primeras semanas

de vida y nacidos en el periodo comprendido entre octubre 2005 y marzo 2009.

Grupo LH: dieta con ‘leche humana exclusiva” constituido por 114 RNMBP
alimentados al inicio exclusivamente con leche humana, de su propia madre o

donada, y nacidos entre enero 2010 y mayo 2104.

Las caracteristicas perinatales de ambos grupos se resumen en la tabla 3.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos para ninguna de las variables
perinatales estudiadas (parto multiple, reproduccion asistida, ingreso externo,
cuidados prenatales, esteroides antenatales, antibidticos maternos, cesarea,

intubacién en paritorio, surfactante en paritorio).

Tampoco hubo diferencias significativas en las caracteristicas de los pacientes
(sexo, edad gestacional, peso, longitud y perimetro cefalico al nacimiento, edad al
ingreso, horas de amniorrexis, Apgar al minuto < 6, Apgar a los 5 minutos < 8 y
indice de CRIB) (Tabla 4).
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Tabla 3: Caracteristicas perinatales de la poblacion de estudio.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de formula” “Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=72) (N=114)
Parto muiltiple, n (%) 29 (40,3) 32 (28,1) 0,109
Reproduccioén asistida, n (%) 15 (20,8) 19 (16,7) 0,560
Ingreso externo, n (%) 12 (16,7) 11 (9,6) 0,175
Cuidados prenatales, n (%) 67 (97,1) 110 (98,2) 0,636
Esteroides antenatales, n (%) 57 (79,2) 99 (86,8) 0,219
Antibiéticos maternos, n (%) 29 (41,4) 56 (50,0) 0,287
Cesarea, n (%) 46 (63,9) 76 (66,7) 0,752
Intubacién en paritorio, n (%) 28 (38,9) 39 (34,2) 0,534
Surfactante en paritorio, n (%) 24 (33,3) 31 (27,2) 0,411
Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes.
Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de férmula” “Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=72) (N=114)
Sexo varén, n (%) 33 (45,8) 55 (48,2) 0,765
EG (s), MtDE 29*4 + 2*6 29*1 + 2#6 0,306
Peso N (g), M+tDE 1.108 + 273 1.079 + 289 0,486
Longitud N (cm), M+DE 36,5+3,2 36+3,6 0,274
PC N (cm), M+DE 26,2+24 258 +2,7 0,331
Edad al ingreso (h), M+DE 1,561+2,35 1,76 £ 5,47 0,670
Amniorrexis (h), M+DE 23,95+ 72,07 41,40 + 144,50 0,297
Apgar 1 min <6, n (%) 20 (28,2) 32 (28,1) 1,000
Apgar 5 min < 8, n (%) 11 (15,5) 17 (14,9) 1,000
indice CRIB, M+DE 2,21+2,29 2,20 + 2,47 0,989

EG (s): Edad Gestacional en semanas

Peso N (g): Peso al nacimiento en gramos
Longitud N (cm): Longitud al nacimiento en cm
PC N (cm): Perimetro cefélico al nacimiento en cm
MzDE: Media + Desviacion estandar
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El porcentaje de varones fue similar en ambos grupos (45,8% grupo FP versus
48,2% grupo LH), los neonatos del grupo FP fueron mayores en EG (29*4 versus
29*'semanas), en peso (1.108 versus 1.079 gramos), longitud (36,5 versus 36 cm)
y perimetro cefalico (26,2 versus 25,8 cm) que los del grupo LH, pero las diferencias

entre ambos grupos no fueron significativas.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a puntuacién del test
de Apgar al minuto < 6 (28,2% versus 28,1%) y a los 5 minutos < 8 (15,5% versus
14,9%), tampoco en el indice de CRIB (2,21 versus 2,20). Por lo que podemos
asumir que no hay diferencias entre ambos grupos en los indices de gravedad al

nacimiento.

Dado que el primero de los objetivos especificos del estudio era "analizar el impacto
de la alimentacion inicial de los RNMBP con leche humana exclusiva en el
crecimiento posnatal”, se calcularon una serie de variables somatométricas al

nacimiento (Tabla 5).

Tabla 5. Variables somatométricas calculadas al nacimiento.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de formula” “Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=72) (N=114)
Z peso N, M+DE -0,68 + 1,26 -0,50 + 1,14 0,317
Z longitud N, M+DE -0,67 + 1,33 -0,66 * 1,41 0,951
Z PC N, M+DE -0,44 + 1,32 -0,43 £ 1,31 0,971
indice ponderal, M+DE 2,23+0,28 2,27 + 0,33 0,319
PEG N, n (%) 8 (11,1) 12 (10,5) 1,000

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)
Z peso N: indice Z de peso al nacimiento

Z longitud N: indice Z de longitud al nacimiento

Z PC N: indice Z de perimetro cefalico al nacimiento

PEG N: Pequeiio para edad gestacional al nacimiento

M+DE: Media + Desviacién estandar
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Hubo un 11,1% de RN PEG en el grupo FP y un 10,5% de RN PEG en el grupo LH.
La media del indice ponderal para el grupo FP fue de 2,23 y para el grupo LH de
2,27.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos al nacimiento para ninguna

de las variables somatomeétricas calculadas.

Como resumen del analisis descriptivo, no se han encontrado diferencias
significativas en ninguna de las variables estudiadas, por lo que se asume que los

dos grupos de RN son homogéneos y comparables.

9.2. ANALISIS BIVARIANTE

‘9.2.1. VARIABLES DE CRECIMIENTO POSNATAL COMPARADAS
‘ENTRE AMBOS GRUPOS

Los resultados del analisis bivariante de todas las variables de crecimiento posnatal

quedan resumidos en la tabla 6.

La evolucién del peso, longitud y PC desde el nacimiento hasta el momento del alta

para ambos grupos se muestra en las figuras 10, 11y 12.

La evolucién de las puntuaciones del indice Z para peso, longitud y PC desde el

nacimiento hasta el alta se muestra en las figuras 13, 14 y 15.

La figura 16 representa el cambio del indice Z de peso a los 28 dias de vida, a las

36 semanas de edad posmenstrual y al alta respecto al nacimiento.

128



Tabla 6. Analisis bivariante. Variables de crecimiento posnatal comparadas entre los dos grupos.

Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de “Leche humana exclusiva” Valor de p
formula”
(N=114)
(N=72)

Peso 28 ddv (g), M+xDE 1.438 + 387 1.485+ 424 0,474
Z Peso 28 ddv, M+DE -1,58 + 1,21 -1,26 + 0,96 0,078
DZ Peso 28 ddv-N, M+DE -1,00 + 0,41 -0,74 £ 0,50 < 0,001
Peso 36 s EPM (g), M+DE 1.804 £ 418 1.972 + 388 0,022
Z Peso 36 s EPM, M+DE -2,13+1,12 -1,67 £ 1,01 0,018
DZ Peso 36 s EPM-N, M+DE -1,38 £ 0,78 -1,07 £ 0,76 0,027
Peso alta (g), M+DE 2.253 £ 615 2.484 + 684 0,018
Z Peso alta, M+DE -1,84 + 1,48 -1,60 + 1,34 0,264
DZ Peso alta-N, M+DE -1,15+ 0,94 -1,09+1,15 0,707
Longitud alta (cm), M+DE 442+29 447 +3,5 0,397
Z Longitud alta, M+DE -2,04 +1,78 -1,95+1,39 0,735
DZ Longitud alta-N, M+DE -1,40 £ 1,20 -1,28 £1,20 0,531

PC alta (cm), M+DE 32,8+2,0 33,128 0,285
Z PC alta, M+DE -0,74 £ 1,71 -0,46 + 1,24 0,235
DZ PC alta-N, M+DE -0,33 £ 1,17 0,02 + 1,27 0,052
indice Ponderal alta, M+DE 2,65+0,33 2,72+0,32 0,149
Vel. Crec. Peso (g/dia), M+DE 20,18 + 8,06 21,11 +£9,87 0,487
Vel. Crec. FENTON (g/kg/dia), M+DE 12,15 £ 6,15 11,58 + 6,56 0,552
Vel. Crec. Longitud (cm/s), M+DE 0,87 £ 0,27 0,93+0,35 0,190
Vel. Crec. PC (cm/s), M+DE 0,77 £ 0,21 0,78 £ 0,27 0,801

PEG alta, n (%) 33 (45,8) 37 (32,5) 0,087

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)

Z Peso 28 ddv: indice Z de peso a los 28 dias de vida

DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida

Z Peso 36 s EPM: indice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual

DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad
posmenstrual

Z (Peso/Longitud/PC) alta: indice Z de peso, longitud y perimetro cefalico al alta

DZ (Peso/Longitud/PC) alta-N: Cambio del indice Z de peso, longitud y perimetro cefalico desde el nacimiento
hasta el momento del alta

Vel. Crec.: Velocidad de crecimiento

MzDE: Media + Desviacion estandar
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Los RN del grupo LH tuvieron un peso significativamente mayor que los del grupo

FP a las 36 semanas de edad posmenstrual (168 gramos mas, p=0,022) y al alta

(231 gramos mas

, p=0,018) (Figura 10).

Evolucion del peso desde el nacimiento al alta
3000
p=0,018
2500
[0}
g
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[
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)
o p=0 & .
1000
500
Nacimiento 28 ddv 36 s EPM Alta
=@ Grupo FP. "Algo de féormula" Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

Figura 10. Evolucion del peso desde el nacimiento al alta.

28 ddv: 28 dias de vida
36 s EPM: 36 semanas

de edad posmenstrual

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la evolucién de la longitud

ni del PC entre el

nacimiento y el alta (Figuras 11y 12).
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Evolucién de la longitud desde el nacimiento al alta
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Figura 11. Evolucion de la longitud desde el nacimiento al alta.

Evolucién del PC desde el nacimiento al alta
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Figura 12. Evolucion del PC desde el nacimiento al alta.

PC: Perimetro cefalico
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En la figura 13 se presenta la evolucion del indice Z de peso desde el nacimiento
al alta; esta evolucion nos muestra la desviacidon de la ganancia de peso respecto
al tedrico patron intrauterino. La desviacion negativa del indice Z de peso es
maxima a las 36 semanas de edad posmenstrual en ambos grupos, y es
significativamente mas negativa en el grupo FP que en el grupo LH (-2,13 versus
-1,67, p=0,018).

Evolucion del indice Z de peso desde el nacimiento al alta
0,00
Nacimiento 28 ddv 36 s EPM Alta
p=0,317
-0,50
o
® -1,00
o
N
(0]
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5 -1,50
£
-2,00
-2,50
=@ Grupo FP. "Algo de féormula" Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

Figura 13. Evolucion del indice Z de peso desde el nacimiento al alta.

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)

28 ddv: 28 dias de vida
36 s EPM: 36 semanas de edad posmenstrual

La evolucion del indice Z de longitud desde el nacimiento al alta no presentd
diferencias significativas entre los dos grupos (Figura 14). La desviacién negativa
en crecimiento longitudinal fue mayor en el grupo FP, pero la diferencia con el grupo
LH no fue significativa (-2,04 versus -1,95, p=0,735).

Lo mismo, aunque mas acentuado, ocurre para la evolucién del indice Z de PC
(Figura 15). La desviacion negativa en crecimiento del PC fue mayor en el grupo
FP, pero la diferencia con el grupo LH no fue significativa (-0,74 versus -0,46,
p=0,235).
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Evolucion del indice Z de longitud desde el nacimiento al alta
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Figura 14. Evolucion del indice Z de longitud desde el nacimiento al alta.

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)

Evolucién del indice Z de PC desde el nacimiento al alta

Nacimiento Alta
p=0,971 p=0,235

indice Z PC
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Figura 15. Evolucion del indice Z de PC desde el nacimiento al alta.

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)
PC: Perimetro cefalico
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El retraso de crecimiento posnatal medido por el cambio del indice Z de peso desde
el nacimiento hasta los 28 dias de vida, es significativamente menor en los RN del

grupo LH que en los del grupo FP (-0,74 versus -1,00, p< 0,001).

Esta diferencia entre los dos grupos en el retraso de crecimiento posnatal se
mantiene significativa a las 36 semanas de edad posmenstrual (-1,07 versus -1,38,
p=0,027) y pierde la significancia en el momento del alta (-1,09 versus -1,15,
p=0,707) (Figura 16).

Cambio del indice Z de peso a los 28 ddv, a las 36 s EPM y al
alta respecto al nacimiento
0,00
DZ peso 28ddv - N DZ peso 36 s EPM - N DZ peso alta- N
-0,20
-0,40
o
g -0.60 p<0,001
o
N .0,80
8
2 1,00 p=0,027 p=0,707
-1,20
-1,40
-1,60
=@ Grupo FP. "Algo de formula" Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

Figura 16. Cambio del indice Z de peso a los 28 dias de vida, a las 36 semanas de EPM y al alta respecto al
nacimiento.

indices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)

28 ddv: 28 dias de vida
36 s EPM: 36 semanas de edad posmenstrual

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la velocidad de

crecimiento en peso, longitud o PC.

El porcentaje de RN PEG al alta fue superior en el grupo FP respecto al grupo LH,

aunque las diferencias no llegaron a ser significativas (45,8% versus 32,5%,
p=0,087).
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No hubo diferencias significativas en el indice ponderal al alta entre ambos grupos

(2,65 en el grupo FP versus 2,72 en el grupo LH, p=0,149).

9.2.2. TASA DE LACTANCIA MATERNA AL ALTA COMPARADA ENTRE
AMBOS GRUPOS

La figura 17 representa el tipo de lactancia en el momento del alta para ambos

grupos.

La lactancia materna exclusiva al alta es mayor en el grupo LH que en el grupo FP
(49,1% versus 39,7%), aunque la diferencia entre ambos grupos no es significativa
(p=0,363).

Lactancia al alta
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
49,1%
20,0% 39,7%
29,4% M 28,7% 30,9%
10,0% 22,2%
0,0%
Lactancia materna Lactancia mixta Lactancia artificial
u Grupo FP. "Algo de formula" = Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

Figura 17. Tipo de lactancia al alta. Valor de p=0.363.

La tasa de lactancia materna al alta (tabla 7) es superior en el grupo LH que en el
grupo FP (77,8% versus 69,1%), aunque esta diferencia no es significativa
(p=0,218).
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Tabla 7. Tasa de lactancia materna al alta comparada entre los dos grupos.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de formula” ‘“Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=68) (N=108)
Leche materna al alta, n (%) 47 (69,1) 84 (77,8) 0,218

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Grupo FP. "Algo de formula"

Tasa de lactancia materna al alta

Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

® Lactancia materna exclusiva Lactancia mixta

Figura 18. Tasa de lactancia materna al alta. Valor de p=0,218.

Cabe destacar, que la diferencia entre ambos grupos en la tasa de lactancia

materna al alta es a expensas de la lactancia materna exclusiva (Figura 18).
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9.2.3. VARIABLES DE MORBILIDAD COMPARADAS ENTRE AMBOS
GRUPOS

Se efectud un analisis bivariante comparando las variables de morbilidad durante

el ingreso entre ambos grupos.

Para una mejor comprension, se presenta el analisis de las variables con posible
relacion con la alimentacion, o lo que es lo mismo, con posible relacion a la

pertenencia al grupo, separadas del resto de variables.

Los resultados del analisis bivariante de las variables de morbilidad con posible
relacion con la alimentacidon, segun la evidencia existente, se resumen en la
tabla 8.

Tabla 8. Analisis bivariante de las variables de morbilidad con posible relacién con la alimentacion.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de formula” ‘“Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=72) (N=114)
NEC, n (%) 6 (8,3) 11 (9,6) 1,000
Sepsis tardia, n (%) 19 (26,4) 29 (25,4) 1,000
ROP, n (%) 24 (35,3) 27 (25,5) 0,176
O2a los 28 ddv, n (%) 15 (23,1) 28 (27,7) 0,588
O2alas 36 s EPM, n (%) 3(5,9) 7(7,3) 1,000

NEC: Enterocolitis necrosante

ROP: Retinopatia de la prematuridad

O2a los 28 ddv: oxigenoterapia a los 28 dias de vida

O2a las 36 s EPM: oxigenoterapia a las 36 semanas de edad posmenstrual

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la incidencia
de NEC (8,3% en el grupo FP versus 9,6% en el grupo LH, p=1,000), sepsis tardia
(26,4% en el grupo FP versus 25,4% en el grupo LH, p=1,000), ni ROP (35,3% en
el grupo FP versus 25,5% en el grupo LH, p=0,176).
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Tampoco hubo diferencias significativas en la necesidad de oxigenoterapia a los 28
dias de vida (23,1% en el grupo FP versus 27,7% en el grupo LH, p=0,588), ni a las
36 semanas de edad posmenstrual (5,9% en el grupo FP versus 7,3% en el grupo
LH, p=1,000)

La revision de la bibliografia evidencia que la alimentacion con leche humana en la
UCIN se asocia con menores tasas de ROP grave en el RN prematuro (91,173,177—

179). Por ello, se considerd analizar la variable “Grado de ROP”.

La variable “Grado de ROP” se traté como una variable ordinal y se efectud un test

no paramétrico (Test de Mann-Whitney) (Tabla 9).

Tabla 9. Andlisis bivariante de la variable “Grado de ROP”.

Grupo FP Grupo LH
Grado de ROP | “Algo de formula” “Leche humana exclusiva”
(N=68) (N=106)
Grado 0, n (%) 44 (64,7) 79 (74,5)
Grado 1, n (%) 11 (16,2) 21 (19,8)
Grado 2, n (%) 10 (14,7) 5(4,7)
Grado 3, n (%) 3(4,4) 1(0,9)

Test de Mann-Whitney. Valor de p=0,076.

Se efectud estudio de fondo de ojo para valorar ROP en 68 de los 72 pacientes que
constituyen el grupo FP. Tres fueron exitus previo a la edad adecuada para el
estudio de retinopatia y el cuarto fue trasladado de retorno a su hospital de

nacimiento previo a la fecha de cribado.

En el grupo LH se cribé ROP en 106 de los 114 pacientes. Cinco fueron exitus y

tres traslados de retorno al hospital de origen previo a la fecha de cribado de ROP.
Ninguno de los RN de la poblacién de estudio presenté grados 4 o 5 de ROP.

En el analisis bivariante del grado de ROP no se alcanza una diferencia con

significacién estadistica entre los grupos, pero si que se observa una tendencia
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(p=0,076) a presentar mayores grados de ROP (grados 2 y 3) los RN del grupo FP
respecto a los del grupo LH (14,7% versus 4,7% y 4,4% versus 0,9%

respectivamente).

Como sea que la prevalencia de los grados 2 y 3 de ROP en nuestra muestra es
pequefia, y clinicamente consideramos los grados 0 y 1 de bajo riesgo de ROP
evolutiva y los grados 2 y 3 de riesgo moderado-alto, se consideré efectuar un
analisis adicional tratando la variable “Grado de ROP” como una variable
dicotomica. Se definieron 2 grupos: grados 0 — 1 de ROP y grados 2 — 3 de ROP.
De tal forma que conseguimos una variable que aporta informacioén clinica y con un

numero de casos suficiente para efectuar el analisis.

El analisis bivariante de esta variable dicotémica demostré diferencias significativas
(p=0,011) entre ambos grupos (Tabla 10). Los RN del grupo LH tienen

significativamente menor grado de ROP que los del grupo FP.

El 19,1% de los RN del grupo FP presentaron grados 2 — 3 de ROP, versus el 5,7%
del grupo LH.

Tabla 10. Analisis bivariante de la variable “Grado de ROP” convertida en una variable dicotomica.

