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1. RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La alimentación con leche humana (LH) se ha asociado con 

múltiples ventajas en el recién nacido de muy bajo peso (RNMBP). No obstante, 

diversos estudios efectuados antes de extenderse la práctica de la fortificación 

demostraron pobre crecimiento en recién nacidos (RN) alimentados con LH 

comparado con los alimentados con fórmula. El papel que juega el crecimiento 

posnatal en los resultados del RNMBP es crucial y puede ser un factor 

independiente para su mala evolución. 

El objetivo del presente estudio fue comparar la evolución durante el ingreso de los 

RNMBP alimentados con “algo de fórmula” versus los alimentados con “leche 

humana exclusiva”, antes y después de la introducción de una política de leche 

donada (LD) en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). 

Específicamente, analizar el impacto de la alimentación inicial de los RNMBP con 

“leche humana exclusiva” en el crecimiento posnatal y en la tasa de lactancia 

materna al alta. 

PACIENTES Y MÉTODOS: Se efectuó un estudio de intervención no aleatorizado 

con grupo control histórico. Considerando intervención 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 histórico, recibieron “algo de fórmula” (grupo FP) cuando la leche de su 

madre fue insuficiente para su alimentación, 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 características 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 más, p=0,022) y al alta 

(231 gramos más, p=0,018).  
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La desviación negativa del índice Z de peso fue máxima a las 36 semanas de edad 

posmenstrual en ambos grupos y significativamente más 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 índice Z de peso desde 

el nacimiento hasta los 28 días 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 evolución de la longitud 

ni del perímetro cefálico entre el nacimiento y el alta y tampoco en la evolución de 

sus índices 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 alimentación con “leche humana exclusiva” se asoció con menor probabilidad 

de grados 2 y 3 de retinopatía (p=0,009. OR=0,254. IC 95%=0,091-0,705). Dicha 

asociación se confirmó en el análisis multivariante ajustando por diferentes 

variables de confusión (p ajustada=0,002. OR ajustada=0,174. IC 95%=0,056-

0,537). 

Comparado con la alimentación con “algo de fórmula”, la alimentación con “leche 

humana exclusiva” se asoció 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 análisis 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 retinopatía grave, se asocia con 

menor morbilidad renal y mejora el crecimiento, sin disminuir el aporte de leche de 

la propia madre. Debería ser considerada la atención nutricional estándar 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 1st, 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 Pediatría  

AEBLH: Asociación Española de Bancos de Leche Humana 

AUC-ROC: Área bajo la curva-ROC (siglas en inglés) 

CCDF: Cuidados centrados en el desarrollo y la familia 

CIR: Crecimiento intrauterino restringido 

CMV: Citomegalovirus 

CPAP: Presión positiva continua en la vía aérea (siglas en inglés)  

DBP: Displasia broncopulmonar 

ddv: Días de vida 

DE: Desviación estándar 

DZ: Cambio del índice Z entre dos períodos 

EG: Edad gestacional 

EPM: Edad posmenstrual 

EPO: Eritropoyetina 

FP: Fórmula de prematuro 

HPIV: Hemorragia peri-intraventricular 

HTLV I y II: Virus Linfotrópico de Células T Humano tipo I y II (siglas en inglés) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% 

IFN: Interferón  

IGF-1: Factor de crecimiento insulínico tipo 1 (siglas en inglés) 

IHAN: Iniciativa Hospital Amigo del Niño 
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IL 1β: Interleucina 1β  

IL 8: Interleucina 8 

IL 10: Interleucina 10 

IMV: Ventilación mandatoria intermitente (siglas en inglés) 

IP: Índice ponderal 

IRA: Insuficiencia renal aguda 

LCPUFAs: Ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga  

LD: Leche donada 

LH: Leche humana 

LPV: Leucomalacia periventricular 

M±DE: Media ± Desviación estándar 

NEC: Enterocolitis necrosante (siglas en inglés) 

Neo-IHAN: Iniciativa Hospital Amigo del Niño para Neonatología 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

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

PC: Perímetro cefálico 

PDA: Persistencia ductus arteriosus 

PEG: Pequeño para edad gestacional 

RN: Recién nacido 

RNMBP: Recién nacido de muy bajo peso 

ROP: Retinopatía de la prematuridad 

SENeo: Sociedad Española de Neonatología 
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SG: Semanas gestacionales 

sIMV: Ventilación mandatoria intermitente sincronizada (siglas en inglés) 

SNA: Sistema nervioso autónomo 

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: Ventilación de alta frecuencia 

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

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

4.1. ANTECEDENTES 

La prematuridad es uno de los problemas de salud más prevalentes en la población 

infantil.  

El crecimiento y la nutrición son aspectos de máxima importancia en la atención del 

recién nacido (RN) prematuro. 

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

especialmente a los más inmaduros y más pequeños. 

4.1.1. PREMATURIDAD 

Definimos la prematuridad como el nacimiento antes de la semana 37 de gestación. 

La morbilidad y mortalidad son más 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 

relación entre peso al nacimiento y edad gestacional; sin embargo, ambos 

parámetros 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 población de alto riesgo, en su 

mayoría prematuros, presenta una insuficiente maduración de órganos y sistemas, 

condición que explica la patología específica que presentan y la alta morbi-

mortalidad en la estratificación por peso al nacimiento. 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 15 millones de bebés 

nacen demasiado pronto cada año. Y más de 1 millón de niños mueren cada año 

debido a complicaciones del nacimiento prematuro. Las tasas de nacimientos 

prematuros están aumentando en casi todos los países, el nacimiento prematuro 

es la causa principal de muertes en el período neonatal y actualmente es la segunda 

causa de muerte después de la neumonía en niños menores de 5 años (1).  
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Las posibilidades de supervivencia para los 15 millones de bebés prematuros 

nacidos cada año varían considerablemente dependiendo de dónde nacen. La 

mitad de los bebés nacidos a las 24 semanas gestacionales sobreviven en países 

de altos ingresos, mientras que en países de bajos ingresos la mitad de los bebés 

nacidos a las 32 semanas gestacionales siguen muriendo por falta de atención. 

Más del 60% de los nacimientos prematuros se producen en África 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 últimas décadas 

son: las técnicas de reproducción asistida en relación con las gestaciones múltiples, 

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 niños prematuros han incrementado las indicaciones 

obstétricas para finalizar la gestación 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 número de nacimientos prematuros. A 

menudo la causa de la prematuridad no puede identificarse. 

Entre un 8 y un 10% de los nacimientos en los países desarrollados ocurren antes 

de la 37ª semana de gestación. La prematuridad es uno de los problemas de salud 

más prevalentes en la población infantil de estos países, 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 o un peso 

inferior a 1.500 gramos se han conseguido unas cifras de supervivencia que eran 

inimaginables hace unos años. La disminución de la mortalidad no se ha 

acompañado de aumento de discapacidad. La evolución de la discapacidad ha 

mejorado en los niños 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 Cataluña se han mantenido estables durante los 

últimos años. La tasa de prematuridad global (< 37 semanas gestacionales sobre 
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el total de nacimientos) fue del 7,3% en el año 2010 y 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 patología más prevalente del RN prematuro es la derivada de la inmadurez por 

el acortamiento del período gestacional y la ineficacia de la adaptación respiratoria 

posnatal (4).  

4.1.1.1. MORBILIDAD DEL RN PREMATURO 

Escuetamente y por aparatos, la patología más frecuente en el RN prematuro es la 

siguiente. 

PATOLOGÍA RESPIRATORIA: 

La función pulmonar del RN prematuro está comprometida por diversos factores 

entre los que se encuentran la inmadurez neurológica central y debilidad de la 

musculatura respiratoria, asociadas a un pulmón con escaso desarrollo alveolar, 

déficit de síntesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana alveolo-

capilar. También la vascularización pulmonar tiene un desarrollo incompleto con 

una capa muscular arteriolar de menor grosor y disminución del número de 

capilares alveolares. Y además existe una probable hiposensibilidad de 

quimiorreceptores responsables del servocontrol. 

La patología respiratoria es una de las principales causas de morbi-mortalidad en 

el RN prematuro. Las presentaciones clínicas más frecuentes, según la secuencia 

cronológica de su aparición, 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 administración de corticoides antenatales (5,6) y el uso de surfactante exógeno 

(7,8) en el RN son dos terapias de eficacia probada, que han cambiado el pronóstico 

de los RN prematuros. 
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El uso de cafeína no solo mejora las apneas de los RN pretérmino, sino además se 

ha mostrado eficaz para reducir la tasa de DBP y mejorar la supervivencia libre de 

secuelas neurológicas (9).  