Grupo FP Grupo LH
Grado de ROP “Algo de formula” “Leche humana exclusiva”
(N=68) (N=106)
Grados 0y 1, n (%) 55 (80,9) 100 (94,3)
Grados 2y 3, n (%) 13 (19,1) 6 (5,7)

Test exacto de Fisher. Valor de p=0,011.

En la tabla 11 se resumen los resultados del analisis bivariante de las variables de

morbilidad a las que “a priori” no se atribuye relacion con la alimentacion.

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos para ninguna de
las variables, excepto para la insuficiencia renal aguda (IRA). El porcentaje de RN
con insuficiencia renal aguda fue significativamente superior en el grupo FP

respecto al grupo LH (12,5% versus 3,5%, p=0,035).
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La hipotension arterial en el periodo neonatal suele manifestarse al inicio de la vida,

por lo que no puede atribuirsele causalidad al tipo de alimentacion.

Tabla 11. Andlisis bivariante de las variables de morbilidad a las que no se atribuye relacién con la alimentacién.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de “Leche humana Valor de p
férmula” exclusiva”
(N=72) (N=114)

Enfermedad membrana hialina, n (%) 29 (40,3) 41 (36,0) 0,641
Neumotérax, n (%) 0 (0,0) 2(1,8) 0,523
Hipotension arterial, n (%) 16 (22,2) 42 (36,8) 0,051
Persistencia ductus arteriosus, n (%) 24 (33,3) 29 (25,4) 0,249
Perforacion Gl focal, n (%) 1(1,4) 3(2,6) 1,000
Sepsis precoz, n (%) 0(0,0) 5(4,4) 0,158
IRA, n (%) 9(12,5) 4 (3,5) 0,035
Apneas primarias graves, n (%) 41 (57,7) 80 (70,2) 0,112
Anemia requiere transfusion, n (%) 28 (38,9) 41 (36,0) 0,756
HPIV, n (%) 8(11,1) 23 (20,2) 0,156
Leucomalacia periventricular, n (%) 1(1,4) 7(6,1) 0,154
Exitus, n (%) 5(6,9) 9(7,9) 1,000

Gl: Gastrointestinal
IRA: Insuficiencia renal aguda
HPIV: Hemorragia peri-intraventricular

Catorce pacientes fallecieron antes del alta, 5 en el grupo FP y 9 en el grupo LH.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad entre los dos grupos (p=1,000).
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Los resultados del analisis bivariante de las intervenciones terapéuticas efectuadas

durante el ingreso se resumen en la tabla 12.

La diferencia significativa (p<0,001) en la ventilacién nasal entre los dos grupos,
viene determinada por la adquisicion de equipamientos médicos para ventilacion
no invasiva en el afio 2009, coincidiendo con el cambio de ubicacion de la UCIN

desde el hospital modernista al Nuevo Sant Pau.

La diferencia apenas significativa (p=0,052) en la utilizacién de inotrépicos para
tratamiento de la hipotension arterial tampoco puede atribuirse a la pertenencia al
grupo, dado que la hipotensién arterial en el RN, suele manifestarse en las primeras

horas / dias de la vida, cuando la alimentacion todavia no se ha iniciado.
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Tabla 12. Andlisis bivariante de las variables de intervencion terapéutica.

Grupo FP Grupo LH
Variable “Algo de formula” “Leche humana exclusiva” Valor de p
(N=72) (N=114
Oxigenoterapia, n (%) 54 (76,1) 76 (66,7) 0,190
CPAP nasal, n (%) 55 (76,4) 97 (85,1) 0,173
Ventilacion convencional, n (%) 38 (52,8) 53 (46,5) 0,453
Ventilacion nasal, n (%) 4 (5,6) 60 (52,6) < 0,001
Ventilacion alta frecuencia, n (%) 7(9,7) 9(7,9) 0,789
CPAP/V nasal a los 28 ddv, n (%) 12 (17,9) 26 (24,8) 0,348
Ventilacion mecanica 28 ddv, n (%) 5(7,6) 9(8,6) 1,000
Surfactante, n (%) 36 (50,0) 46 (40,4) 0,226
Oxido nitrico inhalado, n (%) 0 (0,0) 3(97,4) 0,284
Esteroides para DBP, n (%) 0(0,0) 3(2,6) 0,284
Inotrépicos para hipotension, n (%) 16 (22,2) 41 (36,0) 0,052
Cierre farmacoloégico PDA, n (%) 23 (31,9) 23 (20,2) 0,082
Ligadura PDA, n (%) 3(4,2) 6 (5,3) 1,000
Cirugia ROP, n (%) 3(4,2) 1(0,9) 0,300
Cirugia NEC, n (%) 4 (6,1) 7 (6,1) 1,000
Cirugia hidrocefalia, n (%) 0(0,0) 2(1,8) 0,523
Otra cirugia mayor, n (%) 6 (8,3) 3(2,6) 0,091
Nutricion parenteral 28 ddv, n (%) 5(7,5) 9 (8,6) 1,000
Dias de ingreso, M+DE 58,49 + 32,96 65,00 + 34,47 0,199

CPAP/V nasal a los 28 ddv: CPAP o ventilacion nasal a los 28 dias de vida

DBP: Displasia broncopulmonar
PDA: Persistencia ductus arteriosus
ROP: Retinopatia de la prematuridad
NEC: Enterocolitis necrosante

Nutricién parenteral 28 ddv: Nutricion parenteral a los 28 dias de vida

M+DE: Media + Desviacion estandar
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9.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

‘9.3.1. APROXIMACION MULTIVARIANTE PARA LAS “VARIABLES DE
CRECIMIENTO POSNATAL”. ANALISIS DE LA COVARIANZA
(ANCOVA)

Con el andlisis de la covarianza, queremos estimar el efecto del grupo (referencia
“leche humana exclusiva”) sobre las variables de crecimiento posnatal ajustado por

dos covariables: el peso al nacimiento y la edad gestacional.

En los histogramas de las variables de crecimiento posnatal, la inspeccion visual

de la distribucion de frecuencias no mostraba claras anormalidades.

Después de ajustar por el peso al nacimiento y la edad gestacional, variables
ambas asociadas significativamente a las variables de crecimiento posnatal (Tabla
13), el grupo (referencia “leche humana exclusiva”) sigue manteniendo un efecto
estadisticamente significativo sobre las siguientes variables dependientes: peso a
los 28 dias de vida, Z peso a los 28 dias de vida, DZ peso 28 dias de vida —
nacimiento, peso a las 36 semanas de EPM, Z peso a las 36 semanas de EPM, DZ
peso 36 semanas EPM — nacimiento, peso al alta, DZ PC alta — nacimiento
(Tabla 14).

Las variables: DZ peso 28 dias de vida — nacimiento, peso a las 36 semanas de
EPM, Z peso a las 36 semanas de EPM, DZ peso 36 semanas EPM — nacimiento
y peso al alta, que ya estaban relacionadas significativamente con el grupo en el
analisis bivariante, mantienen su significancia estadistica en el multivariante tras

ajustar por el peso al nacimiento y la edad gestacional (Tabla 14).

Las variables: peso a los 28 dias de vida, Z peso a los 28 dias de vida y DZ PC alta
— nacimiento, no relacionadas significativamente con el grupo en el analisis
bivariante, pasan a relacionarse significativamente en el analisis multivariante

cuando ajustamos por el peso al nacimiento y la edad gestacional (Tabla 14).
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Tabla 13. Relacion de las variables de crecimiento posnatal con la pertenencia al grupo, el peso al nacimiento

y la edad gestacional.

Variables
Crecimiento Valor de p
Posnatal
Peso 28 ddv
Grupo (Leche humana exclusiva) <0,001
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional <0,001
Z Peso 28 ddv
Grupo (Leche humana exclusiva) <0,001
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional <0,001
DZ Peso 28 ddv-N
Grupo (Leche humana exclusiva) 0,001
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional 0,001
Peso 36 s EPM
Grupo (Leche humana exclusiva) 0,001
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional <0,001
Z Peso 36 s EPM
Grupo (Leche humana exclusiva) 0,001
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional <0,001
DZ Peso 36 s EPM-N
Grupo (Leche humana exclusiva) <0,001
Peso nacimiento 0,778
Edad Gestacional <0,001
Peso Alta
Grupo (Leche humana exclusiva) 0,018
Peso nacimiento <0,001
Edad Gestacional 0,012
DZ PC alta-N
Grupo (Leche humana exclusiva) 0,026
Peso nacimiento 0,362
Edad Gestacional 0,002

Peso 28 ddv: Peso a los 28 dias de vida

Z Peso 28 ddv: indice Z de peso a los 28 dias de vida

DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida

Peso 36 s EPM: Peso a las 36 semanas de edad posmenstrual

Z Peso 36 s EPM: indice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual

DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad
posmenstrual

DZ PC alta-N: Cambio del indice Z de perimetro cefalico desde el nacimiento al alta
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Tabla 14. Aproximacion multivariante para las “Variables de crecimiento posnatal”. Analisis de la covarianza.
ANCOVA. Efecto del grupo (referencia “leche humana exclusiva”) en las variables de crecimiento posnatal

corregido por el peso al nacimiento y la edad gestacional.

Variables Analisis BIVARIANTE Analisis MULTIVARIANTE *
Crecimiento
Posnatal Valor de p Diferencia IC 95% Valor de p Diferencia IC 95%
de medias ajustada de medias
ajustada
Peso
28 ddv (g) 0,474 46 (-83)-175 <0,001 89 45-134
Z Peso 0,078 0,31 (-0,03) - 0,67 <0,001 0,26 0,12-0,40
28 ddv
DZ Peso <0,001 0,25 0,11-0,40 0,001 0,25 0,11-0,40
28 ddv-N
Peso 0,022 167 24 - 310 0,001 137 53 - 220
36 s EPM
(9)
Z Peso 0,018 0,46 0,08 - 0,84 0,001 0,38 0,16 - 0,60
36 s EPM
DZ Peso 0,027 0,30 0,03 - 0,57 <0,001 0,41 0,19-0,62
36 s EPM-N
Peso 0,018 231 40 - 422 0,018 230 39-420
Alta (g)
Dz PC 0,052 0,36 (-0,00) - 0,73 0,026 0,41 0,04 -0,78
alta-N

* Variable independiente: Grupo
(referencia “leche humana exclusiva”)
Covariables: Peso al nacimiento y
Edad Gestacional

Peso 28 ddv: Peso a los 28 dias de vida

Z Peso 28 ddv: indice Z de peso a los 28 dias de vida

DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida

Peso 36 s EPM: Peso a las 36 semanas de edad posmenstrual

Z Peso 36 s EPM: indice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual

DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del indice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad
posmenstrual

DZ PC alta-N: Cambio del indice Z de perimetro cefalico desde el nacimiento al alta

IC 95%: Intervalo de confianza de la diferencia de medias del 95%
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9.3.2. APROXIMACION MULTIVARIANTE PARA LA VARIABLE
“GRADO DE ROP”. ANALISIS DE REGRESION LOGIiSTICA BINARIA

Se efectud una aproximacion multivariante para la variable “Grado de ROP” como
una variable dicotdmica (grados 0 — 1 de ROP y grados 2 — 3 de ROP) mediante un

analisis de regresion logistica binaria (Tabla 15).

Las covariables o variables explicativas que se introdujeron en el analisis fueron: el
grupo (referencia “leche humana exclusiva®), el peso al nacimiento, la edad
gestacional, la necesidad de transfusion sanguinea durante el ingreso hospitalario

y el peso a las 36 semanas EPM.

Todas las covariables se asociaron significativamente al “Grado de ROP” en el
analisis bivariante. La leche humana exclusiva (p=0,009. OR=0,254), el peso al
nacimiento (p=0,001. OR=0,997), la edad gestacional (p=0,005. OR=0,959) y el
peso a las 36 semanas EPM (p=0,007. OR=0,998) con un efecto protector de la
ROP, y la necesidad de transfusién sanguinea (p=0,007. OR=3,939) como un factor
de riesgo de ROP.

El procedimiento de regresion escogio el modelo con las variables independientes
mas explicativas, compuesto por: el peso al nacimiento (p ajustada=0,001. OR
ajustada=0,996) y la leche humana exclusiva (p ajustada=0,002. OR
ajustada=0,174).

Asi pues, tras ajustar por el peso al nacimiento, los RN del grupo LH (“leche humana
exclusiva”) tienen casi 6 veces (1/0,174=5,74) menos riesgo de tener grados 2 — 3

de ROP que los del grupo FP (“algo de féormula®).

146



Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.

Tabla 15. Aproximacién multivariante para la variable “Grado de ROP”. Analisis de regresion logistica binaria

de los factores de riesgo para los grados 2 - 3 de ROP.

Covariables

Analisis BIVARIANTE “Grado de ROP”

Andlisis MULTIVARIANTE * “Grado de ROP”

Valor de p OR IC 95% Valorde p  OR ajustada IC 95%
ajustada
Grupo
(Leche
humana 0,009 0,254 0,091 -0,705 0,002 0,174 0,056 - 0,537
exclusiva)
Peso 0,001 0,997 0,995 - 0,999 0,001 0,996 0,994 - 0,998
nacimiento
Edad 0,005 0,959 0,931 - 0,987 --- --- -
Gestacional
Transfusion 0,007 3,939 1,459 - 10,634 - - -
sanguinea
Peso 36 s 0,007 0,998 0,997 - 0,999 - - -—-
EPM

OR: ODDS RATIO

IC 95%: Intervalo de confianza de la Odds Ratio del 95%

AUC ROC: Area bajo la curva ROC

* Test de HOSMER and LEMESHOW. Valor

de p=0,231.

AUC ROC 0,811 (Valor de p<0,001).
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9.3.3. APROXIMACION MULTIVARIANTE PARA LA VARIABLE
“INSUFICIENCIA RENAL AGUDA” (“IRA”). ANALISIS DE REGRESION
‘LOGiSTICA BINARIA

La aproximacion multivariante de la variable “IRA” se efectué también mediante un

analisis de regresion logistica binaria (Tabla 16).

Las covariables o variables explicativas que se introdujeron en el analisis fueron: el
grupo (referencia “leche humana exclusiva”), el peso al nacimiento y la edad

gestacional.

Las variables leche humana exclusiva y peso al nacimiento tienen una asociacion
significativamente protectora de la “IRA” en el analisis bivariante (p=0,028.
OR=0,255 y p=0,017. OR=0,998 respectivamente) y mantienen dicha asociacién
en el analisis multivariante (p ajustada=0,016. OR ajustada=0,213 vy

p ajustada=0,011. OR ajustada=0,997 respectivamente).

La edad gestacional con una asociacion protectora apenas significativa (P=0,055.
OR=0,970) con la IRA en el analisis bivariante queda excluida por el modelo en el

analisis multivariante.

Asi pues, los RN pertenecientes al grupo LH (“leche humana exclusiva”), después
de ajustar por el peso al nacimiento, tienen casi 5 veces (1/0,213=4,7) menos riesgo

de insuficiencia renal aguda que los del grupo FP (“algo de formula”).
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Tabla 16. Aproximacion multivariante para la variable “IRA”. Andlisis de regresion logistica binaria de los

factores de riesgo de insuficiencia renal aguda.

Analisis BIVARIANTE “IRA” Analisis MULTIVARIANTE * “IRA”
Covariables
Valor de p OR IC 95% Valorde p  OR ajustada IC 95%
ajustada
Grupo
(Leche
humana 0,028 0,255 0,075 - 0,860 0,016 0,213 0,060 - 0,752
exclusiva)
Peso 0,017 0,998 0,996 - 1,000 0,011 0,997 0,995 - 0,999
nacimiento
Edad 0,055 0,970 0,939 - 1,001 - - -
Gestacional

* Test de HOSMER and LEMESHOW. Valor
de p=0,347.
AUC ROC 0,764 (Valor de p=0,002).

OR: ODDS RATIO

IC 95%: Intervalo de confianza de la Odds Ratio del 95%
AUC ROC: Area bajo la curva ROC
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10. DISCUSION

En abril de 2009 implementamos en la UCIN del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona un cambio en la politica de alimentacion de los RNMBP.
Coincidiendo con la disponibilidad de LD de banco, se introdujo la estrategia de
suplementar con LD a los RN prematuros cuyas madres no tenian suficiente leche
para su alimentacion. Ello nos ha permitido alimentar a los RNMBP de forma precoz

y exclusivamente con leche humana.

En la actualidad, dada la fuerte evidencia de los beneficios de la leche humana para
la alimentacion de los RN prematuros, resulta inaceptable desde el punto de vista
ético plantear un estudio aleatorizado alrededor de este tema. Es por ello que se
planted un “estudio de intervencion no aleatorizado con un grupo control histérico”
para analizar los posibles beneficios de una politica de alimentacion con “leche

humana exclusiva” en nuestra poblacion de RNMBP.

En el presente estudio se ha comparado la evolucidén durante el ingreso de un grupo
de RNMBP nacidos posteriormente a la introduccién de la politica de LD en nuestra
UCIN, compuesto por bebés alimentados al inicio de la vida con “leche humana
exclusiva” (N=114), con otro grupo de RNMBP de un periodo anterior, constituido
por bebés que durante las primeras semanas posnatales recibieron “algo de
férmula” (N=72).

Como resultados principales, se han evaluado el crecimiento posnatal y la tasa de

lactancia materna al alta comparados entre ambos grupos.

Como resultados secundarios, se han comparado los resultados de

morbimortalidad durante el ingreso.

La “leche humana exclusiva” en nuestros RNMBP ha resultado ser un factor
estimulante del crecimiento, se ha asociado a tasas mas bajas de ROP grave y ha

sido un factor protector de la IRA.
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Las practicas nutricionales influyen en la supervivencia inmediata, el crecimiento y
el desarrollo de los RNMBP.

En el momento actual, la restriccion posnatal de crecimiento es la morbilidad mas
frecuente en los RNMBP, especialmente en los prematuros extremos mas graves
(32-34,180).

El retraso de crecimiento posnatal es una situacion que afecta a la gran mayoria de
RN prematuros y que puede tener importantes consecuencias a largo plazo, como
son el retraso en el neurodesarrollo, menor rendimiento escolar, talla baja y, ya en
la edad adulta, enfermedades cardiovasculares. Es por ello que uno de los objetivos

principales en la UCIN es optimizar el soporte nutricional de estos pacientes (181).

La lactancia materna es la primera opcién para todos los RN, incluidos los
prematuros, en quienes los beneficios emocionales, anti-infecciosos, del

neurodesarrollo y econdmicos adquieren especial relevancia (65).

En los ultimos 50 afos se ha generado mucha evidencia cientifica que demuestra
un mejor neurodesarrollo asociado a la lactancia materna temprana. Incluso una
relacion dosis dependiente entre la proporcion de leche materna de la dieta y el
coeficiente intelectual desarrollado. Se ha observado que incluso bebés que reciben
leche donada no fortificada tienen mejor neurodesarrollo que los que reciben
féormula. Esto indica que existen en la leche donada factores especificos capaces

de contrarrestar los efectos adversos de un bajo contenido en nutrientes (182).

Cuando no se dispone de leche de la propia madre, las dos alternativas de nutricion
enteral para los RNMBP son la leche donada (LD) o la férmula de prematuro (FP).
La LD puede retener y aportar algunos de los beneficios no nutricionales de la leche
materna para los bebés prematuros. Sin embargo, la alimentacién con férmula
parece garantizar un subministro mas constante de las cantidades éptimas de
nutrientes. Sigue existiendo incertidumbre entre los profesionales acerca del
balance entre riesgos y beneficios de la alimentacion con LD versus FP para los
RNMBP.

La LD ha emergido como una alternativa a la leche de la propia madre, porque no

todas las madres de RN prematuros producen suficiente leche para cubrir las
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necesidades de sus bebés y en extraordinarias ocasiones pueden existir
contraindicaciones médicas para la misma. Ademas, el inicio de la lactancia a
menudo esta retrasado en las madres que han tenido un parto prematuro.
Histéricamente a los bebés prematuros hospitalizados en la UCIN cuando la leche
de la propia madre no era suficiente se les ofrecia FP, actualmente la LD es una
buena alternativa, y es una opcion para ofrecer exclusivamente leche humana al

inicio de la alimentacion (183).

A pesar de la creciente utilizacién de la LD, sigue existiendo preocupacion por la
creencia de que la LD resulta en un peor crecimiento del bebé y el hecho de que
introducir LD pueda disminuir el esfuerzo de las madres dirigido a producir su propia

leche. El presente estudio aborda ambos aspectos.

A continuacién, se presenta la discusion detallada por apartados en referencia a los

resultados obtenidos.

10.1. RESULTADOS PRINCIPALES

‘10.1.1. DIETA CON LECHE HUMANA EXCLUSIVA Y CRECIMIENTO
‘POSNATAL

El papel que juega el crecimiento posnatal en la evolucion del RNMBP es crucial y

puede ser un factor independiente para su mala evolucioén (43,182).

Se han publicado multiples estudios confirmando la fuerte influencia de las practicas
nutricionales en el crecimiento del RN prematuro. Se ha constatado que los RN que
han recibido nutricidn parenteral por cortos periodos de tiempo, que han empezado
la alimentacién enteral de forma precoz, o que han conseguido la nutricion enteral

completa mas pronto, han tenido un aumento ponderal mas rapido (63).

El crecimiento es un proceso complejo. La expectativa de crecimiento 6ptimo para
los RNMBP no se conoce totalmente y la razén del pobre crecimiento evidenciado
en esta poblacion de RN es multifactorial. Sin embargo, sabemos que uno de los
factores importante en estos nifios es que reciben una nutricion inadecuada,

particularmente al inicio de la vida, en las primeras semanas posnatales, fallan en
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la adquisicion de los objetivos nutricionales y la falta de crecimiento posnatal es

frecuente (57).

La alimentacién con leche humana reduce el riesgo de NEC (79) y se asocia con

un mejor neurodesarrollo en RN muy prematuros (118).

No obstante, por otro lado, varios trabajos han demostrado una asociacion entre
alimentacion con leche materna y restriccion del crecimiento posnatal en RNMBP
(165,169). La composicion de la leche humana varia de una madre a otra, y en una
misma madre entre una toma y otra, esta gran variabilidad inter e intraindividual de
la leche justifica que algunos bebés suplementados de forma estandar tengan
déficits de macro y micronutrientes, y explica la restriccion del crecimiento posnatal.
Pero la gran variacién entre las practicas nutricionales entre los diferentes centros

y grupos hace dificil la evaluacion.

En el presente estudio se analiza el impacto en el crecimiento posnatal de la
alimentacion de los RNMBP con leche humana exclusiva después de implementar
una politica de LD en nuestra UCIN. Se ha comparado un grupo de RNMBP
alimentados exclusivamente con leche humana, posterior al cambio en la politica
de alimentacion, con un grupo control histérico en el que todos los RN recibieron

“algo de férmula”.

Los RN del grupo LH pesaron 29 gramos menos que los RN del grupo FP, midieron
0,5 cm menos y tuvieron un PC 0,4 cm mas pequefio al nacimiento, pero las

diferencias entre ambos grupos no fueron significativas.

La ganancia de peso durante el ingreso hospitalario fue mejor en el grupo LH, y fue
significativamente mayor a la del grupo FP a las 36 semanas de edad posmenstrual
(168 gramos mas, p=0,022) y en el momento del alta (231 gramos mas, p=0,018).
Estos hallazgos son contrarios a los publicados en los estudios historicos acerca
de la ganancia ponderal en RNMBP alimentados con leche humana donada no
fortificada (184,185), en los que los RN alimentados con formula tenian mejor

ganancia ponderal.

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la evolucion de

la longitud ni del PC entre el nacimiento y el alta.
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Existen escasos datos publicados que permitan la comparacion del efecto de la
leche humana fortificada versus la leche de férmula de prematuro en el crecimiento
de los RNMBP.

Recientemente la Colaboracion Cochrane ha publicado una revision sistematica
cuyo objetivo era: determinar el efecto de la alimentacion con FP comparado con
LD, como suplementos de la leche de la propia madre, en el crecimiento y desarrollo
de RN prematuros o de bajo peso al nacer (79). En el metaanalisis se incorporan
nueve estudios en los que participan 1070 RN. Cuatro estudios comparan formula
estandar (de RN a término) con LD, y los otros cinco comparan féormula de
prematuro versus LD. Cabe destacar que solo los dos mas recientes de estos cinco
estudios utilizan LD fortificada (165,186). Los nifios alimentados con férmula
aumentaron mejor de peso, longitud y PC durante la estancia hospitalaria, pero
tuvieron mayor riesgo de NEC. No encontraron efectos sobre el crecimiento
posterior ni sobre el neurodesarrollo. Los autores de la revisidbn concluyen que en
los RN pretérmino o de bajo peso al nacer, la alimentacién con formula comparado
con la LD resulta en una mayor tasa de crecimiento a corto plazo aunque también
en mayor riesgo de NEC. Pero consideran los resultados de la revision
escasamente aplicables a la practica clinica ya que la fortificacion de la leche
humana es una practica comun actualmente en las Unidades Neonatales. Por lo
que senalan la necesidad de efectuar nuevos estudios en los que se comparen
crecimiento, desarrollo y resultados adversos en RN que reciban férmula versus

leche humana fortificada.

La evolucion del indice Z de peso desde el nacimiento al alta representa la
desviacién de la ganancia de peso respecto al tedrico patrén intrauterino. En el
presente estudio, los RN de los dos grupos mostraron la clasica desviacion negativa
del indice Z posnatal, siendo maxima a las 36 semanas de edad posmenstrual en
ambos, y significativamente mas negativa en el grupo FP (-1,67 grupo LH versus -
2,13 grupo FP, p=0,018).

Los indices Z de longitud y PC también se desviaron negativamente desde el
nacimiento hasta el momento del alta como era de esperar, pero la evolucion de

dicho indice no presento diferencias significativas entre los dos grupos.
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La cuantificacion del retraso de crecimiento posnatal es sencilla, pero no existe
consenso en su definicion, ni se utiliza de forma sistematica como indicador de
gravedad o pronéstico de riesgo (34). Se han utilizado multiples definiciones de
restriccion del crecimiento posnatal, incluyendo un peso por debajo del percentil 10
a la edad postnatal de 28 dias, a las 36 semanas de edad posmenstrual o al alta
hospitalaria; o una caida en el indice Z de peso entre el nacimiento y el alta > 2,0,
>1,00>0,67. No se sabe si los factores de riesgo para la restriccion de crecimiento

posnatal son similares utilizando una u otra definicion (187).

La mayoria de autores escogen el cambio en el indice Z de peso desde el
nacimiento hasta las 36 semanas EPM o hasta el momento del alta como resultado
principal del crecimiento posnatal durante el ingreso hospitalario (175,188). En el
2008, Krauel demostré que el retraso de crecimiento posnatal es un fendmeno

general y grave en las UCINs espafiolas (34).

En el presente estudio existen diferencias significativas en el retraso de crecimiento
posnatal entre los dos grupos. Concretamente en el cambio del indice Z desde el
nacimiento a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de EPM, los RN del grupo LH
tienen significativamente menos retraso de crecimiento posnatal que los del grupo
FP (-0,74 versus -1,00, p<0,001 a los 28 ddv y -1,07 versus -1,38, p=0,027 a las 36
s EPM). El cambio del indice Z desde el nacimiento hasta el momento del alta sigue
siendo menor en el grupo LH, pero sin diferencias significativas respecto al grupo
FP (-1,09 versus -1,15, p=0,707 al alta).

En concordancia con nuestros resultados, Colaizy y colaboradores, en un estudio
en el que incluyeron 171 RNMBP y en el que evaluaron el crecimiento durante el
ingreso hospitalario, definido por el cambio en el indice Z de peso entre el
nacimiento y el alta hospitalaria, demuestran que los RNMBP crecen
apropiadamente cuando son alimentados predominantemente con leche humana
fortificada (175).

Se ha publicado recientemente un estudio finlandés (43) en el que, en un grupo de
RNMBP con alta variabilidad del crecimiento precoz, el mejor crecimiento desde el
nacimiento hasta el término se asocia con un mejor neurodesarrollo en la edad de

adulto joven. El resultado neurocognitivo se puede predecir, particularmente, por el
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crecimiento precoz posnatal del PC. Previamente otros trabajos habian publicado

resultados en el mismo sentido (189).

El mejor crecimiento del PC en contraste con la escasa ganancia ponderal en los
RN prematuros alimentados predominantemente con leche humana es un hallazgo
consistente que determina la denominada “paradoja de la lactancia materna” en los
RN muy prematuros que presentan un mejor neurodesarrollo a pesar de una

ganancia ponderal inicial subdptima (71).

En nuestro estudio, los RN alimentados con LH no han tenido un crecimiento del
PC significativamente mejor que los del grupo FP, aunque la desviacién respecto
al patron tedrico intrauterino (indice Z) fue menor en el grupo LH que en el grupo
FP y la diferencia en el cambio en el indice Z de PC desde el nacimiento hasta el

momento del alta entre los dos grupos fue casi significativa (p=0,052).

Para estimar mejor el efecto del tipo de leche recibido sobre las variables de
crecimiento posnatal, se efectué un analisis de la covarianza ajustando por dos
covariables asociadas significativamente a dicho crecimiento, el peso al nacimiento

y la edad gestacional.

Después de ajustar por el peso al nacimiento y la edad gestacional, el haber
recibido “leche humana exclusiva” se asocia significativamente a un mejor peso a
los 28 dias de vida (89 gramos mas, p< 0,001), a las 36 semanas de EPM (137

gramos mas, p=0,001) y en el momento del alta (230 gramos mas, p= 0,018).

No hubo diferencias significativas en el porcentaje de RN PEG al nacimiento entre
nuestros grupos (10,5% en el grupo LH y 11,1% en el grupo FP, p=1,000). En
cambio, los resultados al final del ingreso demuestran un menor fallo de crecimiento
posnatal en el grupo de LH con un porcentaje de RN PEG al alta del 32,5% versus
un porcentaje de 45,8% en el grupo FP (p=0,087).

De nuevo nuestros datos son acordes a los publicados recientemente por Colaizy
y colaboradores que presentan un porcentaje de RN PEG al nacimiento del 16% y
del 34% al alta en una poblacién de RN<1.250 gramos al nacer alimentados con

dietas predominantemente de leche humana fortificada (175).
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En cambio, Krauel y colaboradores (34) publicaron en el afio 2008 un estudio sobre
restriccion posnatal de crecimiento en el que se incluyeron 2.317 RNMBP de 55
UCINs espanolas. El 27% de los RN estudiados fueron PEG al nacimiento, y el
peso al alta se encontraba por debajo del percentil 10 para la EPM en el 77% de
los RNMBP. En dicho estudio no se aportan datos sobre la ingesta de nutrientes.

Asumimos diferencias en las practicas nutricionales entre los diferentes centros.

El bajo peso al nacer, por si solo, es insuficiente para definir el crecimiento
intrauterino restringido, porque el peso por si sélo no incluye informacion de la
composiciéon corporal. El indice ponderal (IP) parece ser mas sensible que el peso
al nacer en identificar riesgos neonatales de morbilidad relacionada con
alteraciones del crecimiento intrauterino. No hubo diferencias significativas en el IP

al nacimiento entre los dos grupos de nuestro estudio (2,27+0,33 en el grupo LH y
2,23+0,28 en el grupo FP, p=1,000), y los valores de IP en ambos grupos se

encontraron dentro de un rango de normalidad, descartando alteraciones en la

composicién corporal al nacimiento.

Publicaciones recientes (53,190) sugieren que los RN prematuros desarrollan
patrones de crecimiento alterados, con mayor acumulo de masa grasa en las
primeras semanas de la vida y alteracion del IP al alta hospitalaria. Los RNMBP de
nuestro estudio mantuvieron IP normales al alta y sin diferencias significativas entre

ambos grupos (2,72+0,32 en el grupo LH y 2,65+0,33 en el grupo FP, p=0,149).

No se han encontrado diferencias significativas entre los RN de los dos grupos en
la velocidad de crecimiento en peso en g/dia (p=0,487), en g/kg/dia (p=0,552), en
longitud (p=0,190) ni en PC (p=0,801). Ninguno de los dos grupos llega a alcanzar
la velocidad de crecimiento de 12,4 g/kg/dia (11,58 g/kg/dia el grupo LH,
12,15 g/kg/dia el grupo FP), propuesta recientemente como una de las medidas de
calidad de cuidado de los RNMBP en la UCIN (54).

En resumen, nuestros RNMBP alimentados con “leche humana exclusiva” tienen
un peso significativamente mayor respecto a los alimentados con “algo de férmula”

en el momento del alta hospitalaria, han presentado menor fallo de crecimiento
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posnatal a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de EPM y tasas mas bajas de
RN PEG al alta.

Existe cada vez mas evidencia de que la ganancia ponderal de los RN pretérmino
difiere de la estimada para el feto (50), y los trabajos publicados en los ultimos afios,
comparando alimentacion con leche humana fortificada versus férmula de
prematuro en relacion al crecimiento posnatal, son acordes a nuestros resultados y
comunican que el crecimiento de los RNMBP durante el ingreso puede ser
adecuado con dietas en las que predomina la leche humana fortificada
(175,183,186,191).

‘10.1.2. POLITICA DE LECHE DONADA EN LA UCIN Y TASA DE
‘ LACTANCIA MATERNA AL ALTA

La leche materna es el mejor alimento para todos los RN, incluidos los RN
prematuros (87). Alimentar a los RN prematuros con leche humana se asocia a
mejor desarrollo mental y motor, menores tasas de NEC, sepsis, ROP y menos re-
hospitalizaciones después del alta (78,79,88,134,177).

Las tasas de lactancia materna varian entre los distintos paises. La OMS estima
que solo el 35% de los bebés de todo el mundo reciben lactancia materna exclusiva

durante los primeros cuatro meses de vida (85).

No obstante, la lactancia materna en recién nacidos pretérmino es mas dificil, los
bebés prematuros no pueden lactar directamente al pecho (192) y las madres que
han dado a luz prematuramente tienen mayor dificultad en iniciar y mantener la
lactancia (193,194). En un estudio de 243 RN menores de 30 semanas de EG,
Schanler describe que sélo una cuarta parte de las madres proporcionan leche

suficiente para cubrir las necesidades de su bebé durante el ingreso (165).

Por otro lado, la alimentacién con férmula artificial se ha relacionado con aumento
del riesgo de NEC, especialmente en los RNMBP; Como he comentado
previamente, ya en el afio 1990 Lucas demostrd que la NEC era de 6 a 10 veces
mas frecuente en bebés alimentados con férmula artificial exclusiva, comparados

con los que eran alimentados exclusivamente con leche materna, y 3 veces mas
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frecuente en los que tomaron lactancia mixta (136). Y varios estudios encuentran

asociacion con otros riesgos a corto y largo plazo (78,79,81,89,133,135,171).

Se han descrito unos periodos en los que la exposicion a la formula es
especialmente critica (76). El primero de estos periodos es el inicio de la
alimentacién. Por ello la restriccion del uso precoz de las férmulas artificiales es
muy importante en esta poblacion (145). Se ha encontrado una relacion dosis-
dependiente entre la cantidad de leche materna ingerida en las primeras semanas
de la vida y la disminucién de patologias propias de los RN prematuros como la
intolerancia digestiva, la infeccién nosocomial, la NEC, la ROP y la DBP (76,195—
197).

Cuando no se dispone de leche de la propia madre, la alternativa recomendada
para la alimentacion de los RNMBP es la leche humana pasteurizada de donantes

sanas seleccionadas (85,87).

Se han establecido programas de leche donada en muchas UCINs dentro y fuera

de nuestro pais, pero existen escasas publicaciones al respecto.

El Hospital 12 de Octubre de Madrid, ha publicado recientemente los resultados en
las practicas de alimentacion de los RNMBP tras la apertura de un banco de leche
en su servicio (145,198). Disponer de LD les ha permitido avanzar mas rapidamente
en la introduccion de la nutricién enteral y retirar antes la nutricion parenteral. La
exposicidon de los RN a férmula artificial ha sido menor, mayor el consumo de leche

de la propia madre y mayor la tasa de lactancia materna al alta.

Delfosse, en un estudio de 650 RN prematuros de dos hospitales de Cincinnati
(Ohio, USA), también ha notificado un importante incremento en la alimentacion
con leche humana y descenso de la administracion de férmula, tras implementar un
programa que ofrece 14 dias de LD para suplementar la leche de la propia madre

en las primeras dos semanas de vida (199).

La posibilidad de disponer de leche donada en nuestra UCIN a partir del 1 de abril
de 2009, nos ha permitido suplementar la leche de la propia madre, cuando ésta no
ha sido suficiente o no estaba disponible, administrando leche humana exclusiva a
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todos los RNMBP durante los primeros dias de la vida y evitando la exposicion

precoz a féormula.

Se ha comparado un grupo de RNMBP alimentados exclusivamente con leche
humana, posterior al cambio en la politica de alimentacidn, con un grupo control

histdrico en el que todos los RN recibieron “algo de formula”.

Aunque la lactancia materna exclusiva al alta fue mayor en el grupo LH que en el
grupo FP (49,1% versus 39,7%), no hubo diferencias significativas en el tipo de
lactancia al alta entre ambos grupos (p=0,363). El porcentaje de RN con lactancia
mixta fue muy similar (28,7% grupo LH versus 29,4% grupo FP), y los RN del grupo
FP tuvieron un porcentaje mayor de lactancia artificial al alta comparado a los del
grupo LH (30,9% versus 22,2%).

La tasa de lactancia materna al alta en el grupo LH fue superior a la del grupo FP
(77,8% versus 69,1%). Cabe destacar, que a pesar de que la diferencia entre
ambos grupos no es significativa (p=0,218), ésta fue a expensas del mayor

porcentaje de lactancia materna exclusiva en el grupo LH.

Nuestros resultados son muy acordes con los publicados por Vazquez-Roman
(145), que notificaron una tasa de lactancia materna al alta, después de la apertura

de su banco de leche, del 73% (54% de lactancia materna exclusiva y 19% mixta).

Coincidiendo con la disponibilidad de leche donada y el cambio en la politica de
alimentacién en la UCIN (abril 2009), se efectud el traslado de la Unidad de
Neonatologia desde el antiguo hospital modernista al Nuevo Hospital Sant Pau
(julio 2009). Ello comporté una mayor proximidad de la sala de maternidad a la
UCIN respecto al antiguo hospital multi-pabellonar, y por tanto mayor facilidad para

que las madres pudieran amamantar a sus hijos.

Asi pues, no podemos atribuir el aumento en la tasa de lactancia materna al alta de
forma exclusiva a la politica de LD, aunque consideramos que ha contribuido en

gran parte a ello.

El aumento en la lactancia materna exclusiva al alta (grupo LH versus grupo FP) no
ha sido significativo estadisticamente, pero si suficiente para desmentir uno de los

argumentos de los detractores de la utilizacion de LD: disponer de LD no ha
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conducido a una relajacion de las practicas de fomento de la lactancia materna en
la UCIN, ni a la relajacién de las madres en su intento de abastecer con leche propia

la alimentacidn de su hijo.