La optimización en la utilización del oxígeno ha contribuido a una reducción 

significativa en la incidencia de retinopatía de la prematuridad y a la integridad de 

mecanismos antioxidantes (10–13).  

PATOLOGÍA NEUROLÓGICA: 

La estructura anatómica del sistema nervioso central (SNC) del RN prematuro está 

caracterizada por la fragilidad de la estructura vascular a nivel de la matriz germinal, 

escasa migración neuronal, pobre mielinización 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 producción de la hemorragia peri-

intraventricular (HPIV) y su forma más grave de infarto hemorrágico. 

La leucomalacia periventricular (LPV) representa el daño hipóxico de la sustancia 

blanca, y su extensión y localización condicionarán secuelas motoras y cognitivas 

más o menos graves en el niño. 

El cerebro de los recién nacidos prematuros se encuentra en pleno proceso de 

organización y sinaptogénesis. La exposición del bebé a un medio estresante y 

hostil como es una Unidad de Cuidados Intensivos, fuera del cálido entorno 

intrauterino, dificulta la organización del cerebro en desarrollo. La experiencia 

sensorial (visual, auditiva,…) no esperada, los estímulos dolorosos repetidos y la 

separación 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 implantación de los denominados Cuidados Centrados en el 

Desarrollo y la Familia (CCDF) (14). Los CCDF reúnen todas aquellas prácticas que 

tienen como objeto favorecer el desarrollo neurológico 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 atención, los padres 

participan activamente en el cuidado de su hijo y son una parte básica de los 

cuidados de excelencia que se proporcionan al recién nacido enfermo. 

PATOLOGÍA OFTALMOLÓGICA: 

La detención de la vascularización de la retina secundaria al nacimiento pretérmino, 

y el posterior crecimiento desordenado de los neovasos, son el origen de la 

retinopatía 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 más 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 oftalmológico está protocolizado en las UCIN. Gracias a los avances 

en el cuidado intensivo neonatal, al riguroso cribado y la adherencia a las guías de 

tratamiento, los estadios avanzados son excepcionales en los países desarrollados 

(15–17).  

PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR: 

La hipotensión arterial precoz está relacionada con la incapacidad del sistema 

nervioso autónomo (SNA) para mantener un adecuado tono vascular y/o con 

factores como la hipovolemia, la sepsis y la disfunción cardíaca. La hipotensión 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 más frecuente cuanto 

menor es el peso al nacimiento (18).  

La persistencia del ductus arteriosus (PDA) es una patología prevalente en los RN 

prematuros, debido en parte a la insensibilidad al aumento de la presión parcial de 

oxígeno y, por otra parte, a la caída anticipada de la presión pulmonar que hace 

que el shunt izquierda derecha se establezca precozmente. Continúa 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 repercusión hemodinámica del cortocircuito es la que 

determinará la necesidad o no de tratamiento (19).  

La tendencia actual en la mayoría de las Unidades Neonatales es utilizar medidas 

conservadoras y sólo en los casos en los que se aprecia PDA hemodinámicamente 

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 afectación renal e intestinal. En la última revisión Cochrane (20) 

los autores consideran que, debido a la reducción de la enterocolitis necrosante, el 

ibuprofeno parece ser el fármaco de elección. 

PATOLOGÍA GASTROINTESTINAL: 

La enterocolitis necrosante (NEC) es la patología digestiva adquirida más frecuente 

y grave en el período neonatal.      

La prematuridad es el factor de riesgo individual más importante para la 

presentación 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 perforación. 

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

PATOLOGÍA INFECCIOSA: 

El sistema inmune del RN pretérmino, es incompetente respecto al nacido a 

término. La incapacidad de limitar la infección a un territorio orgánico hace que la 

infección neonatal sea sinónimo de sepsis, con focos secundarios que 

comprometen severamente el pronóstico, como es el caso de la meningitis 

neonatal.  

La predisposición a infecciones es debida, entre otras causas, a la insuficiencia de 

su sistema inmunológico, con disminución de las inmunoglobulinas séricas, 

complemento y pobre actividad de los macrófagos y linfocitos (21).  
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PATOLOGÍA METABÓLICA:  

La termorregulación está afectada por un metabolismo basal bajo con escasa 

producción de calor, disminución de la reserva grasa corporal, un aumento de la 

superficie cutánea relativa y deficiente control vasomotor, que condicionan una 

mayor tendencia a la hipotermia que a la hipertermia. 

Los escasos depósitos de glucógeno junto a la interrupción de los aportes de 

glucosa transplacentarios, hacen que se produzca un descenso de la glucemia en 

el período posnatal inmediato (22).  

El agua representa más del 80% del peso corporal del RN prematuro, y la 

inmadurez renal le impide la correcta reabsorción de sodio y agua filtrada. Las 

necesidades hídricas 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 fosfórico debe ser regulado con aportes adecuados no sólo 

de vitamina D, sino con aportes suplementarios de ambos electrolitos acordes con 

las pérdidas renales detectadas, para conseguir una adecuada mineralización ósea 

y evitar la osteopenia del RN prematuro. 

PATOLOGÍA HEMATOLÓGICA: 

El RN prematuro sufre un descenso de los hematíes desde los primeros días de 

vida como resultado de la hemólisis fisiológica sumada a las extracciones 

hemáticas repetidas.  

La anemia tardía del pretérmino, más allá de los 15 días de vida, es resultado de la 

anemia fisiológica, la iatrogénica por las extracciones y un componente 

hiporregenerativo medular. La reducción de las transfusiones es una prioridad en 

la seguridad de los RN prematuros. En este sentido se han planteado varios 

métodos con este objetivo: retraso en el pinzamiento del cordón umbilical, un nuevo 

enfoque del manejo clínico limitando la frecuencia y el volumen de las extracciones 

sanguíneas en los primeros días de vida, uso de monitores intravasculares de 

gases y bioquímica, guías 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 

práctica habitual en las Unidades Neonatales.  

La serie blanca es muy variable y sus alteraciones poco específicas. Una 

leucocitosis importante puede estar relacionada con la administración de 

corticoides prenatales, o una leucopenia con la involución placentaria precoz de las 

gestantes hipertensas y la disminución de los factores estimulantes de colonias de 

granulocitos de origen placentario. Ambos trastornos también pueden ser 

secundarios a infección neonatal. 

Las plaquetas al nacimiento están en el rango de la normalidad. La plaquetopenia 

evolutiva se asocia a sepsis y puede ser signo precoz de candidemia en el RN 

prematuro.  

PATOLOGÍA ENDOCRINA: 

Existen diferencias respecto al nacido a término en diversas glándulas endocrinas: 

tiroides, suprarrenal, hipófisis, etc. que se encuentran en estadios madurativos 

incompletos. La trascendencia clínica 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 parálisis cerebral, ceguera, retraso mental y sordera 

están aumentados en los niños prematuros cuando se comparan con los nacidos a 

término (24). También tienen mayores dificultades en el aprendizaje con peor 

rendimiento escolar, problemas de atención, de coordinación visomotora, 

problemas emocionales y de integración social (25).  

Se ha publicado recientemente que la prematuridad se asocia a una disminución 

en la supervivencia a largo plazo y a una limitación 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 más prevalentes en la población 

infantil de los países 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. 

4.1.1.2. DEFINICIONES EN EL PERÍODO PERINATAL 

Clasificación actual de los RN según 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: 28+0 – 31+6 SG, 1.000 – 1.499 g 

RN prematuro moderado o RN de bajo peso: 32+0 – 33+6 SG, 1.500 – 2.499 g 

RN prematuro tardío: de 34+0 a 36+6 SG 

RN a término precoz: de 37+0 a 38+6 SG 

RN a término completo: de 39+0 a 40+6 SG 

RN a término tardío: de 41+0 a 41+6 SG 

RN post-término: > 42 SG 

Frecuentemente se comparten los conceptos de peso y semanas de gestación al 

nacer para los RN prematuros. La dificultad de conocer inequívocamente la edad 

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

Además, el peso al nacimiento es una de las variables reconocidas entre las de 

mayor importancia por su asociación al mayor riesgo de mortalidad en el período 

perinatal. 

Definiciones importantes en el período neonatal: 

Edad gestacional: tiempo que transcurre entre el primer día de la última regla y el 

día del parto. Se define en semanas. 

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

semanas, meses, y /o años. 

Edad posmenstrual (EPM): es la suma de la edad gestacional y la edad cronológica. 
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Edad corregida: es la que tendría el niño si hubiera nacido el día que cumpliera 40 

semanas de gestación. [Edad corregida = Edad cronológica – (40 semanas ‒ Edad 

gestacional)]. Si se valora a los niños prematuros según su edad cronológica, se 

estará viendo a cada uno de ellos en un momento diferente del desarrollo. La única 

forma de normalizar  las valoraciones del desarrollo es utilizar la edad corregida. Se 

utiliza la edad corregida para la valoración del peso, talla, perímetro cefálico, cociente 

de desarrollo y adquisiciones motoras hasta la edad de los 2 años cumplidos de edad 

corregida, posteriormente se pasa a valorar al niño con su edad cronológica. 