10.2. RESULTADOS SECUNDARIOS

La NEC es una de las causas mas importantes de mortalidad y morbilidad en los
RN pretérmino. Nuestro estudio no ha tenido suficiente potencia para encontrar
diferencias en cuanto a NEC (p=1,000). En su mayoria, los estudios individuales no
han sido capaces de demostrar en efecto protector de la leche humana hacia la
NEC, pero 3 metaanalisis muestran una reduccion en la incidencia de NEC en

neonatos alimentados con leche donada versus férmula (79,133,135).

Tampoco hemos encontrado diferencias en la tasa de sepsis tardia en relacion al

tipo de lactancia (p=1,000).

Sin embargo, nuestro estudio ha demostrado diferencias entre ambos grupos en
cuanto a gravedad de retinopatia (ROP) (p=0,011) e insuficiencia renal aguda (IRA)
(p=0,035).

No ha habido diferencias significativas en cuanto a mortalidad entre los dos grupos
(p=1,000).

‘10.2.1. ALIMENTACION PRECOZ CON LECHE HUMANA EXCLUSIVA Y
‘GRAVEDAD DE LA ROP

La retinopatia del prematuro (ROP) es una complicacion comun del prematuro
extremo (< 28 semanas de EG) y puede conducir al déficit visual severo. La
incidencia de ROP severa (grados 3-5) en RN prematuros extremos nacidos en
paises desarrollados con cuidados intensivos neonatales se encuentra entre el 10%

y el 35%, y continua siendo causa de ceguera en el mundo (17).

El termino retinopatia de la prematuridad fue acunado por primera vez a finales de
los afios 40. Este término reemplazoé al concepto previo de fibroplasia retrolental,

que fue descrito como un desprendimiento completo de la retina visible como una
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masa fibrética. Es una enfermedad que puede llegar a causar la ceguera,
especialmente en los RN < 1.250 gramos al nacimiento, y que es mas importante y

prevalente en los paises en desarrollo.

Actualmente la ROP se clasifica en 5 estadios y se localiza por extensiones horarias
y zonas (200,201). El estadio 5 es el desprendimiento completo de la retina. Gracias
a los avances en el cuidado intensivo neonatal, a un riguroso cribado oftalmolégico
y la adherencia a las guias de tratamiento, el estadio 5 es muy raro de encontrar

asi como el estadio 4, desprendimiento parcial de la retina.

Los estadios de ROP que se encuentran actualmente con mas frecuencia en paises
desarrollados son estadio 1 (linea de demarcacion entre la retina vascularizada y
no vascularizada), estadio 2 (cresta de demarcacion prominente entre la retina
vascularizada y no vascularizada) y el estadio 3 (cresta de demarcacion con

proliferacion extraretiniana).

La enfermedad “plus” es un término descriptivo que se refiere a la dilatacién y
tortuosidad de los vasos del polo posterior de la retina e indica que hay enfermedad

activa. Puede acompafar a cualquier estadio de retinopatia.

Hay 2 razones que justifican la menor presencia de desprendimientos totales de
retina en la actualidad. Por un lado, las mejoras en la practica clinica de las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, como el control del oxigeno, han
reducido la aparicion de esta enfermedad, asi como la necesidad de su tratamiento.
Y por otro lado, muchos RN con ROP han sido identificados precozmente por el
cribado oftalmolégico al que son sometidos, lo que ha permitido iniciar el

tratamiento a tiempo para evitar la progresion a estadios 4y 5 (202).

La prematuridad y la exposicién al oxigeno son los dos factores de riesgo de
desarrollo de ROP mejor conocidos (203).

Fisiolégicamente, la vascularizaciéon de la retina se desarrolla de forma centrifuga
desde la papila con una progresion radial hacia la periferia. La vascularizacion de
la retina se inicia alrededor de la semana 14 de gestacidén y se realiza en dos

etapas: una fase precoz de vasculogénesis, donde células precursoras de origen
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mesenquimal penetran en la retina desde el nervio dptico; estas células son
responsables de la formacion de los principales vasos retinianos. Y una fase tardia
de angiogénesis, que seria la responsable de completar la vascularizacion
retiniana, en esta fase el numero de vasos capilares aumenta y de esta manera la

retina periférica llega a vascularizarse.

Algunos factores de crecimiento tienen un papel regulador en la vascularizacion de
la retina mediante estimulacién o inhibicion de la formacién de vasos tanto en
condiciones normales como patolégicas. Se han identificado dos factores
angiogénicos que participan en la vascularizacion de la retina, el VEGF (“Vascular
Endotelial Growth Factor”) y el IGF-1 (“Insulin-like Growth Factor”).

El VEGF es secretado por células de la retina avascular y se produce en respuesta
a la hipoxia; el IGF-1 procede principalmente de aporte exégeno (placenta y liquido
amniotico) pero, a diferencia del anterior, es un factor independiente del oxigeno y
es permisivo de la accién del VEGF. Si lo niveles de IGF-1 estan disminuidos no se
lleva a cabo la vascularizacién normal de la retina a pesar de niveles normales de
VEGF.

Cuando el nifno nace de forma prematura se encuentra en un ambiente hiperdxico
respecto al intrauterino, acentuado en muchas ocasiones por el aporte extra de
oxigeno que precisa por su inmadurez pulmonar. Debido a este ambiente
hiperdxico cesa la produccion de VEGF, ya que este factor se secreta en respuesta
a la hipoxia. Por otro lado, también disminuyen los niveles de IGF-1, porque se
interrumpe su aporte exégeno. Todo ello provoca que se detenga la vascularizacion

de la retina y algunos de los vasos ya formados se obliteren.

Posteriormente, al madurar los diferentes 6rganos del recién nacido y aumentar el
metabolismo retiniano, se vuelve a una situacion de hipoxia que estimulara la
produccion de VEGF y ademas el nifio es capaz de sintetizar IGF-1. Todo esto
condicionara que se complete la vascularizacién de la retina de forma diferida pero
normal, o que por el contrario, los factores angiogénicos actuen de forma incorrecta

provocando una vascularizacion anomala.
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Los factores mas importantes para el desarrollo de la ROP son la prematuridad y el
peso al nacimiento, y sobre ellos actuan otros factores, entre los cuales el oxigeno

parece ser el mas importante, pero no imprescindible.

Se ha observado una relacion entre niveles bajos de IGF-1 y pobre ganancia
ponderal con un mayor riesgo de desarrollo de ROP severa. El IGF-1, es un factor
de crecimiento que es crucial para el desarrollo normal de la retina vascular. Cuanto
mas prematuro es un RN, presenta mas retina avascular que necesita ser
vascularizada posnatalmente con riesgo de desarrollo de ROP. Si un RN prematuro
carece de niveles 6ptimos de IGF-1 posnatalmente, sera mas dificil que logre un
desarrollo normal de la retina vascular durante las primeras semanas de vida, antes
de que la isquemia se establezca y promueva la aparicion de niveles elevados de

factores angiogénicos que conduzcan a los estadios proliferativos de ROP (204).

El RN prematuro presenta niveles bajos de IGF-1 al nacer por desaparicion del
aporte materno. Ademas, existen situaciones propias de la prematuridad que
pueden favorecer aun mas el descenso de estos niveles como una nutricion pobre,
acidosis, hipotiroxinemia y sepsis. Basandose en esto, Hellstrom et al. (205)
realizaron un estudio prospectivo longitudinal para examinar la relacién entre los
niveles de IGF-1y los hallazgos oftalmoldgicos en RN < 32 semanas gestacionales,
en el cual encontraron que cuanto menores eran los valores de IGF-1 mayor era la
severidad de la ROP, y que la duracion de esos niveles bajos se correlacionaba
con la severidad de la ROP. De esta manera, sugerian que el aumentar los niveles
de IGF-1 podria prevenir la ROP. Para ello un adecuado aporte nutricional seria
muy importante. Teniendo en cuenta ademas, que el inicio precoz de lactancia
materna supone una fuente importante de IGF-1, comparado con la féormula

artificial.

Los RN prematuros extremos tienen un alto riesgo de malnutricion durante su
estancia en la UCIN, y frecuentemente presentan un severo retraso de crecimiento
posnatal durante las primeras 4 semanas de vida. Se sabe que una escasa
ganancia ponderal durante las primeras semanas de vida en los RN prematuros se
asocia intimamente con el riesgo de desarrollar ROP (206), lo cual sugiere que una

nutricion insuficiente puede ser un factor que contribuye de manera importante en
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el desarrollo de la retinopatia. Sin embargo, existen pocos estudios que observen
el posible impacto de la nutricion precoz en la incidencia de ROP en el prematuro

extremo.

La ROP se asocia a muchos factores de riesgo conocidos (207), pero poco es lo

que se conoce de su relacidn con las politicas de alimentacion.

La leche humana es el alimento de eleccion para todos los RN prematuros desde
el nacimiento, incluso para aquellos con alto riesgo de ROP, ya que proporciona
beneficios nutricionales e inmunoldgicos comparado con la leche de férmula.
Ademas, sabemos que la leche materna fresca proporciona mas de estos

beneficios comparado con la leche donada de banco.

La leche humana contiene un numero de componentes antioxidantes, de los que
se ha especulado ofrecen proteccion frente a determinadas morbilidades
neonatales inducidas por estrés oxidativo. La alimentacién con leche humana se ha
asociado con disminucion de las tasas de sepsis, NEC y DBP en RNMBP (165) y
algunos estudios apuntan también un papel protector frente a ROP (208). Sin
embargo, este dato ha sido cuestionado, ya que se derivaba inicialmente de
estudios retrospectivos observacionales o de analisis secundarios de ensayos

clinicos aleatorizados con otros objetivos principales (209).

En los ultimos afos se han efectuado algunos estudios con el objetivo de investigar
si la nutricion neonatal, la alimentacion con leche humana o con férmula, puede
estar relacionada con el inicio y la severidad de la ROP en los RNMBP (177—
179,182,210). Todos ellos han adjudicado a la leche humana precoz un efecto

protector de la retinopatia grave.

La leche humana contiene grandes cantidades de inositol, acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LCPUFAs), vitamina E, carotenoides (luteina, B-
caroteno, zeaxantina), lactoferrina, y enzimas antioxidantes (211-214). Todos
estos componentes protegen del desarrollo de ROP a través de sus propiedades
antioxidantes. Protegen contra el dafo inducido por la luz en la retina y contra el
dafo que produce el metabolismo oxidativo en la retina y en otros 6rganos en
desarrollo. Ademas, algunos de estos componentes de la leche humana tienen

también acciones anti-infecciosas (como la lactoferrina) que protegen frente a la
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sepsis (100), la cual a menudo se asocia a la progresion de la ROP a sus grados
mas severos (215). La mayoria de estas substancias se encuentran en la leche
materna pero no en la leche de férmula, y su contenido es incluso mas alto en la

leche de madres de RN prematuros, ya que sus necesidades son mas altas (216).

Asi pues, en la actualidad se aceptan dos vias por las que la alimentacion precoz
con leche humana podria tener un efecto protector de la ROP. La via nutricional
con el aumento en la IGF-1 aportada por la leche, y la via del metabolismo oxidativo,
mediante el aporte de sustancias con propiedades antioxidantes (Figura 19). De
todos modos, hay que tener en cuenta que la ROP, al igual que otras
complicaciones de la prematuridad, es multifactorial, y éstos probablemente no son

los unicos factores relacionados (217).

Leche humana precoz

Sustancias con propiedades

antioxidantes T1GF-1

Figura 19. Leche humana como elemento protector de la ROP. Mecanismos de actuacion.
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En el marco del presente estudio, y comparando la evolucién durante el ingreso
hospitalario de dos grupos de RNMBP, se analiza la posibilidad de que el tipo de
alimentacion proporcionado al inicio de la vida tenga alguna contribucién con el
desarrollo de retinopatia de la prematuridad. La posibilidad de disponer de LD nos
permite alimentar a los RN de forma precoz con “leche humana exclusiva” y
comparar la evolucién de estos RN con un grupo control histérico alimentado con

“algo de férmula”.

En el presente estudio, al igual que en muchos otros estudios unicéntricos (99), no
se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de ROP entre ambos

grupos (p=0,176).

Como sea que, de acuerdo a la evidencia existente (177-179), la hipotesis que se
pone en prueba es que la alimentacién precoz con leche humana reduce la

gravedad de la ROP, se planted un analisis de la variable “Grado de ROP”.

Al analizar la variable “Grado de ROP” se observa una tendencia (p=0,076) a
presentar mayores grados de ROP (grados 2 y 3) los RN del grupo FP respecto a
los del grupo LH.

En la poblacion de RNMBP de nuestro estudio la incidencia de ROP severa (grados
3-5) es baja comparada a la descrita en los paises desarrollados (10%-35%) (17).
Ningun RN presenté grados 4 o 5 de ROP y la incidencia de grado 3 fue muy baja,
aunque mayor en el grupo FP (4,4%) que en el grupo LH (0,9%).

Como he comentado en la descripcion de los resultados (apartado 9.2.3), dado que
la prevalencia de los grados 2 y 3 de ROP en nuestra muestra es pequefa, y
clinicamente consideramos los grados 0 y 1 de bajo riesgo de ROP evolutiva y los
grados 2 y 3 de riesgo moderado-alto, se considerd efectuar un analisis adicional
tratando la variable “Grado de ROP” como una variable dicotémica. Se definieron 2
grupos: grados 0 — 1 de ROP, y grados 2 — 3 de ROP.

El analisis bivariante de esta variable dicotémica demostré diferencias significativas
(p=0,011) entre ambos grupos. Los RN del grupo FP tienen significativamente
mayor grado de ROP que los del grupo LH (19,1% versus 5,7%). Presentaron
grados 2-3 de ROP 19 pacientes, 13 en el grupo FP y 6 en el grupo LH.
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Adicionalmente, en el analisis multivariante tras ajustar por el peso al nacimiento,
el tipo de leche administrada se sigue relacionando significativamente con el grado
de retinopatia, y se aprecia que los RN del grupo LH tienen casi 6 veces

(1/0,174=5,74) menos riesgo de tener grados 2-3 de ROP que los del grupo FP.

Asi pues podemos confirmar que en el presente estudio en RNMBP, la alimentacion
precoz con leche materna exclusiva se ha asociado a una menor tasa de ROP

grados 2y 3.

No se han publicado estudios similares que comparen “leche humana exclusiva”
con “algo de féormula” en relacién con el desarrollo de ROP. Manzoni ha divulgado
recientemente el resultado de un analisis secundario de los datos recogidos en dos
ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos, efectuados consecutivamente los
afios 2004 y 2008 por una red de UCINs italianas (216). En dicho analisis se ha
comparado un grupo de 314 RNMBP alimentados con “leche humana exclusiva”
con otro grupo de 184 RNMBP alimentados con “formula exclusivamente”. La
incidencia de ROP (cualquier estadio) fue significativamente menor en bebés
alimentados con leche materna comparado con los alimentados con férmula. En el
analisis de regresion logistica multivariante, controlado por posibles variables de
confusién que se asociaron significativamente a ROP en el analisis univariante
(peso al nacimiento, edad gestacional, dias de suplemento de oxigeno, infeccion
fungica sistémica, nacidos en otro hospital, hiperglicemia), el tipo de leche mantenia
la significancia, siendo la leche materna protectora del desarrollo de ROP.

Resultados en concordancia con los obtenidos en el presente estudio.

La mayoria de estudios recientes buscan la relacion entre la ganancia ponderal
durante las primeras semanas de vida y el riesgo de ROP severa en el RN
prematuro, valorando el impacto de la nutricion precoz en el desarrollo de la
retinopatia (178,206). En todos ellos la mayor ganancia de peso se asocia a menor
riesgo de ROP. También los RNMBP del grupo LH del presente estudio tuvieron un
mejor crecimiento posnatal respecto a los del grupo FP, como se describe en el
apartado 10.1.1.

La pobre ganancia ponderal posnatal es un predictor de ROP severa. Los bebés

que desarrollan ROP proliferativa, a menudo sufren co-morbilidades como la NEC
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y la DBP, las cuales pueden limitar la nutricion y la ganancia ponderal. A la luz de
las asociaciones entre concentraciones sanguineas de IGF-1 y ganancia de peso
asi como el riesgo de ROP, es posible que la escasa ganancia de peso no sea el
factor clave de la cadena causal de la ROP, pero puede ser un mero indicador de

la concentracion de IGF-1, la cual si se encuentra en la cadena causal (179).

La decision de tratamiento de la ROP se basa en el estadio en el que se encuentra
asi como en la tortuosidad y dilatacion de los vasos retinianos y la zona de la retina

afectada.

Aunque inicialmente las bases del tratamiento de la ROP se sentaron sobre la
crioterapia, en los afios 90 la fotocoagulacién con laser de la retina avascular fue
introducida como un tratamiento alternativo a la crioterapia, y actualmente la ha
reemplazado en muchos paises. Tanto la crioterapia como la laserterapia se basan
en el mismo principio: la retina avascular es destruida para de esta manera
disminuir la produccién de factores de crecimiento angiogénico desde las células
hipdxicas de la retina. El tratamiento es seguro, y cuando se realiza en el momento
adecuado, en la mayoria de los casos frena la progresion de la enfermedad antes
de llegar a los estadios 4 y 5 de ROP. El objetivo es identificar y tratar a los nifios
antes de los estadios 4 y 5. El inconveniente del tratamiento, sin embargo, es que
potencialmente el tejido retiniano viable es reemplazado por un tejido cicatricial no

funcional, con pérdida del campo visual periférico y con frecuencia induce miopia.

En definitiva, el actual tratamiento de la ROP con laser o crioterapia puede prevenir
la ceguera al involucionar los vasos patoldgicos, pero es destructivo y no permite el

desarrollo de la retina. El tratamiento preventivo de la ROP es claramente preferible.

Sabemos que una estricta monitorizaciéon y un menor objetivo de saturacion para el
aporte de oxigeno durante las primeras semanas de vida reducen el riesgo de
desarrollar ROP severa. Las mejoras en los protocolos de utilizacion del oxigeno
en los ultimos anos han reducido las tasas de ROP en los RN prematuros (10-13).
Sin embargo, también en los ultimos afos ha aumentado la supervivencia de los
RN de extremo bajo peso, por lo que el numero de bebés con ROP también ha

aumentado.
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Recientemente se han identificado nuevos factores preventivos en el desarrollo de
la ROP (202). El ritmo de crecimiento posnatal se ha asociado de forma significativa
al riesgo de ROP. Se ha observado una relacion entre niveles bajos de IGF-1y
pobre ganancia ponderal con un mayor riesgo de desarrollo de retinopatia severa.
De esta manera la ganancia de peso posnatal puede ayudar a identificar
precozmente los neonatos con alto riesgo de ROP que requieren tratamiento (210).
Y ofrece la posibilidad de intervenir con una nutricién adecuada reduciendo dicho

riesgo (178).

El evidenciar que la alimentacién con leche humana se ha asociado en nuestros
RNMBP a una reduccién de la tasa de ROP grave nos anima todavia mas a
establecer programas de lactancia materna especificos para los RN prematuros

durante el periodo neonatal.

‘10.2.2. LA LECHE HUMANA PROTECTORA DE LA INSUFICIENCIA
‘RENAL AGUDA EN EL RNMBP

Los estudios para determinar si el tipo de alimentacion temprana (leche materna
versus férmula) afecta el equilibrio renal en el recién nacido son escasos. Se ha
demostrado que las concentraciones plasmaticas de acido urico y urea son
elevadas en RN alimentados con férmula en comparacion con los valores en bebés
alimentados con leche humana (218-220) y el crecimiento del rindn se incrementa
en los bebés alimentados con férmula (221). Hasta la fecha, no se ha llevado a
cabo ningun estudio para determinar especificamente el efecto del tipo de

alimentacion en la funcioén renal de los recién nacidos prematuros.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una alteracion repentina de la funcion renal
que se traduce en la incapacidad para mantener el equilibrio hidroelectrolitico y la
homeostasis de los productos de desecho. La IRA en un recién nacido criticamente
enfermo es a menudo multifactorial, y el riesgo de IRA aumenta a medida que el

numero de factores de riesgo prevalentes aumenta (222).