Durante el período de hospitalización neonatal es preferible utilizar la edad 

posmenstrual para describir la edad de los RN prematuros. Después del período 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

El crecimiento humano es el resultado de la expresión fenotípica de una 

potencialidad genética modulada por agentes propios del individuo y por agentes 

externos, entre los que la nutrición y el estado de salud desempeñan un papel 

importante, y que abarca tanto el desarrollo intrauterino como extrauterino hasta la 

edad adulta. 

El crecimiento es, asimismo, un parámetro indicador del estado de salud no sólo 

del individuo sino también de la población en general. 

La nutrición en el período posnatal es un aspecto importante de los cuidados del 

RN hospitalizado. Un crecimiento posnatal óptimo se asocia con un mejor estado 

de salud y mejor desarrollo neurológico.  

La nutrición y el crecimiento son dos procesos muy relacionados. La nutrición 

adecuada es imprescindible para un crecimiento adecuado (30). Se cree que esta 

interrelación entre nutrición y crecimiento está mediada por modificaciones en el 

eje de la hormona y los factores de crecimiento.  

La influencia de la nutrición sobre el crecimiento será más importante en los 

períodos en que la velocidad de crecimiento es mayor, especialmente en el período 

fetal y en los primeros meses de la vida posnatal. 

La evaluación del crecimiento en el RNMBP es un tema de gran interés. Los niños 

con una ganancia de peso insuficiente en los primeros años 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-nutrición tienen efectos 

negativos en el RN prematuro. 

Las alteraciones nutricionales durante la época intrauterina y posnatal precoz 

pueden modular el crecimiento y la composición corporal a corto y largo plazo, bien 

por la propia restricción 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 más pronto posible para conseguir un crecimiento lo más 

cercano posible al crecimiento fetal. Durante el período hospitalario, el objetivo será 

una ingesta de nutrientes adecuada para mantener o lograr la recuperación del 

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

La Academia Americana de Pediatría (AAP) sugiere que, con un cuidado y soporte 

nutricional óptimos, los recién nacidos prematuros extremos deberían crecer en las 

Unidades de Neonatología como lo hacen los fetos de la misma edad de gestación 

intrauterina (31). Sin embargo, en el momento actual, a pesar de los avances de la 

medicina perinatal y de protocolos nutricionales más agresivos, la restricción 

posnatal de crecimiento es la morbilidad más frecuente en los RNMBP, 

especialmente en los prematuros extremos más graves (32–34).  

Existe una gran controversia sobre cómo debe alimentarse al RNMBP. Este grupo 

de RN tiene características diferenciadas según la edad gestacional, el grado de 

restricción del crecimiento intrauterino, las complicaciones neonatales, y el grado 

de desnutrición acumulado durante el ingreso neonatal.  

La definición de pequeño para edad gestacional (PEG) no se ha establecido aun 

de modo unánime (35). La definición más aceptada en la actualidad considera PEG 

al RN cuyas principales medidas antropométricas (peso y/o longitud) se sitúan 2 o 

más desviaciones estándar por debajo de la media de su población 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 etiología es diversa, influyendo en 

ella: factores fetales (cromosomopatías, embarazo múltiple, infección congénita, 

etc.), factores placentarios (infartos y defectos en la implantación), factores  

maternos (edad, paridad, infecciones, estado nutricional) y factores ambientales 

(exposición a tóxicos). 

En general se recomienda utilizar el término crecimiento intrauterino restringido 

(CIR) para referirnos a la etapa fetal, y pequeño para edad gestacional (PEG) una 

vez se ha producido el nacimiento. Este último es equivalente al SGA (“small for 

gestational age”) de la literatura anglosajona. 
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Una nutrición deficiente durante períodos críticos del desarrollo (ya sea en la época 

fetal o en la infancia precoz) tiene efectos permanentes, favoreciendo la aparición 

de una vulnerabilidad a padecer enfermedades en el futuro. La nutrición fetal 

inadecuada por bajo aporte de nutrientes (insuficiencia placentaria o deficiente 

nutrición materna) o por aumento de las necesidades fetales, produce cambios 

fisiológicos en el feto para conseguir adaptarse a esta situación. Se mantiene el 

flujo sanguíneo cerebral adecuado a expensas de otros tejidos, y ello comporta un 

retraso del crecimiento. La teoría del origen fetal de enfermedades del adulto 

sugiere que estos cambios persisten posnatalmente y resultan en alteraciones 

permanentes de la composición corporal, la estructura tisular y la fisiología del 

organismo (37).  

Después de la publicación de 1989 en la que Barker lanzó la hipótesis de la 

existencia de una posible relación entre el tamaño al nacimiento y la enfermedad 

isquémica cardíaca en la vida adulta, muchos investigadores han tratado de 

encontrar la relación entre el crecimiento fetal y las enfermedades del adulto. Se 

investiga sobre la existencia de una programación temprana, durante el período 

fetal. Esta programación se ha asociado con un crecimiento fetal restringido y el 

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

Actualmente se conoce que la exposición a condiciones ambientales 

desfavorables, en un período crítico, perjudica la interrelación entre los sistemas 

endocrino, metabólico y mecanismos de homeostasis cardiovascular. Dicha 

afectación tiene consecuencias en el feto y posnatalmente a largo plazo. Este 

proceso recibe el nombre de “programming” (38) y sus consecuencias determinarán 

un posible fallo de crecimiento posnatal, y predisposición a desarrollar enfermedad 

hipertensiva (HTA), enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 en edad 

adulta. 

El crecimiento posnatal también es importante. Un “catch-up” rápido en los primeros 

años de la vida puede ser responsable de las posteriores alteraciones metabólicas 

que presenta esta población. La adquisición de grasa posnatal es un hito de gran 

importancia para el desarrollo de resistencia a la insulina y tiene gran impacto en la 

futura nutrición infantil.  



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

40 
 

El síndrome metabólico es un conjunto de alteraciones caracterizadas por 

resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, anomalías en el metabolismo de la 

glucosa, dislipemia, hipertensión arterial  y obesidad.   

Publicaciones recientes demuestran que siguiendo la hipótesis de Barker del 

“fenotipo ahorrador”, existe una relación directa entre bajo peso al nacer, 

incremento rápido de peso durante el primer año 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 niños PEG 

constituyen una población con riesgo de obesidad, diabetes tipo 2 y patología 

cardiovascular en la edad adulta.  

Aunque la mayoría de los RNMBP tienen al nacer un peso adecuado para su edad 

gestacional, con frecuencia presentan una restricción 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 estándar por debajo de la media poblacional. La causa de este déficit 

acumulado de peso es multifactorial, está condicionado no solamente por la 

enfermedad neonatal y las dificultades inherentes a la inmadurez, sino también por 

la posibilidad de ofrecer una nutrición adecuada. De hecho, se estima que la 

nutrición 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 composición corporal como en la salud en general. El parto prematuro y la 

creciente sobrevida en los RNMBP, han generado interés por investigar la dinámica 

del crecimiento durante el ingreso y luego del alta, y sus consecuencias a largo 

plazo.  

Después del parto prematuro, la mayoría de los RNMBP presentan un patrón de 

crecimiento posnatal trifásico, de características bastante homogéneas: pérdida de 

peso inicial, recuperación 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 fenómeno es aún más marcado en los niños más inmaduros, 
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con edades gestacionales más bajas, y sus consecuencias son significativas, 

porque condiciona no solo el tiempo de recuperación del peso de nacimiento, sino 

también el carril de crecimiento posterior. 

El retraso de crecimiento posnatal es una situación que afecta a la gran mayoría 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 1 y, 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 aparición del retraso de 

crecimiento posnatal son el bajo peso al nacimiento (reservas energéticas 

limitadas) y la inmadurez (capacidad anabólica reducida). 

Por otra parte, aspectos relacionados con problemas médicos, como la NEC o con 

el tratamiento (soporte respiratorio o exposición 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 además 

suponen requerimientos metabólicos mayores. 

Así pues, los RNMBP presentan con alta frecuencia una restricción del crecimiento 

posnatal inmediato al nacimiento. Esta restricción 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 

estándar de crecimiento posnatal. 

En el período neonatal el aumento de peso posnatal está fuertemente relacionado 

con la ingesta diaria de proteínas. La administración precoz de proteínas en la 

nutrición de los RNMBP parece mejorar el crecimiento extrauterino y las 

comorbilidades asociadas. 
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La expectativa de crecimiento óptimo de los RNMBP no se conoce totalmente. Lo 

que sí está claro es que no crecen de forma homogénea. Después del período 

inicial de retraso del crecimiento en las primeras 3 semanas de vida posnatal, 

muchos pretérminos alcanzan 15 g por día en ganancia de peso y 0,5 – 1,0 cm por 

semana en longitud, ritmo considerado como un objetivo establecido para el 

crecimiento intraútero (40).  

El ritmo de crecimiento está en estrecha relación con la salud en general y el estado 

nutricional en particular. 

Existen en el momento actual suficientes evidencias sobre la relación 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 año 

de vida, porque tienen escasas reservas energéticas, disminución de la capacidad 

para tolerar grandes ingestas y elevadas necesidades de energía y macronutrientes 

para asegurar un crecimiento acelerado. 

Un adecuado patrón de crecimiento en los primeros años de vida es fundamental 

para garantizar un adecuado desarrollo neurosensorial en este período crítico del 

crecimiento cerebral. Esto adquiere una dimensión especial en RNMBP. 

La nutrición inadecuada no sólo puede resultar en daño cerebral, sino que interfiere 

en la salud en general, reduce la inmunocompetencia, la resistencia a la infección, 

dificulta la recuperación del bebé con DBP y dificulta el adecuado crecimiento. 

El papel que juega el crecimiento posnatal en los resultados del RNMBP es crucial. 

Los niños cuyo crecimiento posnatal se aleja de la normalidad, están 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 

cuál es la velocidad deseable para la recuperación ponderal de los RN prematuros.  

Recientemente se han publicado los resultados de un potente estudio finlandés (43) 

que demuestran que el crecimiento del perímetro cefálico (PC) hasta alcanzar las 

40 semanas de EPM resulta el mejor predictor a muy largo plazo no sólo del 

coeficiente intelectual (como ya se sabía), sino también de habilidades como la 
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fluidez verbal, el razonamiento, la memoria, la recuperación de información y el 

procesamiento visoespacial y que las habilidades neurocognitivas acaban siendo 

mejores a mayor tamaño 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 tamaño corporal en sus primeros 12 meses de vida, se contrapone 

a la recomendación actual sobre la manera óptima en que deben crecer los RNMBP 

para evitar el síndrome metabólico (lenta y progresivamente). 

Todavía no conocemos qué patrón de crecimiento recuperador (“catch-up”) es el 

mejor para los RNMBP. Un “catch-up” insuficiente se ha relacionado con problemas 

de desarrollo neurológico, mientras que un “catch-up” excesivo se ha asociado a 

síndrome metabólico, enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 1 en la edad 

adulta.  

Quedan pues muchos aspectos por conocer sobre los efectos de la malnutrición 

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 evolución y conocer el 

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

4.1.2.1. VALORACIÓN DEL CRECIMIENTO DEL RNMBP 

El peso y la longitud son los parámetros antropométricos más corrientemente 

utilizados para valorar el crecimiento fetal. Estas mediciones y su relación 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, así como en RN con crecimiento fetal normal y con retraso de 

crecimiento intrauterino. Esta clasificación es útil porque permite identificar no sólo 

a aquellos RN que pueden presentar mayores tasas de morbilidad y mortalidad en 

el período neonatal, sino también aquellos RN con riesgo para desarrollar 

trastornos del crecimiento y enfermedades metabólicas y cardiovasculares en 

edades medias de la vida. 
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La definición de crecimiento normal precisa criterios estadísticos que concreten la 

definición de “normalidad” en curvas poblacionales específicas (36). Así pues, como 

estándares para la valoración del crecimiento prenatal y posnatal se utilizan curvas 

de crecimiento intrauterino y de crecimiento posnatal respectivamente. 

Los estudios transversales resultan más útiles en general para la evaluación de los 

RN al nacimiento, mientras que para el seguimiento del crecimiento de un niño de 

forma individualizada son preferibles los estudios longitudinales.  

La variabilidad que muestran los parámetros antropométricos neonatales en 

relación 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, así como la necesidad de revisarlas 

periódicamente (44).  

Las tablas de Lubchenco, elaboradas en Denver (EEUU), fueron pioneras y su uso 

se generalizó (45). Sin embargo, estudios posteriores en Estados Unidos, Canadá, 

Europa y España 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 periódicamente. 

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 países diferentes, plantean la posibilidad de obviar las diferencias genéticas entre 

distintos países respecto a longitud y talla, pero presentan también limitaciones. 

Aunque están 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 sólo hasta los 5 años 

de vida, y la muestra es de una población altamente seleccionada, de niños criados 

en condiciones socioeconómicas y nutricionales óptimas, 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 niños con lactancia materna (son 

niños que reciben lactancia materna al menos 6 meses).  



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

45 
 

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 más usadas ya que reflejan esta pérdida de peso fisiológica, 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 antropometría es un método barato y eficaz, muy utilizado para la valoración del 

crecimiento intrauterino; las variables antropométricas: peso, talla, perímetro 

cefálico (PC) y los diferentes índices derivados de la combinación de estas 

variables cuando se relacionan con la edad gestacional, proporcionan mucha 

información. No obstante, existen otras medidas estadísticas del crecimiento. Entre 

ellas, el Índice Ponderal (IP):  

IP = (peso nacimiento (g) x 100) / longitud x longitud x longitud (cm) 

El IP parece ser más 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 asimetría. Es sobretodo útil 

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 evaluación 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” podría asociarse a mayor acúmulo 

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) reveló que la 

velocidad de crecimiento del RN prematuro no es constante, desciende en un 

patrón similar al que desciende la velocidad de crecimiento del feto y los RN a 
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término, desde un máximo de 17-18 g/kg/día entre las 31-34 semanas a 

4-5 g/kg/día 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 más rápidamente 

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 desaceleración de crecimiento que presenta el 

feto justo antes de las 40 semanas. 

El cálculo de la velocidad de aumento de peso se hace en g/kg/día, mediante la 

fórmula: (peso final en g – peso inicial en g) / promedio de peso en kg / días de ingreso. 

Los resultados del citado estudio, confirman que una velocidad de crecimiento    

≥ 15 g/kg/día es razonable para RNMBP entre el nacimiento y las 36 semanas de 

EPM, que es aproximadamente el tiempo de hospitalización en la UCIN para la 

mayoría de RNMBP. No obstante, después de las 36 semanas posmenstruales, la 

velocidad de ganancia ponderal cae por debajo de los 15 g/kg/día, y a las 44 

semanas de EPM, la velocidad de crecimiento del RN a término es < 10 g/kg/día.  

El crecimiento ideal para los RN prematuros no está 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 > o < a   

12.4 g/kg/día. 

La restricción posnatal de crecimiento en RNMBP evidencia la dificultad que tienen 

los prematuros para adaptarse al medio extrauterino. Su cuantificación es sencilla, 

pero no existe consenso en su definición ni se utiliza de forma sistemática como 

indicador de gravedad o pronóstico de riesgo.  

Para estandarizar las medidas antropométricas se calcula el Índice Z, que cuantifica 

el grado de desviación de cada parámetro somático de su correspondiente media. 
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Durante el período hospitalario este índice Z resulta adecuado y de utilidad en el 

seguimiento. El score standard deviation, o índice Z, expresa el múltiplo o fracción 

de desviaciones estándar que el individuo se separa de la media de la población. 

La fórmula que se utiliza para hacer este cálculo es la siguiente: Z=X-Ẋ / DE, en la 

que X es el valor de la variable que se desea calcular, Ẋ es la media de dicha 

variable para edad y sexo y DE la desviación típica o estándar. 

Actualmente no existe consenso en la forma de definir ni de medir la restricción 

posnatal de crecimiento. La variación secuencial de la puntuación de Z entre el 

nacimiento, los 28 días de vida, las 36 semanas de EPM y/o el alta parece la forma 

adecuada (34).  

Se sabe que el crecimiento de recuperación posnatal (“catch-up”) es más 

importante cuanto menor sea el peso al nacimiento (55). Esto explica una relación 

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

Los RN que han sufrido una situación de malnutrición uterina, durante las primeras 

fases de recuperación de la malnutrición presentan un incremento rápido de peso 

que obedece a un aumento de grasa, mientras que la recuperación de la masa 

muscular se produce más lentamente. 

Los RNMBP tienen un ritmo de crecimiento acelerado durante el 1er año de vida. 

Este crecimiento recuperador está relacionado con factores prenatales, posnatales 

y nutricionales. 