El fallo pre-renal, debido a hipoperfusion renal o isquemia, es la forma mas
frecuente de IRA. El fallo pre-renal puede conducir a un fallo renal intrinseco si no

se trata precozmente.
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Los rifiones neonatales son particularmente susceptibles a la hipoperfusién debido
a sus caracteristicas fisiolégicas, que incluyen: una resistencia vascular renal
elevada, actividad de renina plasmatica elevada, filtracion glomerular baja, baja
perfusién intra-cortical y baja reabsorcién de sodio en los tubulos proximales en los

primeros dias de la vida.

Las causas mas frecuentes de hipoperfusiéon renal en la UCIN son: el aumento de
las pérdidas insensibles de liquidos, el uso excesivo de diuréticos, la insuficiencia
cardiaca, la pérdida de sangre y los medicamentos tales como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antiinflamatorios no esteroideos que causan

reduccion del flujo sanguineo renal.

En la mayoria de los RN, la IRA esta asociada con condiciones primarias tales como
prematuridad, bajo peso al nacimiento, sepsis, enfermedades metabdlicas, o asfixia
perinatal. Ademas, el curso de la enfermedad (hipotensién, hipoxia, hemorragia,
etc.) y una serie de intervenciones terapéuticas (farmacos nefrotoxicos, etc.) son
los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la misma en el periodo
neonatal (223).

La IRA tradicionalmente se ha definido como un aumento en la creatinina sérica y/o
disminucién de la produccién de orina, aunque ambos marcadores tienen
limitaciones. Por ejemplo, después del nacimiento la creatinina sérica en el recién
nacido refleja los niveles de creatinina maternas. En lugar de mantener un estado
de equilibrio, la creatinina sérica disminuye después del nacimiento a diferentes
velocidades durante dias o semanas, dependiendo de la edad gestacional. Por otra
parte, los recién nacidos, especialmente los prematuros, pueden tener niveles mas
altos de creatinina que sus madres; los valores de creatinina para estos bebés
incluso pueden aumentar después del nacimiento como resultado de la reabsorcion
de la creatinina en los tubulos renales y la disminucién del fluido corporal total. Por
lo tanto, la creatinina sérica es dificil de interpretar en este periodo de la vida.
Ademas, la creatinina sérica es un indicador tardio que aparece cuando el dafio

renal ya esta establecido.

El actual enfoque de las lineas de investigacion se centra en el desarrollo de

biomarcadores mas informativos y oportunos que permitan la deteccién temprana
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de la IRA, y ayuden a dilucidar la naturaleza de la lesién (cambio funcional vs dafios
estructurales). Entre los biomarcadores funcionales mejor estudiados se encuentra
la Cistatina sérica, un inhibidor de la proteinasa endégena que se produce a una
tasa constante por el cuerpo, se filtra libremente por el glomérulo y no es secretada
ni reabsorbida por los tubulos renales. Los nuevos biomarcadores de IRA son una
gran promesa, pero todavia no estan listos para su uso rutinario en la cabecera del

enfermo.

Por ello, por ahora, la creatinina sérica y la produccién de orina siguen siendo el

estandar para la identificacion de eventos de IRA en recién nacidos en la UCIN.

Los recién nacidos que estan criticamente enfermos estan en alto riesgo de lesion
renal aguda. La IRA es frecuente en la UCIN, y datos recientes sugieren asociacion
entre IRA y morbimortalidad de los RN. El dafio renal es un factor de riesgo

independiente de mala evolucion del RN enfermo (222,224).

En la presente investigacion, los habituales marcadores bioldgicos de lesion renal
aguda se recogieron en los RN de ambos grupos desde el nacimiento hasta el alta.
La definicion de IRA aplicada a los RNMBP fue: creatinina sérica > 1,5 mg/dl
(> 132,6 ymol/L) y oligoanuria, es decir, diuresis < 0,5 ml/kg/h. Nuestra definicion

de IRA coincide con la definicion de IRA etapa 2 propuesta por Jetton (222).

Se comparé el diagnoéstico de IRA en RNMBP alimentados con “leche humana
exclusiva” versus los alimentados con “algo de férmula”, en el contexto del estudio

de las morbilidades durante el ingreso hospitalario.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos, LH y FP, en cuanto a
caracteristicas perinatales y neonatales. Las modalidades terapéuticas neonatales
no variaron significativamente entre los grupos. No difirieron tampoco en cuanto a
las morbilidades neonatales mas comunes, a excepcion de la insuficiencia renal
aguda, y las ya comentadas previamente, peso en el momento del alta y gravedad
de ROP.

Se diagnosticaron de insuficiencia renal aguda 13 RNMBP (9 en el grupo FP y 4 en
el grupo LH). El porcentaje de RN con IRA fue significativamente superior en el

grupo FP respecto al grupo LH (12,5% versus 3,5%, respectivamente, p=0,035).
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La asociacion entre IRA y el tipo de alimentacién se confirmé en el analisis de
regresion logistica, demostrando un efecto protector de la LH (OR=0,255. IC
95%=0,075-0,860). Este efecto protector se mantuvo en el analisis multivariante al
ajustar por el peso al nacimiento como variable independiente (OR ajustada=0,213.
IC 95%=0,060-0,752).

Asi pues, los RN pertenecientes al grupo LH, después de ajustar por el peso al
nacimiento, tienen casi 5 veces (1/0,213=4,7) menos riesgo de IRA que los del

grupo FP.

Dicho de otro modo, en nuestra poblacion de RNMBP, |la FP es un factor de riesgo

independiente asociado a IRA, incluso después de ajustar por peso al nacimiento.

No se han efectuado estudios para determinar el efecto desencadenado por el tipo

de alimentacién en la funcién renal de los recién nacidos prematuros.

Pero si se han disefiado estudios para comparar biomarcadores séricos de los
recién nacidos alimentados con leche materna con los de RN alimentados con
férmula. La urea en sangre (218-220) y los niveles de acido urico (220) fueron
significativamente menores en el grupo alimentado con leche materna en
comparacion con el grupo alimentado con férmula en varios estudios. Se ha visto
que pequefas diferencias en la ingesta de sodio no modifican la natremia en
neonatos muy prematuros (225). Por lo tanto, la concentracién de sodio elevada en
la leche de madre no se considera responsable de los niveles de sodio en plasma
elevados en el RN. Por el contrario, la evidencia reciente sugiere que la
alimentacion artificial parece ejercer un efecto perjudicial cuando reemplaza a la
leche materna en la nutricién postnatal inicial (226). Kalhoff et al. (227) encontraron
que la concentracion urinaria de sodio en neonatos prematuros alimentados con
leche humana fue significativamente baja en comparacion con la de los RN
alimentados con formula. Incluso volumenes insignificantes de leche
nutricionalmente disefiados para estimular el sistema digestivo en desarrollo
(alimentacién trofica) se reflejan en diferentes bioquimicas en suero (228). También
se ha comunicado que el crecimiento del rindn es significativamente mayor en los

nifos de 3 meses de edad alimentados parcial o totalmente con formula. Queda por
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ver si la alimentacién precoz con férmula tiene efectos a largo plazo en la funcion
renal (221).

Actualmente no hay terapias especificas para el tratamiento de la IRA en el RN.
Seguimos utilizando unicamente una terapia de apoyo. Las claves para el manejo
de la IRA incluyen identificar y corregir los factores de riesgo modificables vy

minimizar adicionales insultos renales.

En una reciente revision sobre lesion renal aguda en el periodo neonatal (224), se
citan todos los factores de riesgo de IRA publicados hasta la actualidad. El tipo de

alimentacién al inicio de la vida no se ha evaluado como un factor de riesgo.

En la misma revision, Selewski y colaboradores comentan que existen escasos
datos sobre intervenciones que puedan prevenir la IRA en los pacientes de alto

riesgo como son los RNMBP.

El presente estudio ha demostrado que, en nuestra UCIN, la insuficiencia renal
aguda en el periodo neonatal se asocia frecuentemente con una condicion
prevenible, la alimentacion con férmula. Este dato nos reafirma en la importancia
de establecer programas de lactancia materna especificos para los RN prematuros

durante el ingreso.

No obstante, hay que tener presente que existen factores no controlados en el
estudio efectuado. Un factor muy importante no controlado son los farmacos
nefrotdxicos, y entre ellos la indometacina, utilizada para el cierre farmacoldgico del
ductus arteriosus. Por problemas de suministro, en abril de 2010 la indometacina
fue sustituida por ibuprofeno en nuestro hospital. La indometacina se administré
para cierre del ductus a 4 de los 9 pacientes con IRA del grupo FP y a 1 de los 4
pacientes con IRA del grupo LH. Hubo 1 s6lo paciente de los 13, perteneciente al
grupo LH, que recibié ibuprofeno como tratamiento farmacoldgico del ductus

persistente.

Ademas, dado que éste es un hallazgo nuevo y no publicado, nos compromete en
la necesidad de efectuar nuevos estudios, multicéntricos y prospectivos, que

puedan ayudar a determinar si esta asociacion existe.
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11. LIMITACIONES

‘*—Podriamos considerar una limitacion del estudio el no haber aleatorizado la
intervencion. No obstante, dada la amplia evidencia en la actualidad de los
efectos beneficiosos de la leche humana en la alimentacién de los RN
prematuros, se considerd poco ético realizar un ensayo aleatorizado y no

administrar LD a todo los posibles receptores desde su disponibilidad.

‘*—Con el fin de obtener un numero de RNMBP adecuado para el analisis se
han comparado dos grupos de pacientes en periodos de tiempo
relativamente alejados entre si, por lo que no se puede excluir que los
resultados que se han observado estén relacionados con otros cambios en

la practica clinica asistencial mas alla del cambio en la politica nutricional.

*—Incluso alejados en el tiempo, la muestra de RNMBP es relativamente
pequefia y no ha permitido observar resultados en incidencia de NEC o

sepsis tardia.

‘*—Los datos sobre la ingesta real de nutrientes no se registran en la base de
datos SEN1500, y tampoco se han recogido los datos relativos al tiempo de
alimentacion con “leche humana exclusiva”, por lo que, no se conoce cuanta
leche humana fortificada es necesaria para lograr los resultados que se han

encontrado.

‘*—EI estudio del crecimiento no deberia limitarse al periodo entre el nacimiento
y el alta. Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo para determinar
los patrones de crecimiento asociados con una mejor evolucion y conocer el
impacto real de este fendmeno en el desarrollo de los RNMBP hasta la vida

adulta.

‘*—Dada la naturaleza multifactorial de la ROP, los resultados obtenidos pueden
estar influenciados por otras posibles variables de confusién desconocidas.
Ademas, como el resultado protector de retinopatia ha sido un resultado
secundario en el estudio, no se introdujeron al inicio los datos de exposicién

al oxigeno y no se han podido analizar.
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*—Hasta la fecha, no se ha llevado a cabo ningun estudio para determinar
especificamente el efecto del tipo de alimentacion en la funcion renal de los
RN prematuros. La hipétesis surgida del presente estudio: “la alimentacién
con leche humana en los primeros dias de la vida es suficiente para cambiar
la respuesta renal de los RNMBP”, debe responderse con estudios
multicéntricos prospectivos, y determinar si ciertamente esta asociacion

existe.

*—Por ultimo, otra limitacion del presente estudio se refiere a la generalizacion
de los hallazgos. El marco en el que se han obtenido es una UCIN de tercer

nivel con disponibilidad de leche donada de banco.
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12. CONCLUSIONES

4 Nuestros RNMBP alimentados con “leche humana exclusiva” han tenido un
peso significativamente mayor respecto a los alimentados con “algo de
férmula” en el momento del alta hospitalaria y han presentado menor fallo de
crecimiento posnatal.

4+ Disponer de LD no ha conducido a una distension de las practicas de
fomento de la lactancia materna en nuestra UCIN, ni a la relajacién de las
madres en su intento de abastecer con leche propia la alimentacion de su
hijo.

+ La alimentacion con leche humana precoz ha tenido en nuestros RNMBP un
efecto protector de la retinopatia grave.

+ En nuestros RNMBP la “leche humana exclusiva” ha sido un factor protector
de la IRA.

4+ Laintroduccion de una politica de LD en nuestra UCIN ha permitido alimentar
precozmente a todos los RNMBP con “leche humana exclusiva”.

+ La disponibilidad de LD en la UCIN ha evitado la exposicion precoz a formula

en un periodo critico del desarrollo de los RNMBP.
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13. PROPUESTAS DE MEJORA EN LA UCIN

1. Aunque sigue habiendo controversia acerca de la tasa 6ptima de crecimiento
posnatal de los RN prematuros y todavia no esta bien definido cual es el
crecimiento posnatal apropiado, se asume que la falta de crecimiento es muy
comun en estos bebés y se asocia significativamente con trastornos del

neurodesarrollo.

Recientemente se ha desarrollado un indicador compuesto de la calidad de
cuidado de los RNMBP basado en nueve medidas de calidad (54). La velocidad
de crecimiento < o > 12,4 g/kg/dia es una de estas medidas de calidad de

cuidado.

+ La propuesta de mejora seria adecuar la nutricion parenteral para estos
RNMBP, y efectuar una fortificacion de la leche humana individualizada, con
el objetivo de optimizar el aporte proteico y conseguir una velocidad de

crecimiento > 12,4 g/kg/dia en estos bebés.

2. El haber constatado el papel protector de la leche humana en la morbilidad
del RNMBP nos compromete todavia mas en la necesidad de velar por los
programas de lactancia materna especificos para los RN prematuros durante el

periodo neonatal.

Asociado al programa de LD, debemos esforzarnos en mejorar la provisiéon de

leche de la propia madre.

+ La propuesta de mejora seria unirse al programa Iniciativa Hospital Amigo

de los Nifios en Neonatologia (Neo-IHAN).
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15. ANEXOS

ANEXO 1. NUTRICION PARENTERAL ESTANDAR

Soluciéon madre estandar

COMPOSICION POR MATERIAL COMPOSICION POR NUTRIENTES
s 4,5 mmol Na
Trophemine® 6% (9.3 9 NIL) 837gN 27 mmlCi
m 49,5 mmol acetato
Glucosa 20% Total electrolitos
1000 mi 200 b
Glucosa 10% Lt i 44,5 mmol Na
1000 mi 90 mmol K
20,7 mmol Ca
Solucién polielectrolitica Braun o & pmolMo 5 mmol Mg
50 ml 4.6 mmol Ca 50 mmol acetato 62,7 mmol CI
A 99,5 mmol acetato
Fosfato monopotasico 1M 30 mmol fosfato 30 mmol fosfato
30 ml 30 mmol K ot
%ur:?nato calcico 0,23 mmol Ca/ml 16.1 mmol Ca
Vit E 35 U1
Vit C 400 mg VitB27 mg
Vitaminas: Infuvite® Pediatric Vit A 11500 Ut Vit B6 5 mg r‘c:; :o"li? 7o
25 mi Vit D3 2000 UL Niacinamida 85 mg m vq
Vit B1 6 mg Acido pantoténico25mg  u hw‘;‘;Mm
- 76,4 ymol Zn 506 nmol Se
(z)t:lgt:elementos. Peditrace® 6,3 pmol Cu BT
m 364 nmol Mn 157,6 nmol |
L-carnitina 1 g/5 ml 1 caniléine

S5mi
VOLUMEN: 3100 mi

Hospital Solucién madre
de la Santa Creu i Sant Pau Neonatos

Solucion madre estandar

NUTRICIO PARENTERAL NEONATS
Nom Box:
< :;-;) i Velocitat gotes/minut. Duracié Comengo Acabo
G mias FORMULA PER A 100 ml.
§ 2 3 = ; mg. N, 270 Gr. Lipids ° Gr. Glucosa 9,67
- E._‘z 2| No + 144 mmo K 4+ 290 nmol = 202 mmol
8 ZZ<|E]| Co+ + 067 mmal Mg + + 0,16__mmol POE 097
- Tuld = Acetot 3,21 mmol mmol
E é Osmolaritat mOs/l  Multivitaminic. st Calories 45
b %; Caducitat Oligoelements Si Volum ___ 100 ml
5 Conservacié: NEVER A 48°C Farmac. (Zn++, Cot+, Crit+)  Cornitive 32 mg
NO AFEGIU MEDICAMENTS A LA SOLUCIO
NO ANADIR MEDICAMENTOS A LA SOLUCION  VOLUM BOSSA

Hospital Solucion madre
de la Santa Creu i Sant Pau Neonatos
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Solucion madre estandar “suponiendo
= p dieta absoluta
Prematuros (unidades/kg/dia)
o e can | o
Dias | Solucion : | ‘ Volumen
. &cidos (g) | hidratos (kcal no
- 14 7.7 37 0 0 80
- P16 § 92 43 5 1 100
- 100 i 17 i 97 45 10 2 110
- o i 19 i 107 50 10 2 120
- 20 P 20 i 1e 55 10 2 130
- 10 i 22 i 128 50 10 2 140
140 1 24 i 138 64 10 2 150
Hospital Solucién madre
de la Santa Creu i Sant Pau Neonatos
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ANEXO 2. APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACION DE
LECHE DONADA

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

SANT PAU ETIQUETA

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ADMINISTRACION DE LECHE HUMANA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NEONATALES

1. DESCRIPCION Y OBJETIVOS DE LA ADMINISTRACION DE LECHE HUMANA

La ADMINISTRACION DE LECHE HUMANA procedente de donante forma parte del
procedimiento terapégutico al que estd sometido su hijo/a. Serd alimentado con leche humana
de donante procedente de banco de leche, solo en el caso de que no se disponga de suficiente
leche materna.

La leche humana procedente de banco supone un beneficio respecto a la alimentacion con
formula adaptada. Disminuye la incidencia de infecciones nosocomiales, enterocolititis
necrotizante, colititis por intolerancia a proteinas de leche de vaca, y otros.

Debe saber que en este procedimiento pueden participar medicos especialistas en formacion,
que actuardn siempre bajo la supervision del medico especialista responsable.

Durante el procedimiento, tambien es posible que se hagan fotograffas o se obtengan
imdgenes con fines cientificos o de formacion. Le garantizamos que su intimidad serd
estrictamente respetada y que las imdgenes obtenidas de este procedimiento nunca irdn
acompanadas de datos o informaciones que puedan revelar su identidad a terceros.

2. ALTERNATIVAS RAZONABLES A LA ADMINISTRACION DE LECHE HUMANA
La unica alternativa razonable a la administracion de leche humana procedente de donante
seria administrar a su hijo/a alimentacion con leche artificial (formula adaptada), comportando

esta ultima una menor proteccion frente a alteraciones digestivas (intolerancias, enterocolitis,...)
y enfermedades infecciosas.

3. RIESGOS GENERALES Y/O ESPECIFICOS
La administracion de leche humana puede ser vehiculo de enfermedades infecciosas
desconocidas en la actualidad. La leche humana de donante es sometida a andlisis rigurosos

en el banco de leche para descartar infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana,
virus de la hepatitis B y C, sffilis, citomegalovirus e infecciones bacterianas.