La valoración del crecimiento de un niño es una herramienta de gran sensibilidad 

para la evaluación del estado nutricional, el acelerado ritmo de crecimiento en el 

primer año de la vida es el mejor índice de salud. La valoración antropométrica es 

la manera más común de poder evaluar el estado nutricional, tanto de grandes 

poblaciones como de individuos, y nos informa de la situación final de una historia 

nutricional adecuada o deficiente.  

La velocidad con que se produce el crecimiento físico en el lactante normal durante 

los 3 o 4 primeros meses de la vida es extraordinaria e incomparable, incluso con 

la observada en la adolescencia. Los cambios fisiológicos y del desarrollo son tan 

notables como la propia velocidad del crecimiento físico. El RN prematuro tiene el 
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reto de crecer a una velocidad mayor, cuando el propósito fundamental es alcanzar 

en corto tiempo los percentiles considerados normales para esta etapa. 

4.1.3. NUTRICIÓN DEL RNMBP 

La falta de crecimiento de los RNMBP durante su hospitalización 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 desafío para el neonatólogo desde el nacimiento hasta 

bien avanzada la infancia. La infranutrición durante períodos críticos al inicio de la 

vida tiene efectos irreversibles en el tamaño, la estructura y la función del SNC. 

Aunque la etiología 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 asociación entre el aporte proteico y energético posnatal y 

algunos resultados del desarrollo, tales como el volumen cerebral.  

El inicio de nutrición parenteral inmediato al nacimiento y la utilización de nutrición 

enteral precoz parecen ser fundamentales. No obstante, persiste el reto de intentar 

reducir la caída inicial en el índice Z de peso y PC, mejorar la composición corporal 

y el crecimiento lineal. 

A pesar de que la mayoría de autores en la actualidad se adhieren a la hipótesis no 

probada de que el crecimiento posnatal se debe aproximar al del feto sano en la 

tasa y composición corporal, no hay evidencia sobre cuál es el patrón de 

crecimiento ideal para los RNMBP. Debería de ser un patrón protector de la 

enfermedad metabólica del adulto, pero al tiempo que permita un óptimo 

neurodesarrollo (56).  

Un metaanálisis reciente (57) ha evidenciado que la nutrición parenteral temprana 

en los RNMBP reduce la pérdida de peso posnatal y acorta el tiempo transcurrido 

hasta la recuperación del peso de nacimiento. 
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Otro ensayo clínico aleatorizado reciente (58), ha demostrado que hay un mejor 

crecimiento de la cabeza en RN muy prematuros cuando reciben un mayor aporte 

proteico y calórico durante el primer mes de vida.  

La mayoría de estudios sobre la nutrición en bebés prematuros, tienen en común 

la introducción de nutrición parenteral “mejorada” inmediatamente después del 

nacimiento y el inicio de lípidos en el primer día después del parto. 

A pesar de la heterogeneidad en la progresión del aporte de nutrición parenteral, 

todos los estudios alcanzan un aporte energético entre 70 - 113 Kcal/kg/día y un 

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

Además de las diferencias en el aporte de nutrición parenteral, la disparidad en las 

políticas de nutrición enteral es especialmente llamativo.  

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

los diferentes estudios. 

Cada día existen más 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 índices de peso, longitud y PC caen 1 o 2 DE entre el nacimiento y el alta 

hospitalaria. La falta de crecimiento en este período crítico 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 proteínas se han incrementado 

progresivamente en los últimos años (59).  

Sin embargo, una reciente revisión Cochrane, informó sobre la falta de evidencia 

para los beneficios de la administración temprana de aminoácidos sobre la 

mortalidad, el crecimiento y el neurodesarrollo (60).  

Las actuales recomendaciones internacionales de aportes de proteínas para los 

RNMBP parecen disminuir la falta de crecimiento posnatal, sin embargo, 

desconocemos si el aumento en el aporte de proteínas mejora el resultado de 

desarrollo neurológico. 



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

50 
 

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 proteínas, 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 años de 

edad corregida, a pesar de mejorar significativamente el crecimiento precoz y 

reducir la pérdida de peso posnatal. 

La nutrición con aportes proteicos altos y su efecto sobre el neurodesarrollo sigue 

siendo un tema de controversia, los resultados descritos en la bibliografía no son 

homogéneos. Se precisan ensayos clínicos aleatorizados que puedan contestar 

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

Por otro lado, el esfuerzo por mejorar la nutrición de los bebés prematuros nos ha 

llevado a centrarnos principalmente en la cantidad de proteínas administradas y la 

ingesta de energía, subestimando en parte, el papel fundamental del fosfato y el 

potasio en el crecimiento. La nutrición parenteral agresiva, con aporte precoz de 

aminoácidos poco después del nacimiento, se ha asociado a alteraciones en las 

concentraciones plasmáticas de calcio y fosfato. El denominado “síndrome de 

realimentación con restauración incompleta de la alimentación placentaria”, se ha 

descrito como un síndrome asociado al aporte precoz de proteínas pero con aporte 

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

Se han publicado múltiples estudios confirmando la fuerte influencia de las prácticas 

nutricionales (“feeding policy”) en el crecimiento del RN prematuro. Se ha 

constatado que los RN que han recibido nutrición parenteral por cortos periodos de 

tiempo, que han empezado la nutrición enteral de forma precoz, o que han 

conseguido la alimentación enteral completa más pronto, han tenido un aumento 

ponderal más rápido (63).  

El nacimiento prematuro debe considerarse una urgencia nutricional, y deben 

enfocarse en este sentido la práctica clínica y la investigación. 
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4.1.3.1. NUTRICIÓN ENTERAL DEL RNMBP 

Las intervenciones para mejorar la alimentación 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 

alimentación con fórmula (51).  

Para minimizar la interrupción de nutrientes que ocurre tras el parto y reducir la 

interrupción del crecimiento y desarrollo que ocurre tras el nacimiento prematuro, 

se han propuesto estrategias de nutrición precoz que pretenden evitar el estado 

catabólico que acontece en los primeros días de vida.  

La ausencia de alimento en el tracto gastrointestinal produce atrofia de la mucosa 

y vellosidades y reduce las enzimas necesarias para la digestión y absorción de 

sustratos. Diversos estudios (64) han establecido que la nutrición enteral mínima 

puede estimular el desarrollo gastrointestinal y mejorar la tolerancia alimentaria. 

El inicio precoz de la nutrición enteral puede disminuir la atrofia intestinal y 

promover la maduración gastrointestinal mediante la liberación de hormonas que 

estimulan el crecimiento de las vellosidades intestinales y la función motora en los 

RN prematuro, especialmente cuando se utiliza leche humana. Los RN desarrollan 

un tránsito intestinal más rápido y patrones de motilidad intestinal normales en 

menor tiempo, lo que se traduce en mejor tolerancia digestiva y un menor tiempo 

para alcanzar la nutrición enteral completa, sin que se haya podido demostrar un 

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

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

alimentación enteral en los RNMBP reduzca el riesgo de NEC. 

Cada vez existe menos controversia sobre el inicio de la nutrición enteral precoz en 

los RN con peso < 1.500 g. La alimentación enteral mínima es un término que refleja 

el intento de facilitar la maduración estructural, funcional y microbiana de un 
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intestino inmaduro mediante la administración de pequeñas cantidades de leche, 

además de la nutrición parenteral suministrada rutinariamente.  

Los pequeños volúmenes de leche administrados con la denominada alimentación 

enteral trófica o alimentación enteral mínima, son insignificantes desde el punto de 

vista nutricional, pero se cree que estimulan la maduración del intestino en 

desarrollo.  

No hay contraindicaciones para la alimentación enteral trófica en presencia de 

soporte ventilatorio y/o cardiovascular, PDA y catéteres umbilicales, siempre y 

cuando el niño se encuentre libre de shock o cualquiera otra condición que 

comprometa la perfusión gastrointestinal. 

Los RN prematuros que se alimentan con leche de su propia madre toleran mejor 

y llegan antes a la alimentación enteral completa comparado con los que reciben 

fórmula. Algunos factores presentes en la leche humana y ausentes en la fórmula, 

tales como los factores de crecimiento insulina-like 1 y 2, y el factor de crecimiento 

endotelial, se cree que estimulan la maduración del intestino prematuro. Se ha 

demostrado que la leche de donante ejerce efectos similares en el intestino 

prematuro. 

Los datos disponibles indican que la alimentación con leche humana de donante 

disminuye la incidencia de NEC en los prematuros < 32 semanas gestacionales 

comparado con la alimentación con formula. Aunque son insuficientes para concluir 

mejoras en el neurodesarrollo. El crecimiento a corto plazo es lento en los niños 

alimentados con leche humana de donante, pero no tenemos suficientes datos para 

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

Los beneficios potenciales de la transición a alimentación enteral completa de forma 

precoz incluyen: la reducción del riesgo de infección nosocomial, de las 

complicaciones tromboembólicas y de la hepatopatía asociada a nutrición 

parenteral (67). La alimentación enteral progresiva acelerada puede incluso mejorar 

la ganancia de peso durante la hospitalización. 

La lactancia materna es la primera opción para todos los niños, incluidos los 

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

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

La “leche materna del pretérmino” en las primeras 4 semanas posnatales es más 

densa en nutrientes y está más 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 tensión arterial, 

hiperlipemia y niveles de proinsulina en suero referidos para los RN a término, son 

igualmente aplicables para los RN prematuros (65).  

La progresión 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 pezón y coordinar la succión 

con la deglución. Durante esta progresión se deben utilizar diferentes formas de 

nutrición enteral y oral. 

La succión no nutritiva, a través de chupetes o tetinas durante la nutrición por sonda 

y en los momentos de vigilia, es recomendable ya que parece que ayuda a madurar 

la succión y la deglución y hay evidencia que disminuye la estancia hospitalaria 

(68).   

Los prematuros alimentados en forma intermitente por bolo alcanzan la nutrición 

enteral completa antes que los alimentados de forma continua, aunque sin 

diferencia en los días totales de ingreso ni en el crecimiento somático u otras 

complicaciones intestinales. Se recomienda realizar en cuanto sea posible 

aumentos de 20 – 30 ml/kg/día de leche, mejor que lentos avances de 10 ml/kg/día 

(69). Si no hay circunstancias clínicas que lo contraindiquen y toleran estos 

aumentos progresivos, se puede conseguir nutrición enteral completa en la 

segunda semana de vida (entre el 8º – 10º día). 

Los cuidados centrados en el desarrollo con la participación de la familia y la 

práctica del método canguro, son medidas que mejoran el desarrollo general y 

afectivo del niño, favorecen la lactancia materna exclusiva, disminuyen las 

infecciones, mejoran la ganancia de peso y acortan el tiempo de hospitalización 

(65).  
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FORTIFICACIÓN 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 más lenta 

comparado con la fórmula. 

La cantidad de proteínas y energía 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 proteínas durante las 

primeras semanas de lactancia, este contenido disminuye en unas pocas semanas 

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

El contenido de proteínas en la leche de donante es menos variable pero más bajo 

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

Existe evidencia que en RN prematuros < 32 semanas gestacionales la fortificación 

de la leche materna aumenta la ganancia de peso a corto plazo, el crecimiento 

lineal, el crecimiento del PC y la mineralización ósea (65).    

La fortificación de la leche humana es necesaria para que ésta pueda aportar las 

proteínas, energía, minerales, y vitaminas necesarias a estos RN (70). 

Desafortunadamente, la cantidad de proteína que contienen los fortificantes es 

insuficiente para cubrir las necesidades del RN prematuro, excepto cuando la 

concentración de proteína en la leche de madre es alta (durante las 2 primeras 

semanas de lactancia). Como el contenido de proteínas en la leche humana 

desciende a medida que avanza la lactancia, el aporte de proteínas con la leche 

humana fortificada progresivamente va siendo más inadecuado. Y los niños 

prematuros crecen peor con leche humana fortificada que con fórmula de 

prematuro.  

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

Parece razonable iniciar la fortificación cuando se ha alcanzado un aporte enteral 

de 80 - 100 ml/kg/día, y seguir las recomendaciones de aporte nutricional y proteico 

de 110 - 140 Kcal/kg/día y 3,5 - 4,5 g/kg/día para la alimentación enteral completa. 
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La “fortificación estándar” de la leche humana supone la suplementación de 1 g de 

proteína por cada 100 ml de leche.  

Dada la variabilidad intra- e interindividual de la composición de la leche humana, 

la “fortificación estándar” 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 según 

el método estándar crecen más lentamente que los alimentados con fórmula de 

prematuro.  

Recientemente se ha demostrado que el bajo aporte proteico es el principal factor 

responsable de este fallo de crecimiento. La principal razón de la infranutrición 

proteica a pesar de la fortificación es que la fortificación estándar se basa en 

suposiciones predeterminadas sobre la composición de la leche humana. Sin 

embargo, como he comentado antes, la concentración de proteínas de la leche 

humana pretérmino es variable y desciende con la duración de la lactancia. Así 

mismo, la concentración de proteínas en la leche de donante, la cual proviene en 

su mayor parte de madres de RN a término, es con toda probabilidad más baja. Por 

lo tanto, la mayoría de RN pretérmino alimentados con leche humana durante el 

período de fortificación es probable que reciban un aporte inadecuadamente bajo 

de proteínas. 

Se han desarrollado nuevas estrategias de fortificación para tratar de evitar el 

problema de la infranutrición proteica. La “fortificación individualizada” es un nuevo 

concepto de fortificación recomendado actualmente para optimizar la fortificación 

de la leche humana (72). Existen 2 modelos de fortificación individualizada, la 

fortificación dirigida, y la fortificación ajustable. 

La fortificación dirigida: es una fortificación personalizada e individualizada, y se 

basa en el análisis a tiempo real de los macronutrientes de la leche humana recibida 

y administración de proteínas de acuerdo con el análisis efectuado.  
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La fortificación ajustable: se centra en la respuesta metabólica del RN prematuro a 

la ingesta enteral de proteínas, valorada a través de la urea plasmática. Este último 

método es efectivo y práctico y es el más recomendado en la práctica clínica.  

A modo de resumen, sabemos que la leche humana tiene múltiples ventajas 

comparada con la leche de fórmula en la alimentación 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 más lenta que la de los niños alimentados con 

fórmula. La fortificación de la leche humana aporta energía, proteínas y minerales, 

se asocia con una mayor ganancia ponderal y mejora de la longitud y el PC. Sin 

embargo, el óptimo suplemento de energía y nutrientes en este grupo poblacional 

tan vulnerable no está bien establecido. Todavía deben dedicarse esfuerzos en el 

campo de la investigación para encontrar la composición óptima de los fortificantes 

de la leche humana (73).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Recién nacido prematuro con su madre en la UCIN. 
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4.1.3.2. NUTRICIÓN PARENTERAL DEL RNMBP 

Un RN prematuro no puede sobrevivir más allá de 4 días en ausencia de sustratos 

exógenos. El nacimiento prematuro debe considerarse una urgencia nutricional,       

y la nutrición parenteral debe iniciarse rápido después del nacimiento en las 2 

primeras horas de vida. 

 El objetivo de la nutrición parenteral en el RN prematuro es suministrar las 

demandas nutricionales específicas, manteniendo un balance de energía positivo 

que permita un crecimiento y desarrollo adecuados, en un momento en el que el 

tracto digestivo todavía es inmaduro.  

Actualmente existen diferencias importantes entre las Unidades Neonatales 

respecto al momento de inicio de la nutrición parenteral y la cantidad administrada. 

Incluso dentro de la misma UCIN existen diferencias entre los neonatólogos 

respecto al “timing” y la cantidad de nutrientes administrados bajo un mismo 

protocolo nutricional.  

Actualmente se sabe que la administración precoz de aminoácidos es segura y 

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

Entre los efectos beneficiosos del aporte proteico se encuentran: la prevención del 

catabolismo, la promoción del anabolismo y el aumento en la secreción de IgF. 

Efectos todos ellos favorecedores del crecimiento. 

Los aminoácidos estimulan la secreción de insulina endógena y disminuyen los 

niveles de glucagón, 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/día incluso desde el primer día, siendo necesarios aportes de hasta 

4 g/kg/día para favorecer la retención proteica (69).  

La glucosa es el principal sustrato energético para el funcionamiento y desarrollo 

del sistema nervioso central. La tasa máxima de metabolización es de 

aproximadamente 12 mg/kg/min, aportes mayores van a favorecer la formación de 

tejido adiposo.  
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La glucosa es en gran parte responsable de la osmolaridad de la solución 

parenteral. Su concentración en la solución por vía periférica no debe sobrepasar 

el 10% – 12%; sin embargo, por vía central se puede incrementar en función del 

aporte de líquido. El ritmo de infusión (mg/kg/min) debe ser progresivo y 

dependiente de la edad, con el fin de evitar la hiperglucemia y la diuresis osmótica. 

En pacientes críticos el ritmo de infusión de glucosa puede tener que limitarse a      

5 mg/kg/min. En la práctica, 6 g/kg/día de glucosa endovenosa inicial suele ser bien 

tolerada (4 − 5 mg/kg/min), y se puede aumentar progresivamente en 2 g/kg/día       

a 8, 10, 12 y hasta un máximo de 16 – 18 g/kg/día (10 -12 mg/kg/min) (69).  