4. RIESGOS PERSONALIZADOS

Y €N Su Cas0 CONCTELO0, 10S MEGOS SOM: ...ociiiiiiiiiiieiiiiit sttt bbb

ClI: Administracion de leche humana-CAS-V01-2012-06 172
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ETIQUETA @

DECLARACION DEL PADRE / MADRE O REPRESENTANTE LEGAL

(D01 274 B o] o V- TSRS P PP PSP PPP DNI oo
Pe anos de edad. Conl oM GO O sy e hisianyitss ieeionsoat oe o oases s i bah s i s A e e
0T 0] B 1o R o e O D e e e T O
De ........ afos de edad, CoN dOMICIHIO ©N .....uiiiiiiieiii e n b et e e e e e e e eeseeeeneesaens
En calidad de representante legal, familiar o allegado, con DNI

(O e ] I B B e By e o e e o o D D e O T e R e e B e e
me ha explicado que en la situacion del/de la recieén nacido/a es conveniente/necesario la
administracion de LECHE HUMANA y declaro que:
- He recibido informacion clara y sencilla, oral y escrita, sobre el procedimiento que se me
practicard.
- He entendido las explicaciones del equipo medico sobre el procedimiento y porqu€ se hace.
- Me han explicado los riesgos y los beneficios, teniendo en cuenta mis circunstancias
personales.
- Me han explicado las alternativas y las consecuencias de no someterme al procedimiento.
- Puedo retirar este consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones,
comunicando esta decision al equipo medico.

Por lo cual autorizo de forma libre y voluntaria que se me realice el procedimiento propuesto.

S e e e s e e
Firmado

Dr./Dra.(Nombre, Apellidos, N° COIEGIAT0) ........eviuiiiiiieiiatiie ettt e
Firmado

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Revoco el consentimiento prestado en fecha ...... de v de 2 y no deseo
que se administre LECHE HUMANA al/a la recien nacido/a.

Fdo. El Medico y N° Colegiado Fdo. El/la Paciente o quien lorepresente

En cumplimiento de la “Ley 41/2002 b4sica reguladora de la Autonomia del Paciente y de los Derechos y
Obligaciones en materia de Informacion y Documentacion Clinica”.

ClI: Administracion de leche humana-CAS-V01-2012-06 2/2
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ANEXO 4. FOTOGRAFIAS. CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA VIGENTE EN
MATERIA DE PROTECCION DE DATOS.

HOSPITAL DE LA Area de Comunicacid i Imatge
SANTA CREU I Tel 93 291 99 07
SANT PAU ) Fz_3x935565549

comunicacio@santpau.cat

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

AUTORITZACIO

En/Na, ;

Després d'haver rebut informacié en relacid al projecte de l'Area de
Comunicacié de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau per a realitzar un
reportatge fotografic de I'activitat que desenvolupa la institucio, amb la finalitat
de:

Atesa la regulacié del dret a la propia imatge, reconegut en l'article 18.1 de la
Constitucio i desenvolupada per la Llei 5/1982, de 5 de maig, sobre el dret a
I'honor, a la intimitat personal i familiar i a la propia imatge, aixi com en les
disposicions de la Llei Organica 15/1999, de 13 de desembre, de Proteccic de
Dades de Caracter Personal (LOPD),

Dona el seu consentiment i autoritza I'Area de Comunicacid i Imatge de
I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau per a realitzar fotografies de la seva
persona, i per a procedir a la difusic de les mateixes

Al mateix temps, faig constar que he estat informat per 'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau que les fotografies, en tant son dades de caracter personal,
s’incorporaran a un fitxer propietat de I'Hospital denominat “Banc d’imatges” i
que seran tractades exclusivament amb la finalitat abans esmentada, i que em
puc dirigir al Servei d’Atencié a 'Usuari de La Fundacio de Gestié Sanitaria de
I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau per a exercitar el drets reconeguts en la
Llei Organica de Proteccio de Dades.

Barcelona,

Signatura
Sant Antoni M. Claret, 167 Fundacié de Gestié Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
08025 Barcelona CBS Consorci Sanitari de Barcelona
Tel. 93 291 90 00 NIF: G-59780494
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Hospital Outcomes of Extremely Low Birth Weight
Infants After Introduction of Donor Milk
to Supplement Mother's Milk

Sergio Verd! Roser Porta? Francesc Botet** Antonio Gutiérrez® Gemma Ginovart,

Ana Herranz Barbero,” Anna Ciurana? and Isabel Iglesias Plata’

Abstract

Aim: This study evaluated the impact of an exclusive human milk diet to nourish extremely low birth weight
infants in the neonatal intensive care unit.

Materials and Methods: This multicenter pre—post retrospective study included all inborn infants
< 1,000 g admitted to four Level IV nconatal intensive care units either before or after implementing a
donor human milk policy. The feeding protocol was unchanged in both periods. Collected data included
maternal/infant demographics, infant clinical data, and enteral intake as mother’s own milk, donor milk,
and formula.

Results: Two hundred one infants were enrolled. Infant growth and other clinical outcomes were similar in both
groups. Exposure to mother’s own milk at discharge was not different. Median time in oxygen and duration of
mechanical ventilation were significantly higher among formula-fed infants (63 versus 192 hours [p=0.046]
and 24 versus 60 hours [p=0.016], respectively).

Conclusions: Our results add evidence supporting the safety of donor milk. This study also found an association
between exposure to formula in preterm infants and the requirement for respiratory support, a finding that
warrants further investigation,

Introduction considered separately from that of MOM when reviewing the
literature. Despite the recent increase in DM utilization,"

HE HEALTH AND DEVELOPMENTAL benefits of human there may be skepticism among healthcare workers around
milk for very low birth weight (VLBW) (< 1,500 ¢ ) in-  safety of DM. A speculative concern has been voiced among
fants are well documented and continue to be reported.'™ To  neonatologists that introducing DM may discourage efforts of
date, every study has shown beneficial effects of humdn milk  mothers to produce their own milk,'” and a big concern in
feedings on clinical outcomes of preterm infants.* In the pre-  providing human milk to premature infants is suboptimal
term infant population, key factors influencing breastfeeding  growth. We did not seek to investigate whether infants fed on
include infant health complications,™® concerns about breast- DM had a better outcome than those fed on formula milk, as
milk insufficiency,” poor infant latch, and lack of effective this has already been established as concluded in a Cochrane
pumping.® Because not all mothers of preterm infants produce  Review.'® This meta-analysis found that feeding with DM
sufficient milk to meet their infants” needs’ and some have  compared with formula is associated with a halving of the risk
medical contraindications,'’ donor human milk (DM) has  of developing necrotizing enterocolitis (NEC) but may de-
emerged as an alternative to mother’s own milk (MOM)."' crease rates of short-term growth in low birth weight infants.
Usually, DM is pasteurized, which, in combination with  Paradoxically, the poor postnatal weight gain of preterm in-
container changes and freeze/thaw cycle, can affect nutrient  fants may be protective against adverse long-term meta-
composition.'>'? For this reason, the safety of DM must be  bolic consequences.'” At present, there are two multicenter

Deparlmem of Paediatrics and ®Neonatal Unit, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Spain.
Ncomlal Unit, Hospital Universitario Quirén Dexeus, Barcelona, Spain.

*Neonatal Unit, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Spain.

4Departmem of Paediatrics, Medical School, University of Barcelona, Barcelona, Spain.

Dwmun ol Hematology, Molecular Biology Unit, Huspllal Son Espases, Palma de Mallorca, Spain.
"Neonatal Unit, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona, Spain.
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randomized control trials underway whose aim is to assess the
impact of receiving DM as compared with formula when
MOM is not available for VLBW infants: the American Milk
Trial'™® and the Canadian Donor Milk for Improved Neurode-
velopmental Outcomes Trial.'?

In our neonatal intensive care units (NICUs), we recently
implemented the strategy to use DM for preterm infants
whose mothers suffered from breastmilk shortage. We de-
cided to analyze our data in order to verify the safety of
providing DM.

Materials and Methods
Overview

We conducted a retrospective analysis of available data
from all extremely low birth weight (ELBW) infants
(weighing < 1,000 g) admitted to the NICUs of four univer-
sity hospitals in Barcelona—Sant Joan, Clinic, Dexeus, and
Sant Pau—before and after the introduction of a policy of
providing DM if MOM was not available in sufficient
quantity to meet her infant’s need. Neonates with congenital
malformation were excluded. DM supplementation is stan-
dard of care for Sant Pau and Dexeus because it has become a
routine process of health care. We use the term “‘preferred
alternative™ for Sant Joan and Clinic, as these units require
informed consent for DM supplementation. We reviewed
infants over a 6-year period and compared infants with any
DM with those with formula.

We defined “‘exclusive diet of human milk” (HM) as
feeding babies with no other milk, apart from DM alone or
DM plus MOM. In addition, we defined “‘any formula™ (PF)
as feeding infants with any amount of preterm formula that is
an addition of nutritional supplements for MOM (MOM plus
preterm formula).

We compared outcomes of ELBW infants who received HM
with those who received PF. DM has been available in the Sant
Pau and Clinic NICUs since April 2009, in the Dexeus NICU
since January 2010, and in the Sant Joan NICU since July 2011.
Before the introduction of DM, feedings consisted of PF when
there was an insufficient MOM supply. We arbitrarily chose the
interval 2006-2012, as it is wide enough for us to be sure that
we collect a convenience sample, but close enough to ensure
that minimal changes in unit policies had occurred. Inclusion of
standardized common variables allowed the four databases to
be merged to prepare a common file for analysis of hospital
outcomes that included infants in Sant Pau and Clinic from
2006 to 2012. No infants were found common in these data-
bases. Institutional review boards at each study site reviewed
and approved the consent process and the study protocol.
Permission was obtained from at least one of the child’s parents
or the child’s guardian so that data for research could be used.

Feeding policy

Trophic feeding (unfortified HM or PF) was introduced as
soon as possible, usually within the first 2448 hours of life. If
human milk was not available or consent was not obtained,
feeds were not held. Mothers were also encouraged to provide
their own milk by initiation of breastmilk pumping in the first
12 hours. After a period of a few days of priming the infant’s
intestine, feedings were advanced at a rate of 15-30 mL/kg/
day depending on the size, maturity, and feeding tolerance of

VERD ET AL.

the infant. When enteral feeds reached 120 mL/kg/day, all HM
was fortified, and parenteral nuirition was discontinued. When
infants tolerated 150 mL/kg/day of enteral feeds, replacement
of fortified DM with PF was considered.

Preparation of DM

Initially, pasteurized DM was supplied to our four NICUs by
the milk bank of the Balearic Islands (the first one to be opened
in Spain). The milk bank of Barcelona was opened in 2011.
Thereafter, it supplied our four NICUs with pasteurized DM.
Milk banks in Spain are unregulated, except for the voluntary
adoption of standards of practice laid down by the Spanish
Association of Milk Banks (www.aeblh.org). The same
guidelines apply for the Balearic milk bank and the milk bank
of Barcelona. All donor mothers donate their milk for altru-
istic reasons. All mothers must undergo rigorous screening
before donation, including an interview, medical approval,
and serology. Once accepted as a donor, a mother is taught
the techniques for safe collection and storage of her milk. She
may express multiple feeds per day. This milk is then frozen,
stored, and transported to the milk bank. At the milk bank, the
milk is batched from up to four different mothers. The milk is
then thawed, and a bacterial culture is taken. The milk then
undergoes Holder pasteurization (62.5°C for 30 minutes) in
an industrial-grade pasteurizer and is recultured. The milk is
again frozen while awaiting final culture results. When an
order for DM is received at the milk bank, the milk is trans-
ported, thawed, and dispensed as required.?® These processes
are consistent with published guidelines such as those from
the United Kingdom Association of Human Milk Banks.”'

Preterm infant formula

The same type was used in Sant Joan and Sant Pau Hospitals
(Alprem™; Nestlé Spain, Esplugues de Llobregat, Spain).
Dexeus’ ELBW infants received Nenatal® (Nutricia Spain,
Madrid, Spain). Clinic’'s ELBW infants received a mixture of
Alprem(‘Rj and Prematura® (Sandoz Spain, Madrid).

Data collection

All data were extracted from the Spanish medical and
nutritional prospective VLBW network database, SEN1500
(which includes all infants weighing less than 1.500g at
birth), by a single investigator at each study site. Major
morbidities were collected®”: proven early or late-onset
sepsis (positive blood culture), bronchopulmonary dysplasia,
intraventricular hemorrhage, retinopathy of prematurity,
NEC, patent ductus arteriosus, respiratory status, oliguria,
parenteral nutrition and any serious adverse event. Weight,
head circumference (HC), and length were converted to
standard deviation (z-scores) and corrected for postnatal age,
using a recognized scale, the widely used and validated
Fenton growth chart. Changes in z-scores were calculated by
subtracting the current z-score from that at birth.

Statistics

Two sets of analyses were undertaken. First, descriptive
characteristics of those children and their mothers who took
part in the study were reported. The Kolmogorov—Smirnov
test was used to decide if the sample belongs to a population
with a normal distribution. All data except birth weight were
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highly skewed and not normally distributed. The only vari-
ables with p<0.10 in the univariate model were duration of
mechanical ventilation and time in oxygen (which are not
independent variables); therefore, parametric multivariate
analysis was not performed. Nonparametric regression re-
quires larger sample sizes than regression based on para-
metric models because the data must supply the model
structure; one branch of our sample (PF) contained only 53
subjects, so therefore nonparametric analysis was not per-
formed. Second, occurrence of major morbidities was ana-
lyzed. Results were considered significant at p<0.05. The
Mann—Whitney U test was used for comparison of continu-
ous data to avoid assumption of normal distribution. It was
used because there are two groups for comparison: HM
versus PF diets. Quantitative parameters are reported as
medians with interquartile range (25th and 75th percentiles),
qualitative parameters are reported as percentages.

Results

In the present study, 148 HM and 53 PF ELBW infants
were enrolled, and 166 infants survived to discharge (119
HM and 47 PF). Neonatal survival was not affected by diet
(p=0.2).

The HM and PF groups had similar baseline characteristics
(Table 1). There were no differences in neonatal variables
(gestational age, twin pregnancy, gender, or type of delivery)
or in postnatal variables (Apgar score, patent ductus arteri-
osus, and use of cardiotonic agents or exogenous surfactant
therapy). Growth parameters did not differ between the
groups. Our incidence of cesarean section (CS) ranged from
59% 1o 61%.

Outcomes at hospital discharge are shown in Table 2,
grouped by feeding type. No ditference was detected between

Evolucion durante el ingreso de RNMBP alimentados al inicio exclusivamente con leche humana.
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the two groups with respect to breastfeeding rate at discharge
(69.5% versus 66.7% [p=0.74]). Median time in oxygen and
duration of mechanical ventilation were significantly higher
among formula-fed infants (63 versus 192 hours [p=0.046]
and 24 versus 60 hours [p=0.016], respectively). Receipt of
an exclusive diet of HM was not associated with lower rates
of NEC ( p=0.36) or infections ( p=0.67). Common neonatal
morbidities or change in weight, length, or HC z-score from
birth to discharge did not differ significantly by milk type.

Discussion
CS rates

Our incidence of CS is approximately 60%. It is double that
reported in most countries for term births. The CS delivery rate
has risen dramatically over the past two decades, but it is
particularly elevated in preterm deliveries. Approximately
50% of neonates born before 34 weeks of gestation in the
United States or Japan and 80% of growth-restricted fetuses in
European countries are delivered by cs=

Although the changes in behavioral factors may contribute
to the rise in the proportion of CS, obstetricians may also be
prone to conduct CS in a more proactive manner. Overall, the
optimal mode of delivery for women thought to be in preterm
labor is controversial, but CS does seem to 4provide survival
advantages for the most immature infants.”™ Accordingly, it
can be inferred that obstetricians may intervene appropriately
(L.e., conduct necessary interventions al appropriate periods).

Formula replacement

The onsel of copious milk production (lactogenesis sla%e
II) is often delayed in mothers who deliver ELBW infants. :
Historically, many NICUs have provided PF early in

TABLE 1. PATIENTS' CHARACTERISTICS

Variable HM (n=148) PF (n=33) p value
Prenatal
In vitro fertilization 17.1% 15.7% 0.82
No maternal antenatal steroids 9.2% 8.6% 0.2
Neonatal
Gestational age (days) 185 (161-236) 190 (166-239) 0.19
Twin pregnancy 32.2% 31% 0.88
Birth weight (g) 800 (410-995) 830 (440-998) 0.43
Birth weight z-score -04(-321t01.9) -08(-3.610 1.3) 0.06
Birth length (cm) 33.5 (31.5-35.0) 34.0 (32.0-36.0) 0.42
Birth length z-score —0.66 (=193 to 0.13) —0.60 (—1.69, 0.20) 0.52
Birth HC (cm) 23.5 (22.0-25.0) 23.75 (22.0-25.0) 0.45
Birth HC z-score -1.1(-2.1, =0.1) —-14(-2.0, =0.7) 0.62
Gender (male/female) 58%/42% 50%/50% 0.3
Delivery type (vaginal/CS) 38%161% 41%159% 0.7
Postnatal
Apgar score
I-minute 5 (0-10) 6 (1-9) 0.39
S-minute 8 (1-10) 9 (4-10) 0.24
Epinephrine 3% 5% 0.4
Chest compressions 3% 5% 0.58
Cardiotonic agents 37% 28% 0.19
Surfactant use 26.6% 31% 0.48

Data are percentages or median (interquartile range) values, as indicated.
CS, cesarcan section; HC, head circumference; HM, mother’s milk and/or doner milk; PF, any formula,
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TaBLE 2. HospitaL OUTCOMES

Variable HM (n=148) PF (n=53) p value
Breastfeeding rate at discharge 69.5% 66.7% 0.74
Parenteral nutrition on Day 28 21.8% 14.8% 0.28
No ROP 48.7% 40.4% 0.53
ROP surgery 7.7% 10.3% 0.58
Any NEC 15.4% 20.7% 0.36
NEC surgery 1% 10.3% 0.4
Intestinal perforation 5.6% 8.6% 0.53
Early-onset sepsis 3.5% 1.7% 0.67
Blood red cell transfusion 75% 70.2% 0.49
Acute renal failure 9.8% 15.8% 0.23
Late-onset sepsis 42.3% 41.4% 0.91
Blood culture positive for CoNS 31.7% 27.6% 0.57
IVH grades 34 17.6% 7.1% 0.17
Weight (g) on

Day 28 999 (625-1980) 1,063 (456-1580) 041

Gestational Week 36 1,655 (1,007-2,320) 1,745 (853-2,550) 0.61
Change in z-score from birth to discharge

Weight —-1.6 (=24 to0 0.8) —14(=2.0to -0.9) 0.54

Length -1.7(=23 to —0.9) —-2.0(-28to —1.5) 0.84

HC —-0.2 (-0.8 t0 0.9) -0.01 (=0.9 to 1.0) 0.90
Length of stay (days) in

Intensive care 32 (3-158) 31.5 (4-118) 0.47

Hospital 73 (2-183) 72.5 (6-177) 0.63
Postconceptional age (days) at discharge 268 (170-379) 266 (180-359) 0.64
Medication use in PDA 0.053

Indomethacin 12% 24%

Ibuprofen 49% 50%

None 39% 26%
Surgical ligation of PDA 18.3% 19% 0.91
CPAP on Day 28 36.1% 31.5% 0.55
Nitric oxide 8.6% 1.7% 0.11
Duration (hours) of mechanical ventilation 24 (0-2400) 60 (0-1,248) 0.016"
Time (hours) in oxygen 63 (0-4,200) 192 (0-2.040) 0.046"
Death 19.6% 12.1% 0.2

Data are percentages or median (interquartile range) values, as indicated.

“Represents a significant difference.