Los lípidos 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 hídrica. 

Sin embargo, los datos sobre eficacia y seguridad de la administración precoz de 

lípidos son contradictorios. La administración precoz de lípidos 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 administración precoz de 

lípidos con hiperbilirrubinemia (los ácidos grasos compiten con la bilirrubina para su 

unión con la albumina). No obstante, estudios recientes han demostrado que la 

administración precoz de lípidos es segura y bien tolerada (74).   

Las emulsiones de lípidos pueden comenzarse el primer día de vida, inicialmente 

con 0,5 – 1 g/kg/día, e incrementando en 1 g/kg/día hasta los 3 g/kg/día, 

realizándose en infusión separada de la nutrición parenteral (69).  

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

lípidos plasmáticos y tener una relación triglicéridos/fosfolípidos más adecuada. 

Durante la administración endovenosa de nutrientes suelen hacerse controles 

seriados rutinarios de determinados parámetros serológicos, para monitorizar la 

tolerancia a la nutrición parenteral, y para prevenir el desarrollo de alteraciones 

metabólicas. 

Los parámetros habitualmente controlados son: urea, y eventualmente amonio (en 

relación a la tolerancia a los aminoácidos), colesterol, triglicéridos, bilirrubina (en 

relación a la tolerancia de los lípidos), glucemia (en relación a la tolerancia a los 

hidratos de carbono), electrolitos y equilibrio ácido-base.  
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Sin embargo, ninguno de estos parámetros es específico, ya que se ven afectados 

por los estados fisiológicos y patológicos no nutricionales. Además, no se conocen 

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

La hiperamoniemia y acidosis como complicaciones del inicio de la nutrición 

parenteral están relacionadas con una subóptima composición de la nutrición 

parenteral, no con la intolerancia a los aminoácidos o a los lípidos.  

Maas y cols, en un artículo recientemente publicado (56), efectúan unas 

observaciones en referencia a la nutrición del RNMBP que resumen algunos de los 

aspectos más importantes de este tema: 

 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 mayoría de RNMBP, 

aunque no tenemos evidencia de cómo afecta este resultado a la salud 

metabólica y al desarrollo neurológico a largo plazo. 

 El inicio de la nutrición parenteral inmediatamente después del nacimiento y 

la nutrición enteral precoz parecen fundamentales. 

 Sin embargo, sigue resultando difícil reducir la caída inicial del peso y del PC 

y mejorar la composición corporal y el crecimiento lineal. 

 La fortificación individualizada de la leche humana puede mejorar más 

rápidamente el crecimiento posnatal. 

 Los beneficios a largo plazo de una mayor nutrición y la transición temprana 

a la alimentación enteral, todavía no se han demostrado de forma adecuada, 

sobre todo en lo que respecta al desarrollo neurológico. Deben efectuarse 

ensayos clínicos aleatorizados.  
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4.2. LA LACTANCIA MATERNA EN LA ALIMENTACIÓN DEL 
RNMBP 

La alimentación 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 alimentación, las infecciones 

nosocomiales, la NEC, la DBP, la ROP, el retraso cognitivo y la rehospitalización 

tras el alta. 

Los mecanismos por los que la lactancia materna proporciona esta protección son 

variados (75,76) e incluyen componentes específicos de la leche, como la cantidad 

y calidad de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga y proteínas digeribles y 

el extraordinario número de polisacáridos.  

Los potentes beneficios de la leche humana son tales que todos los RN prematuros 

deberían 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 está disponible a pesar de un 

significativo apoyo a la lactancia, se debe de utilizar leche donada pasteurizada 

(78,79).  

Por el contrario, la alimentación con fórmula es la causa más frecuente de 

inmunodeficiencia adquirida en la infancia y se asocia con un alto riesgo de 

infecciones de la vía respiratoria, enfermedades gastrointestinales, así como a un 

riesgo más alto de muerte súbita (80–82).  

También existe evidencia de que la alimentación con fórmula se asocia a peor 

neurodesarrollo y peor resultado cognitivo a largo plazo (83,84). Y las madres que 

alimentan a su bebé con fórmula en vez de alimentarlo al pecho tienen más riesgo 

de desarrollar cáncer 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 alimentación complementaria 

hasta al menos los 2 años (85).  
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La leche materna ha evolucionado a través de los años de evolución del ser 

humano. Sus factores protectores se han ido adaptando al clima, al ambiente y a la 

flora intestinal del ser humano. La sincronización de los beneficios biológicos 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 período de la lactancia, toma tras toma, día tras día, 

mes a mes, año tras año. El retraso en el desarrollo del sistema inmune del niño se 

compensa con lo que le proporciona la leche. 

La leche humana de mujeres que dan a luz prematuramente tiene más proteína y 

niveles más altos de muchas moléculas bioactivas en comparación con la leche de 

las mujeres que dan a luz a término. La leche humana proporciona la nutrición 

óptima a los RN a término. La leche humana está también recomendada para los 

RN prematuros, pero por sí sola no proporciona una nutrición óptima en estos 

bebés. El crecimiento y el desarrollo neurológico 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 aparición tardía y, por lo tanto, debe ser la 

principal dieta de los niños 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 desafíos, incluyendo la necesidad de pasteurización, las deficiencias 

nutricionales y bioquímicas y un suministro limitado. 

Los bebés prematuros son una población 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 inmunológico. El conocimiento actual sobre 

la nutrición 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. LÍQUIDO AMNIÓTICO, LECHE HUMANA PREMATURA Y LECHE 
HUMANA A TÉRMINO 

Para explorar el papel de la leche humana en el cuidado de los bebés prematuros, 

es apropiado comenzar con una comparación del líquido amniótico (la bebida 

óptima para el feto) con la leche de las madres con parto prematuro y la leche de 

las madres con parto a término. 

El líquido amniótico contiene aminoácidos, proteínas, vitaminas, minerales, 

hormonas y factores de crecimiento. A pesar de que la concentración de estos 

nutrientes en el líquido amniótico es mucho menor que en la leche humana, la gran 

cantidad de líquido amniótico que deglute el feto in útero (más de 1 litro al día al 

final de la gestación, mucho más de lo que el bebé consume de leche humana 

después del nacimiento) tiene un gran impacto en el crecimiento del feto y la 

maduración del intestino fetal. Estudios en animales y algunas observaciones en 

humanos, sugieren que el líquido amniótico 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 proteínas, grasas, aminoácidos 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 o más 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 disacárido es una 

importante fuente de energía, es relativamente escaso en el calostro, y aumenta 

con el tiempo con el tiempo de lactancia, con incrementos más importantes en la 

leche pretérmino. 
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Los oligosacáridos complejos son los segundos carbohidratos más abundantes en 

la leche humana. Estos oligosacáridos parecen tener tres funciones importantes: 

función prebiótica (estimulan bacterias comensales que consumen oligosacáridos 

complejos), señuelo (su similitud estructural con los glicanos en los enterocitos les 

permite unirse competitivamente a los patógenos) y provisión de fucosa y ácido 

siálico (importantes en la defensa del huésped y el desarrollo neurológico 

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 más importantes en 

el calostro y la leche temprana, y en su mayoría desaparecen a las 4 semanas 

posparto. 

La leptina es producida por las glándulas 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 RECIÉN 
NACIDOS PREMATUROS 

La más reciente declaración de política sobre lactancia materna de la Academia 

Americana de Pediatría (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 está disponible o no es suficiente. 

La recomendación actual se basa en una serie de beneficios que la leche humana 

proporciona a esta población altamente vulnerable, incluyendo disminución de las 

tasas de sepsis tardía (88), NEC (89,90), ROP (91,92), un menor número de 

reingresos en el primer año de vida y mejora en los resultados del desarrollo 

neurológico (93–95).  

Además, los bebés prematuros que reciben leche humana tienen menores tasas 

de síndrome metabólico, presión arterial más baja (96), menores niveles de 

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

que reciben fórmula.  

Entre estos beneficios de la alimentación con leche humana, tal vez el más 

convincente es la disminución en la NEC, dada la alta prevalencia de esta patología 

(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, síndrome de intestino corto y el pobre crecimiento y desarrollo 

neurológico. 

Además, parece que para algunos de estos resultados hay un efecto dosis 

dependiente de la alimentación con leche humana. Por ejemplo, una dosis de leche 

de la propia madre > 50 ml/kg/día disminuye el riesgo de aparición de sepsis tardía 

y NEC en comparación con dosis < 50 ml/kg/día (90,99) y por cada 10 ml/kg/día en 

aumento de leche materna en la dieta hay una reducción del 5% en la tasa de 

reingreso hospitalario (95).  