CoNS, coagulase-negative staphylococei; CPAP, continuous positive airway pressure; HC, head circumference; HM, mother’s milk and/
or donor milk; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, necrotizing enterocolitis; PDA, patent ductus arteriosus; PF, any formula; ROP,

retinopathy of prematurity.

hospitalization to infants whose mothers intend to exclu-
sively breastfeed but whose milk supply is delayed; offering
DM provides these mothers with another HM option. With
the initiation of DM programs in Level 1V NICUs in Bar-
celona, there has been a significant increase in the use of
DM and a proportionate decrease in PF feedings. Provision
of PF early in hospitalization has largely disappeared with
the advent of DM trophic feeds. But as this program pro-
vided DM only until full enteral feeds, by the third week
of hospitalization, infants not receiving MOM transitioned
to PF.

Breastfeeding rate at discharge

Pasteurized DM is a dietary intervention that is increasing
in usage in the VLBW population.'* Concerns have been
expressed prior to the DM policy implementation that the use
of DM might undermine breastfeeding.”® Our four-center
pre—post observational study is in line with recent reports that
have not observed decrease in use of MOM.?"** We found
that despite the increase in DM from 2006 to 2012, provision

of MOM remained constant, indicating that offering DM did
not negatively influence mothers to provide their own milk to
their preterm infants in our NICUs.

Respiratory support

This study found an association between exposure to PF in
ELBW infants and the requirement for respiratory support.
This is in agreement with data from a recent study by Mar-
inelli et al.>” The aim of their work was to establish whether
the introduction of DM discouraged maternal efforts to pro-
duce MOM; within the data presented in their report, they
provide the evidence for less oxygen requirements associated
with introduction of DM as a supplement.

NEC

Our study was not sufficiently powered to detect differ-
ences in NEC. Three meta-analyses have shown a reduction
in NEC incidence in neonates fed DM versus formula.'®>%
The most recent Cochrane Review of formula-fed versus
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DM-fed preterm infants'® concluded that there was a decreased
rate of NEC in infants who were supported with DM, with the
number needed to treat to benefit of 25.

Infections

Our study did not show significant differences in rate of
sepsis by feeding type. de Silva et al.*' published a systematic
review including nine studies regarding the relationship be-
tween infection and human milk in VLBW infants. The au-
thors™ conclusions from all nine studies indicated that HM
had a protective effect in reducing infection when compared
with formula milk. According to their data, in order to detect
this difference in a future study, 64 patients are required in
each group with an addition for dropout. The population of
our formula group is below this number.

In-hospital growth

Accelerated postnatal head growth is enhanced by exposure
to breastmilk. This contrasts with the slower weight gain of
breastfed infants than formula-fed infants. Colaizy et al.>? re-
ported that infants fed >75% human milk experience signif-
icantly larger decreases in weight z-score from birth to
discharge compared with infants fed <75%. In addition, the
study of Schanler et al.** showed a weight z-score change of
—1.86 for the human milk group compared with a weight
z-score change of —1.34 for the formula group. O’Connor
et al.* also found a negative dose—response relationship be-
tween human milk intake and in-hospital growth, with the
largest decline seen among those fed the most human milk
(=1.62) and the least decline seen with exclusive formula
feeding (—0.64). The Cochrane Review'® of formula-fed ver-
sus DM-fed preterm infants concluded that formula-fed infants
had higher in-hospital rates of increase in weight, length, and
head circumference. Conversely, Cockerill et al.* reported a
significant positive impact of breastmilk on HC z-score change
from birth to discharge in a contemporary cohort of infants
<32 weeks of gestation. Here we report no difference of
weight, length or HC z-score from birth to discharge for HM
versus PF infants. We also report that the decline in HC z-score
between birth and discharge (—0.2 for HM infants and —0.01
for PF infants) is less significant than the weight or length
decline. This is in agreement with previous reports on failure in
weight and length gain among VLBW infants,**7 with greater
variation in head growth. ™

Limitations

The primary use of our data is to support establishing a new
DM program and to generate baseline data for future re-
search. The pre—post design of this study reflects this. We
were able to eliminate the possibility of reverse causality as
neonatal complications were similar and were not the reason
for the receipt of DM.

Our study’s weaknesses include the limited sample size
and observational nature. Our small sample size prohibited us
from detecting any differences in relevant clinical outcomes
such as rates of sepsis or NEC. This study was limited to time
to achieve full enteral feeds. Accordingly, we could not as-
sess any effect on length of hospitalization. In addition, we
collected growth z-score data only at birth and discharge and
were not able to assess the timing of the lowest growth z-

score experienced by the infants or how the trajectory of
growth may have changed from day to day or week to week
during hospitalization.

Nonparametric methods have been used to analyze skewed
data. The principal limitation of nonparametric methods is
that they are not as powerful as parametric methods, which
are based on a known underlying distribution: in cases where
a parametric test would be appropriate, a larger sample size
can be required to draw conclusions from nonparametric tests
with the same degree of confidence.™*"

Because this is a purely observational cohort on neonatal
morbidities, it is not possible at this stage to identify specific
changes in management that potentially could have led to
improved outcomes over time. Further study is needed to
determine whether these results generalize to other settings.

Conclusions

We demonstrate that in-hospital growth of ELBW infants
can be adequate with predominant HM diets, both MOM and
DM derived.

In addition, the use of DM did not decrease the provision of
MOM, but replaced formula in the first 2 weeks of life.

Finally, our study supports findings from a previous
study27 suggesting that oxygen requirements can be de-
creased in ELBW infants when they are fed an HM diet
versus a diet that contains PF.
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Objectives: To determine whether feeding type of trophic feeds affect haematological and biochemical
markers in the very preterm infant.

Design and methods: Fifty-six very preterm infants were enrolled in this retrospective study (30 infants
were included in the only human milk-fed group and 26 in the formula-fed group). Routine haematological
and biochemical variables were collected in both groups on days 1 and 4 of life and fourteen serum markers

Results: There were no significant differences between the two groups before starting trophic feeds. After
starting trophic feeds, sodium and lactate levels were significantly higher in the human milk-fed group compared
with those measured in the formula-fed group.

Acidosis Conclusion: The study demonstrates that supplementation of minimal enteral feeding with human milk
lons does affect biochemical profiles in very preterm infants. Small amounts of enteral feedings of formula and/or
human milk may result in different metabolic responses; these differences are reflected by different serum

biochemistries.
© 2014 The Canadian Society of Clinical Chemists. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
Introduction has been carried out to determine specifically the effect on very preterm

In the first postnatal days disturbances in the fluid and electrolyte
balance occur frequently in very preterm infants. This imbalance can
lead to neurological impairment, amongst others [1,2]. Previous studies
have been designed to compare the biochemical status of newborn in-
fants fed human milk (HM) with that of similar infants fed formula.

No differences have been found in mean serum concentrations of
potassium, chloride, calcium, urea nitrogen, blood glucose, lactate or
pyruvate concentrations between feeding groups [3,4]. However, the
values for serum total proteins, albumin, gamma-globulins, serum cho-
lesterol, triglyceride, alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-
ferase, gamma-glutamyltransferase, total bilirubin, direct bilirubin,
methionine, threonine, ketone body and sodium levels were significant-
ly higher in the breast-fed group compared with those measured in the
formula-fed group [4-8].

The milk amount required for this metabolic effect is not known.
These studies were carried out on full term neonates at or beyond day
5 of life, involving infants on nutritive milk feeds [9]. To date, no study

Abbreviations: DM, pasteurized human donor breast milk; HM, human milk; NICU,
neonatal intensive care unit.
* Corresponding author.
E-mail address: drsverd@gmail.com (S. Verd).

http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2014.02.017

neonates of nutritionally insignificant volumes designed to stimulate
the developing gastrointestinal system (gut priming or trophic feeding).
We hypothesise that a very small amount of human milk in the first
days of life is enough to change the metabolic response of very preterm
infants.

In our neonatal intensive care unit (NICU), we recently implemented
the strategy to use pasteurized human donor breast milk (DM) on
preterm infants whose mothers suffered from breastmilk shortage.
Motivated by the scarce data available in the literature, we decided to
analyse our data in order to verify that our shift to exclusive human
milk trophic feeding during the first four days of life was associated
with changes of biochemical and haematological markers in the prema-
ture baby.

Method

DM has been available in our NICU since April 2009. Thereafter, tro-
phic feeds consisted of non-fortified DM when there was an insufficient
mother's breastmilk supply. Until April 1, 2009, the nutrition regimen
consisted of preterm formula when there was an insufficient mother's
breastmilk supply.

This is a preliminary report that compares laboratory results of in-
fants who received only-HM with a historical cohort that received any

0009-9120/© 2014 The Canadian Society of Clinical Chemists. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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amount of formula. We performed a retrospective search for laboratory
results for the first four days of postnatal life from eligible infants
(<30 weeks of gestational age admitted to our NICU between 1st
January 2007 and 31st December 2012). Day 1 sample was taken before
starting feeds from every infant’s first available blood test result on day
1 of life. Day 4 sample was taken after starting feeds from every infant's
last available blood test result on day 4 of life. The following exclusion
criteria were the same for both groups: death on day 1 of life, admission
to the NICU after day 1 of life and fasting until day 5 of life. There was
one additional exclusion criterion for the historical cohort: exclusively
breastfed infants. Finally, 30 infants made up the experimental group
and 26 infants, the historical group.

Clinical features and laboratory parameters were collected from the
hospital charts. Infant growth was classified as small for gestational age
using the Fenton chart. Table 1 presents the variables considered to as-
sess the comparability of the two groups. The study was approved by
the Institutional Review Boards of our Hospital and informed consent
was obtained from parents of all infants.

Standard care

Enteral feeding was usually initiated on the second day of life. Every
infant received 1 mL every 3 h, with daily increments <10 mL/kg/day
according to clinical condition. Whenever possible, parenteral nutrition
was initiated on the second day of life. All infants received standard
management in the NICU. None of these practices changed over the
course of the study periods.

Evaluation of biochemical and haematological parameters

Electrolyte levels were measured by indirect lon Selective Electrode
on the Abbott Architect CI16000 laboratory analyser. Conventional lab-
oratory analyses of pH and blood gases were performed with bench-top
analysers (GEM 3500 Premier).

Table 1
Premature newborn characteristics and postnatal outcome in the first six days of life
according to type of feeding.

Baseline characteristics Formula® Human milk* P

N =26 N=30
Demographics
Gender (M/F), n 11/15 13/17 1.000
Primiparous, n (%) 10 (42%) 19 (63%) 0.11
Gestational age (wk), mean + SD 27.36 4+ 1.52 26.88 &+ 1.54 0.67
Multiple births, n (%) 8(32%) 8 (27%) 0.66
NI from another hospital, n (%) 4 (16%) 2 (7%) 027
Birth weight (g), mean + SD 1000 £ 221 899 = 237 0.55
Small for gestational age, n (%) 3(12%) 5(17%) 0.62
Perinatal care
Prenatal steroids, n (%) 20 (83%) 29 (97%) 0.093

Mode of delivery (V/CS), n 11/13 18/12 030

Apgar 5th minute, mean + SD 8134 155 848 + 1.05 0.10

Respiratory interventions

Exogenous surfactant, n (%) 18 (72%) 20 (67%) 067

Other interventions )

Age at onset of enteral feeds (days), 224 4+ 083 197 + 032 0.002"
mean + SD

Posinatal outcomes

Early onset sepsis, n (%) 6 (24%) 3 (10%) 0.16

IVH grades 3-4, n (%) 2(8%) 2(7%) 0.42

Abbreviations: CPAP — continuous positive airway pressure; CS — Caesarean section;
F — female; g — grams; IPPV — intermittent positive pressure ventilation; [VH —
intraventricular haemorrhage; M — male; n — number; NI — newborn infant; SD —
standard deviation; V — vaginal delivery; wk — weeks.

# Given as a supplement to mother's own breast mill.

* Significant at the 0.05 level.

Biochemical parameters were also measured by the Abbott Architect
CI116000 laboratory analyser. Complete blood count and the differential
leukocyte count were carried out on blood samples by a cell counter
(Sysmex XE-500, USA).

Statistical analysis

The data were analysed using the SPSS statistical package. Categori-
cal variables were compared by means of the y* test or, when appropri-
ate, Fisher's exact test. Continuous variables were compared by means
of the ¢-test. Multivariate analysis was not performed because it is not
recommended for small samples.

Results

As shown in Table 1, only-HM and formula groups were comparable
in terms of maternal and infant characteristics, except in the case of age
at the onset of enteral feeds. Table 2 shows that there were no statisti-
cally significant differences in laboratory results between the two
groups before starting the feeds.

After starting trophic feeds

Serum sodium levels (mean 141 versus 142 mmol/L; p = 0.026)
and serum lactate levels (mean 1.4 versus 1.6 mmol/L; p = 0.049)
were significantly decreased in the formula group compared to the
only-HM group.

Glycaemia levels were close to significantly decreased in the
formula group compared to the only-HM group (mean 5.8 versus
7.6 mmol/L; p = 0.065).

There were no statistical differences in any other biochemical or
haematological markers between groups.

Muitiple births: surfactant therapy

There were considerable numbers of multiple births and of infants
requiring an exogenous surfactant. Hence, we have analysed if there
are any significant differences in baseline biochemical parameters be-
tween these groups and if they respond similarly to trophic feeds.

Single births compared to multiple births. Baseline levels of sodium (136
versus 134; p = 0.019), haemoglobin (14.6 versus 15.5; p = 0.03)
and leukocyte count (13,320 versus 8260; p = 0.008) were significantly
different. On day 4, levels of sodium (142 versus 137; p = 0.035),
haemoglobin (13 versus 13.8; p = 0.005) and potassium (4.3 versus
5.5; p = 0.033) were significantly different.

Effect of exogenous surfactant. Baseline aspartate aminotransferase
levels were significantly decreased in the ‘without exogenous surfac-
tant’ group (25.5 vs 35.5; p = 0.017). On day 4, platelet count was
significantly increased in the ‘without exogenous surfactant’ group
(272,500 vs 161,000; p = 0.016).

There were no statistical differences in any other biochemical or
haematological markers between these groups.

Discussion

Comparison with other studies.

A recent international survey observed that most of the units with
access to DM start enteral feeding on the first day of life and advance
more rapidly than units without access to DM [10]. These data are in
line with our findings, where DM recipients exhibit an earlier onset of
enteral feeds.

Slight differences in sodium intake do not change sodium levels in
adults and supplemented diets (4-5 mmol sodium/day versus 1-1.5
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Table 2

S. Verd et al. / Clinical Biochemistry 47 (2014) 584-587

Comparison of serum biochemical values and hematologic characteristics in preterm infants fed with supplements of denor milk or formula.

Variable
Median (interquartile range)

Formula®
Number of patients = 26

Human donor milk* P
Number of patients = 30

DOL 1, before initiation of enteral feeds

Platelets, x 10%/L
Haemoglobin, g/dL
WABCs, x10°/L
Sodium, mmol/L
Potassium, mmol/L
Chloride, mmol/L
lonised calcium, mmaol/L
Glycemia, mmol/L
AST, IU/L

Creatine kinase, IU/L
pH

Base excess, mEq/L
Bicarbonate, mEq/L
Lactic, acid mmol/L

DOL 4, after initiation of enteral feeds
Platelets, x 10°/L

Haemoglobin, g/dL

WBCs, x 10%/L

Sodium, mmol/L

Potassium, mmol/L

Chloride, mmol/L

lonised calcium, mmol/L

252 (207-288)
15.2 (138-162)
10,000 (6225-15.750)
135 (133.5-137)
41 (3.7-44)
108 (104.7-110.2)
128 (1.18-1.34)
3.1(1.8-43)
31(192-41.7)
268 (143-410)
7.27 (7.23-733)
—3.6(—575; —095)
19.9 (18.3-22.55)
185 (1.35-445)

201 (129-244)

13 (11.8-14.6)
10,100 (7200-15,500)
141 (136-142.5)

4.7 (42-535)
115 (111-118)
127 (1.16-1.31)

Glycemia, mmol/L 5.8 (3.0-7.0)
AST, IU/L 20 (17.2-27)
Creatine kinase, IU/L 69 (57.5-155.5)
pH 7.28 (7.25-7.35)
Base excess, mEq/L — 4 5(—6.2; —2.7)
Bicarbonate, mEq/L 20 (18.6-20.7)
Lactic acid, mmol/L 1.4(1.1-1.8)

214 (170-284) 024
5(13.2-17.05) 0.3
1 59[)(5020 19,100) 0.82
135(134 137) 066
2 (4-45) 035
103(1047 1125) 0.69
127(1 19-1.41) 076
(2453 040
0 (24-445) 0.89
217(1315 391) 064
7.26 (7.20-7.33) 0.46
—37(—632, —2.07) 0.40
197(1907 22.1) 0.60
2(1.42-345) 050
161 (115-311) 072
135 (11.6-163) 065
8010 (4500-26,370) 021
142 (140.7-151) 0.026"
48 (42-5) 077
121 (113-135) 021
123 (1.12-1.29) 035
76 (58-11.1) 0.065
33 (17-51) 024
238 (30-246) 031
731 (7.21-7.39) 027
—5(—7; —395) 026
20 (19-208) 050
16 (1.4-2.7) 0.049"

Abbreviations: AST — aspartate aminotransferase; DOL — day of life; IU — international units; mEq — milliequivalents; mmol — millimols; L. — litre; WBCs — white blood cells.

* Given as a supplement to mother's own breast milk.
* Significant at the 0.05 level.

mmol sodium/day) have been seen not to change sodium levels in very
preterm neonates from the 5th to the 11th postnatal day [ 11]. Therefore,
elevated breast milk sodium concentration is not regarded as responsi-
ble for elevated plasma sodium levels. Conversely, recent evidence sug-
gests that artificial feedings appear to exert a separate detrimental effect
when they replace breast milk as initial postnatal nutrition [12].

Our data are in agreement with those of Anctil et al. [13]. They have
unequivocally shown that mean blood sodium concentration was sig-
nificantly higher in exclusively breastfed infants, when compared to
formula-fed infants. It is worthy to note that as the volume of breast
milk supplied increases, the sodium blood level gap between exclusive-
ly breastfed infants and non-exclusively breastfed infants widens (from
1 mmol/L in our study to 6 mmol/L in Anctil's study).

Mean lactate levels in our sample are close to hyperlactataemia
(=2 mmol/L) on day 1, whereas on day 4 they are well below this fig-
ure. This is at odds with previous analyses which have noted that lactic
acid levels decline rapidly in the first postnatal week [14]. This decline
can be explained in part by the metabolic effects of feeding practices
in the preterm infant. Lucas et al. [ 15] measured blood levels of several
metabolites and hormones before and after the first feed of breastmilk
in a group of neonates. They found that the mean fasting lactate blood
level was 2.0 mmol/L and the mean lactate blood level after an infusion
of 2.5 mL of breastmilk/kg/h was 1.67 mmol/L.

Our study has several limitations owing to its retrospective design,
including the risk of confirmation bias. Hence, the comparison of groups
according to feeding type could not be controlled. To minimise these
limitations, we have adjusted for prenatal and postnatal characteristics
to reduce confounding, but there is a potential confounding impact of
age at start of enteral feeds. It is unlikely that by day 4 the babies re-
ceived different cumulative volumes of milk because of cautious ad-
vances of <10 ml/kg/day. Our data are particularly robust thanks to

the lack of variability of objective standardised laboratory results. The
descriptive design of this study yields enlightening conclusions,
avoiding unethical experimental trials.

Conclusion

This study demonstrates that trophic feeding with human milk is
reflected by different serum biochemistries. It appears that a very
small amount of human milk in the first days of life affect metabolic re-
sponse of very preterm infants.
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PostScript

Human milk feeding

We read with interest the review by
Menon and Williams.! They summarise
what is known and what is unknown
about the use of human milk (HM) in the
preterm infant. Although we commend
the authors for their comprehensive
review, they have overlooked two import-
ant issues that may have the unintended
consequence of discouraging clinicians
from prescribing donor milk (DM) when
the mother’s own milk is unavailable.

Our first concern is that the protective
effect of DM against neonatal infections
has not been given sufficient consider-
ation. They mention in their abstract that
DM has a role in reducing the risk of
sepsis in preterm infants. We were then
surprised to find that this advanrage was
omitted altogether from the main body of
the paper. In our opinion, the authors
failed to highlight trials central to the lit-
erature on this topic. Narayanan ef al>
rﬂ]ld(l]T]iSed prett‘rm inf‘ants to raw or Pﬂﬁ-
teurised DM and demonstrated that pas-
teurisation reduced the protective effects
of HM (14.3% infection vs 10.5%) but
infants fed pasteurised DM had lower
infection rates than those fed formula
(33.3%). Rennestad et al’ reported thar
the incidence of late onset septicaemia of
preterm infants (19.7%) was lower than
values in comparable studies, and their
data suggest that feeds with raw donor
and mother’s own milk significantly
reduce the risk of sepricaemia among
preterm infants.

Finally, in the study by Schanler et al?
significantly less chronic lung discase was
observed in groups fed DM compared to
formula (18.5% vs 30%) although this
study was not designed to evaluate these
observations as primary outconies.
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Letter to the Editor

DO 0.1 /men. 12051

Breastfeeding and bigger brains. What comes first?

To the Editor,

Several agents may inhibit both lactation and fetal
brain’s growth. Classical observations in lactating
women indicate that smoking decreases prolactin
concentrations (Andersen ef al. 1982) while prenatal
smoking exposure is known to be associated with sig-
nificantly smaller frontal lobe and cerebellar volumes
in the brains of preterm infants (Ekblad er al. 2010).
In utero exposure Lo synthetic glucocorticoids is asso-
ciated with reduced head circumference at birth (Ali
Khan eral. 2011) and has an adverse effect on the
success of subsequent lactation (Henderson eral.
2008). In vivo and in vitro evidence exists o suggest
that exposure to elevated testosterone concentrations
can promote neuronal damage (Estrada er al. 2006;
Whitehouse eral. 2010) and a number of papers
report an association between high levels of andro-
gens during gestation and subsequent poor breast-
feeding outcomes (Carlsen et al. 2010). Moreover, we
have reported that head circumference at birth
=33 cm is an independent predictor of breastfeeding
onset success and thereafter up to 28 days post-
partum (Verd et al. 2013).

Herba etal. (2013) report positive associations
between exclusive breastfeeding and infants™ brain
development at 2 months of age. They have also found
larger head circumference among exclusively breast-
fed babies. They suggest that breastleeding in the
early post-natal period can influence early brain
development. On the other hand, a careful reading of
their work reveals that women who did not breastfeed
rated significantly higher for smoking during preg-
nancy. And unfortunately, it is unknown whether dif-
ferences in head circumference were present at birth.
Therefore, we do not know whether inequalities in
brain development in the first 2 months of life can be
mainly explained by the intrauterine endocrine milieu
to which the fetus is exposed or by breastfeeding-
related factors, such as long-chain polyunsaturated
fatty acids or maternal education factors. Although
Herba’s study does provide important data on breast-
feeding practices and early brain development, there

is a need to further improve the understanding of the
mechanisms through which brain development and
breastfeeding mutually interacl.
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Evolucid dels prematurs alimentats amb llet humana de

donant
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Resum

Objectiu. L'objectiu d'aquest estudi pilot és presentar els
resultats preliminars de la evolucio clinica dintre la Unitat
Neonatal dels nadons alimentats amb llet humana de
donant, en general com a complement de la llet materna, i
en dos casos com a substitut de la llet materna.

Metode. La mostra estudiada esta formada pels 33 nadons
de menys de 1500 g. de pes al néixer de tres centres
assistencials i docents de Barcelona, nascuts entre I'1
d'abril de 2009 i 'l d'agost de 2010.

Resultats. Han estat éxitus tres nadons. Entre els vius, n’hi
ha un amb hemorragia intraventricular greu i quatre
amb una forma lleu. Entre els morts n'hi ha un amb
hemorragia intraventricular greu i un cas amb leucomalacia
periventricular.

Conclusions. La principal limitacié d'aquest estudi és la mida
de la mostra molt limitada. També el fet que els prematurs
s'hagin ates a diferents centres. Perd malgrat tot els resultats
son esperancadors i justifiquen un estudi més ample.

Paraules clau: Nadons de molt baix pes. Llet humana.

EVOLUCION DE LOS PREMATUROS ALIMENTADOS CON LECHE HUMANA DE
DONANTE

Objetivo. E| objetivo de este estudio piloto es presentar los resulta-
dos preliminares de la evolucién clinica dentro de la Unidad Neo-
natal de los neonatos alimentados con leche humana de donante,
en general como complemento de la leche materna, y ocasional-
mente como sustituto de la leche materna.

Método. La muestra estudiada estd formada por 33 neonates de
menos de 1500 gramos de peso de nacimiento, procedentes de
tres centros asistenciales y docentes de Barcelona, nacidos entre
el uno de Abril de 2009 y el uno de Agosto de 2010.

Resultados. Tres prematuros han sido exitus. Entre los superviven-
tes, ha habido una hemorragia intraventricular grave y cuatro le-
ves. Entre los exitus ha habido una hemorragia intraventricular
grave y una leucomalacia periventricular.

Conclusiones. La principal limitacion de este estudio es el pequefio
tamafio de la muestra. De todas maneras los resultados son espe-
ranzadores y justifican un estudio mas amplio.

Palabras clave: Recién nacido de muy bajo peso. Leche humana.

COURSE OF PREMATURE INFANTS FED WITH DONOR HUMAN MILK

Dbjective. To report the course of premature infants fed with donor
human milk as a supplement or, in some cases, as a substitute for
maternal milk.

Method. Retrospective study of 33 very low weight infants (birth
weight less than 1.500 g) attended at 3 maternity hospitals in
Barcelona from April 2009 through August 2010.

Results. Three babies died, 1 with severe intraventricular hemorr-
hage (IVH) and 1 with periventricular leucomalacia (PVLM).
Among the 30 survivors, 1 developed severe IVH.

Conclusions. Results seem to be encouraging. However, conside-
ring the small sample size, further research in needed.

Key words: Very low birth weight infant. Human milk.

Introducciod

El nadd prematur de molt baix pes, €s millor alimentar-
lo amb llet materna. Si no n’hi ha prou amb llet de la
mare, una alternativa és emprar llet humana de do-
nants *. Aquesta recomanacic en les pautes actuals
de neonatologia es basa en les aportacions cientifiques
dels darrers vint anys . Recentment s’han identificat
grups de prematurs amb una evolucid més favorable,
gue no han pres mai proteines de llet de vaca, sin6 que
sempre han estat alimentats amb llet de la mare o bé
amb llet humana de donant’. Aquests fets ja els co-
neixien fa cent anys els primers pediatres americans?®
i, de fet, a Espanya ja hi havia bancs de llet fa més de
cinquanta anys®.

Per diferents circumstancies, aquests bancs van desa-
paréixer i avui dia als serveis de Neonatologia no n'hi
ha. Darrerament, pero, s'han tornat a engegar bancs
de llet humana de donants a I'Hospital 12 de Octubre,
a Madrid, a I'Hospital La Fe, a Valencia i als hospitals de
Mallorca. Només s'han publicat els resultats d'aquesta
intervencio a I'Hospital 12 de Octubre '°.

'objectiu s comunicar els resultats en introduir
aquesta alimentacié en una nova poblacidé de prema-
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Evolucié dels prematurs alimentats amb let humana de donant

turs, descriure’n la morbiditat i la mortalitat | comparar-
la amb les dades esperades en altres grups de la ma-
teixa edat de gestacio i pes alimentats, en part o total-
ment, amb formules amb proteines de llet de vaca.

Material i métode

S’han analitzat la mortalitat i la morbiditat precog dels
nadons que han estat alimentats amb llet humana de
donant i amb alletament matern fins a I'alta hospitalaria.

La mostra estudiada estd formada pels nadons de
menys de 1.500 g de pes en néixer de tres centres as-
sistencials i docents de Barcelona (Hospital Clinic de
Barcelona, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i I'Ins-
titut Universitari Dexeus): tots els prematurs de menys
de 1.500 g nascuts entre I'l d'abril de 2009 i I'l
d’'agost de 2010 i alimentats amb llet humana de
donant. La indicacio general va ser com a complement
de la llet materna i en casos de contraindicacio abso-
luta per patologia materna o en abséncia de la mare
bioldgica, com a substitut de la llet materna. La llet de
donant va ser complement en 23 casos | substitutiu de
la llet materna en els 10 casos restants. Després d'in-
formar els pares, es va obtenir el consentiment per
escrit en tots els casos abans d’administrar la llet de
donant. Es va iniciar 'administracio de llet de donant
en la primera setmana de vida, com a alimentacio tro-
fica, i s’ha emprat fortificant convencional en tots els
casos quan el /5% del volum total de I'alimentacio es
feia amb llet humana. La llet procedeix del Banc de
Sang, Teixits i Llet de les llles Balears, i nomeés s'utilitza
llet amb més de 80 g/L de proteines.

A cada centre, un pediatre neonatoleg ha estat el res-
ponsable de la recollida de dades. Totes les dades s’han
recollit de manera prospectiva: les maternes de les
histories cliniques i les neonatals des del naixement fins
als seixanta dies de vida, fins a I'alta hospitalaria o fins
a I'éxitus, segons cada cas. En cap cas s’han introduit
dades que permetin identificar directament o indirecta-
ment els pacients, respectant les normes internacionals
de proteccio de dades i la legislacid espanyola vigent
(Llei organica 15/1999 del 13/12/99 de proteccié de
dades de caracter personal, BOE 298, de 14/12/99).

L'edat de gestacié s'ha establert segons les dades
ecografiques i cliniques, | es dona en setmanes i dies
(expressats en decimals). El grau d’hemorragia intra-
ventricular (HIV) es classifica segons Papile, la leuco-
malacia periventricular (LMPV) segons Vries %, i l'ente-
rocolitis necrosant (ECN) segons Bell ©. La incidéncia
de cada parametre s’ha calculat pel total de la mostra
de nadons estudiats i per grups de pes en néixer de
(501-750 g, 751-1.000 g, 1001-1250 g, 1251-1500 g).

Els resultats s'han comparat amb tres grans series in-
ternacionals: National Institut Child Health and Deve-
lopment (NICHD) (http://www.nichd.nih.gov/health/) ",
Vermont Oxford Network (http://www.vtoxford.org/) = i
Eurcpean Neonatal Network (http:/www.euroneostat.
net/paginas/publicas/euroneo/euroNeoNet/index.html) '°.,

Els resultats s’han comparat amb cada una de les se-
ries, si hi havia dades disponibles.

Resultats

Durant els 16 mesos de I'estudi van rebre llet humana
de donant 33 prematurs. Les indicacions van ser: llet
materna insuficient (23 casos); infeccié activa durant
'embaras per citomegalovirus (CMV) en 3 casos i en
un cas per virus de la immunodeficiencia humana
(VIH); gestacié multiple amb part diferit del segon
besst (3 casos); nadons per a adopcié per rendncia
materna (2 casos) i malaltia materna greu tributaria de
cures intensives (1 cas).

L'edat gestacional esta entre 23,6 i 34,1 setmanes i el
pes esta entre 520 1 1.340 g. Cinc nadons tenien un pes
inferior al pl0 per la seva edat de gestacié (BPEG). Set
s6n de gestacions multiples (21%) i el 63,6% son nas-
cuts per cesaria. La distribucio per genere és equivalent.
Les dades dels nadons es descriuen a la Taula I. El 60%
han rebut surfactant. El 85% han necessitat suport res-
piratori amb pressié positiva continua (PPC) i el 57%
respiracio assistida. El 54% han tingut clinica de per-
sistencia del ducte arterios tractat medicament i en el
15% s’ha tancat quirdrgicament. Quatre (12%) han tin-
gut enterocolitis necrosant (grau =2); quatre (12%) han
tingut hemorragia intraventricular lleu (grau I-11) i tres

Tavta I

Caracteristiques dels nadons

Grups (segons pes) 501-750 g 751-1.000 g 1001-1.250 g 1251-1.500 g Total
Nombre 9 14 7 3 33

Pes (g) mitja (DE) 670,4 (84,3) 8725 (68.3) 1.126,4 (100,6) 1.3233(20,8) 912,2 (220,5)
Edat de gestacit (EG) en setmanes.

Mitjana (DE) 26,11(1,8) 271(23) 293(3.0) 30,7(1,3) 27,6 (2,6)
Genere (fem./masc.) 66/33 33/66 50/50 100/0 45/55
Cesaria (%) 42 60 100 100 63,6
Balx pes EG (<pl0) 1 2 2 0 5
Gestacio multiple 2 2 1 2 7
EG: setmanes de gestacic; DE: desviacic estandard.
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Taura IT
Morhiditat dels nadons

Grups (segons pes) 501-750 g 751-1.000 g 1001-1.250 g 1251-1.500 g Total
Surfactant (%) 88,8 57,1 14,2 33,3 60
Respiracio assistida (%) 88,8 64,2 14,2 333 B7
Indometacina profilactica (%) 222 21,4 14,2 0] 18
Ducte quirdrgic (%) 444 7,1 Q 0 15
Enterccolitis necrosant = 2 (%) 222 14,2 0 0 121
Hemorragia intraventricular (grau I-11) (%) 333 7,1 0 0 12,1
Sepsia tardana (%) 55,5 42,8 14,2 33.3 303
Dies de llet de donant (mitjana, DE) 33,0 (27.3) 19,56 (19,1) 27.3(18,3) 11,3 (10,7) 24,1 (21,3)
Alletament matern a l'alta (%) 57,1 84,6 57,1 333 76,6

Taura III

Percentatge de mortalitat i morbiditat greu

Grups (segons pes) 501-750 g 751-1.000 g 1001-1.250 g 1251-1.500 g
Hemoarragia intraventricular greu (l1-1V) 11,1 14,2 0 0
Exitus 222 71 0 0
Supervivéncia sense hemorragia intraventricular greu (111-1V) 100 92,3 100 100

Taura IV

Percentatge de morbiditat lleu i moderada i lactancia materna a l'alta

Grups (segons pes) 501-750 g 751-1.000 g 1001-1.250 g 1251-1.500 g
Enterocolitis necrosant 22,2 14,2 0 0
Sepsia tardana 55 43 14 33
Hemorragia intraventricular (1-11) 333 71 0 0
Lactancia materna a l'alta 57,1 84,6 57,1 333

greu (grau llI-IV). El 30% dels nadons han estat diag-
nosticats de sépsia tardana. Les dades de morbiditat es
descriuen a la Taula Il. Han estat exitus tres nadons,
cosa que representa una supervivencia de 30 de 33.
Entre els vius, n'hi ha un amb hemorragia intraventricu-
lar greu i guatre amb una forma lleu. Entre els morts n'hi
ha un amb hemorragia intraventricular greu i un cas
amb leucomalacia periventricular, una nena de 25 set-
manes i 520 grams de pes en néixer que va morir als 34
dies de vida. Els resultats es descriuen a la Taula Ill. La
morbiditat moderada i lleu i el tipus d’alletament a l'alta
es descriuen a la Taula IV. El 23% van ser alimentats
amb formula, i la resta amb llet materna de manera ex-
clusiva (30%) o amb suplements de formula (46%).

Discussio

El treball gue es presenta correspon a una série de ca-
sos seleccionats no aleatoritzats i, per tant, els resultats
nomes permeten especular tendéncies amb relacio a
les series de referéncia.

Els resultats globals d’aquest grup es poden considerar
molt bons per a una poblacio de prematurs molt petits,

33 nadons amb menys de 1.500 g de pes en néixer. La
patologia gque han presentat esta en relaciéo amb I'edat
de gestacio i el pes. La mortalitat tampoc no és ele-
vada, si considerem les caracteristiques d'aguesta
poblacié de la gual viuen 30 dels 33 nadons. Proba-
blement, en aquests bons resultats intervenen molts
factors i no és nomes l'alimentacio.

No hi ha diferéncies entre els resultats neonatals de
morbiditat moderada en aquests nadons i els de la sé-
rie nord-americana en relacio amb enterocolitis necro-
sant moderada o lleu, hemorragia intraventricular de
grau |-l o sépsia tardana. La incidéncia d'hemaorragia
intraventricular greu és inferior a la incidéncia europea
i esta un b0% per sota de les americanes, llevat del
grup de pes entre 751-1.000 g, en qué les dades son
similars 1.

Levidéncia dels beneficis de I'alletament matern i de
I'alimentacio amb llet humana de donant és en la dis-
minucio de I'enterocolitis necrosant, si bé la mostra és
molt petita i no permet treure conclusions en aquest
sentit =™,

Les taxes de mortalitat en la nostra poblacio és inferior
a la de les grans séries de referéncia. Estan per sota del
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limit inferior de l'interval de confianca de la série euro-
pea i representen menys del 60% de la série ame-
ricana i mundial. Malgrat que en el nostre grup de
nadons hi ha infants més petits, ja que el 69,6% son
prematurs de molt baix pes, mentre que als altres
grups només ho son el 45,7% del total de l'estudi de
NICHD i el 42,5% en el cas de la Vermont-Oxford. La
incidéncla de gestacions multiples | de cesaries és
similar a les altres publicades en nadons prematurs,
26% de multiples i 58% de cesaries a la NICHD i 29%
i 68%, respectivament a la Vermont-Oxford.

La llet humana de donant té un cost elevat. En aguest
estudi el cost per nadd ha estat entre 2681 720 € amb
una mitjana de 500 € per nadd. La durada ha estat de
24 dies, cosa que representa que el cost mitja de la llet
que han rebut aquests nadons és d'uns 20€ per dia.
Encara gue habitualment es considera que la llet de
mare no té cap cost, alguns autors* han calculat que
I'esfarg economic que representa per a una familia ali-
mentar un prematur mentre esta a I'nospital, si s'inclou
el cost d’un tirallets de compra o de lloguer, el material
fungible necessari, i el temps que dedica la mare a les
extraccions | desplagaments, es pot estimar entre 12 i
30 € per dia. Per tant, el cost de la llet humana de
donant és semblant al de l'alletament matern. D'altra
banda el fet d’'emprar llet humana de donant no dismi-
nueix l'alletament matern a I'alta. La majoria de nadons
se’'n van a casa amb alletament matern o amb suple-
ments de formula, amb taxes molt per sobre del que es
descriu a la literatura.

Sempre s'informa els pares dels beneficis de la llet
materna en el pronostic dels prematurs i es fa especial
emfasi en la necessitat d’alimentar-los amb llet ma-
terna. Malgrat aix0, alguns pares opten per l'alimen-
tacio amb férmula. Potser en aquesta situacio els fa-
cultatius haurien de proposar 'alimentacido amb llet
humana de donant, abans que amb formula.

La principal limitacié d’aquest estudi s que la mida de
la mostra és molt limitada; a més, el fet que els pre-
maturs s'hagin ates a diferents centres pot significar
diferents criteris assistencials i, fins i tot, diferents indi-
cacions per donar llet humana de donant. Perd, mal-
grat tot, els resultats es poden considerar molt bons i
esperangadors.

A manera de conclusio es pot dir que I'alimentacio amb
llet humana de donant pot ser una bona alternativa per
alimentar els prematurs més extrems quan per dife-
rents condicions no es pugui tenir llet de la propia mare.
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