El mecanismo por el que la leche materna protege al bebé prematuro contra la NEC 

probablemente es multifactorial. La IgA secretora, lactoferrina, lisozima, la lipasa 

estimulada por sales biliares, los factores de crecimiento y los oligosacáridos 

complejos de la leche humana, proporcionan beneficios de protección que podrían 

contribuir a la reducción de la NEC. En un ensayo clínico aleatorizado y 

multicéntrico, el tratamiento con lactoferrina bovina disminuyó la sepsis de inicio 

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

Se cree que la colonización 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 composición de la microbiota intestinal en el RN 

prematuro, en el que intervienen otros factores como podría ser la administración 

de antibióticos (102).  

Las nuevas herramientas bioinformáticas, que permiten correlacionar la extensa 

gama de metabolitos fecales y la microbiota fecal, ofrecen una gran promesa en la 

comprensión 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 fórmula, que 

están más estrechamente relacionados con la composición de la microbiota, 

incluyen los azúcares y los ácidos 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 relación con la tolerancia alimentaria 

(88), el tiempo para conseguir la alimentación 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 fórmula. No está claro si la leche de donante pasteurizada (que 

generalmente proviene de mujeres que han dado a luz a término) ofrece una 

protección similar a la de la propia madre. En los bebés prematuros que recibieron 

sólo leche de la propia madre o leche de donante pasteurizada (sin nada de 

fórmula), 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 información, que muchos de los estudios 

anteriores al 1990 no utilizaron fórmula de prematuro ni fortificantes de la leche 

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

4.2.3. RETOS DE LA ALIMENTACIÓN DE LOS BEBÉS PREMATUROS 
CON LECHE MATERNA 

Alimentar con leche materna a los bebés muy prematuros presenta una serie de 

retos. Para maximizar la producción de la leche, las madres deben iniciar la 

extracción frecuente poco después del parto. Las madres cuyos bebés están en la 

UCIN deben ser animadas a comenzar la estimulación dentro de las 6-12 horas 

después del parto y entre 8 y 12 veces al día, 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 preocupación de la lactancia materna en los bebés prematuros es 

el crecimiento. Los bebés a término experimentan un rápido crecimiento durante el 

tercer trimestre del embarazo al recibir la nutrición a través de la placenta y la 

ingesta del líquido amniótico, sin necesidad de consumir calorías para mantener la 

termorregulación o el intercambio de gases. Los bebés prematuros pierden todo o 

una gran parte del tercer trimestre de la gestación, y por tanto, tienen mayores 

necesidades nutricionales por kilogramo de peso que los RN a término. La leche 

humana diseñada para nutrir al RN a término, que puede tolerar volúmenes grandes 

de fluido, debe evolucionar para nutrir al RN prematuro, que tolera volúmenes de 

leche más pequeños. 

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 proteínas, calcio, 

fósforo y vitamina D. La fortificación de la leche materna mejora el crecimiento en 

peso, longitud y perímetro craneal del RN (107). Sin embargo, las mejoras en la 

mineralización ósea y los resultados del desarrollo neurológico no están claras.  

Estudios recientes sugieren que el aumento de la ingesta de proteínas es 

beneficiosa para los bebés prematuros (79,108). Hay una gran variación en el 

contenido en proteínas y energía de la leche humana entre las diferentes madres y 

en una misma madre dependiendo de la toma del día y entre el principio y el final 

de la toma (109).   

El contenido de proteínas 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 prácticas nutricionales en la UCIN a menudo se basan en la 

suposición claramente engañosa de que la leche humana tiene aproximadamente 

0,67 kcal/ml con contenido de proteína estable. Esto comporta que los RN 

prematuros alimentados con leche humana fortificada a menudo reciban menos 

proteína de la que necesitan (110).  

Estas observaciones han condicionado ensayos clínicos de fortificación 

individualizada, es decir, el ajuste de proteínas añadido se basa en mediciones 

reales de muestras de la leche administrada o en parámetros metabólicos 
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indicativos de la acreción de proteínas en el RN, como el nitrógeno ureico en 

sangre. Ambos métodos han conducido a un aumento de la ingesta de proteínas y 

la mejora del crecimiento (111).   

El uso de fortificantes comerciales de la leche humana no está exento de 

complicaciones, como se ha demostrado por la observación de un marcado 

aumento en la acidosis metabólica asociada con la introducción de un nuevo 

fortificante (112).    

La fortificación de la leche humana también se ha asociado con un aumento de los 

marcadores de estrés oxidativo en comparación con la leche humana sin fortificar 

y con la leche de prematuro (113).  

Además, la contaminación bacteriana de los fortificantes en polvo y la sepsis es 

una asociación bien documentada, sobre todo por el Enterobacter sakazakii, con 

altas tasas de mortalidad (114,115).  Esta asociación de los fortificantes en polvo 

con la sepsis ha llevado a desarrollar nuevos fortificantes de leche humana líquidos. 

Por desgracia, uno de los inconvenientes más importantes de estos fortificantes 

líquidos 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 fácil. 

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 posición, 

refrigeración, congelación – descongelación. Además, la alimentación continua por 

sonda reduce la entrega de grasa en comparación con la alimentación intermitente 

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

La fortificación de la leche materna permite suministrar una nutrición adecuada sin 

evidencia clara de riesgo. El déficit de nutrientes de la leche humana puede 

corregirse parcialmente añadiendo un fortificador. Se ha demostrado que fortificar 

la leche materna mejora el crecimiento a corto plazo, pero no hay evidencia de 

ningún efecto a largo plazo (107).   
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Sin embargo, una de las paradojas de la alimentación con leche materna no 

fortificada es que se asocia con mejores resultados que la alimentación con fórmula 

en todas las áreas, incluyendo el desarrollo neurológico, a pesar de que el 

crecimiento es más 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 BEBÉS PREMATUROS 

La lactancia materna aporta beneficios para la madre y el niño en países en 

desarrollo y países industrializados. La Asociación Española de Pediatría, 

Academia Americana de Pediatría, OMS/ UNICEF, y muchos otros organismos 

nacionales e internacionales de salud, reafirman tras la evidencia científica 

acumulada, la recomendación de lactancia materna exclusiva durante los primeros 

6 meses seguido de lactancia materna como base de la alimentación pero 

acompañada de alimentos complementarios hasta el primer año de vida o más de 

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

Es difícil 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 información precoz y clara sobre estas dudas. La información 

prenatal sobre los beneficios de la lactancia materna y aspectos prácticos sobre 

extracción de la leche se asocia a mayor duración de la lactancia en partos 

prematuros. Esta información prenatal debe continuar durante el parto y posparto 

para apoyar a las madres y facilitar su lactancia. La información escrita o visual 

(folletos o vídeos) 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 atención sanitaria debe ser coherente: atención prenatal ante el nacimiento de 

un bebé que va a necesitar cuidados médicos, el inicio de la lactancia con el ingreso 

agudo/ crítico del bebé, fase de mantenimiento o estabilidad tanto de la lactancia 

(LM exclusiva idealmente) como del niño, el alta hospitalaria y un seguimiento o 
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atención continuada con métodos de alimentación y políticas nutricionales que 

apoyen la lactancia materna.  

En el año 2009 el “Health Technology Assessment Programme” publicó una 

revisión sistemática y análisis económico sobre los métodos de promoción de la 

lactancia materna en las Unidades Neonatales. La evidencia clínica demuestra que 

el cuidado canguro, el contacto piel con piel, el apoyo a las madres, la extracción 

simultánea de leche (doble bomba), el entrenamiento multidisciplinario del personal 

y la consecución de la acreditación como maternidad amiga de los niños, son 

métodos efectivos para impulsar la lactancia materna en una Unidad Neonatal 

(120).  

MÉTODO MADRE CANGURO 

Para facilitar la extracción y producción de leche, las madres necesitan el contacto 

físico con sus hijos. El 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 duración (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 cómo 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 más competentes y tienen más confianza en su 

capacidad como cuidadoras y tienen una duración de lactancia mayor. El método 

madre canguro prolonga la lactancia hasta 3 meses e incrementa la frecuencia de 

niños que están con lactancia materna exclusiva al alta (121).  

El método madre canguro debería iniciarse tan pronto exista una mínima 

estabilización del bebé. Está siendo utilizado no sólo para mejorar la lactancia 

materna, sino para estabilizar desde el punto de vista metabólico y hemodinámico 

al RN, al igual que para mejorar su desarrollo neurológico. 
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Los profesionales deben recibir la formación adecuada para llevar a cabo estas 

estrategias. Los programas de educación 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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OPTIMIZACIÓN DE LA EXTRACCIÓN DE LECHE MATERNA 

La extracción precoz (primeros 30 minutos posparto o al menos en < 6 horas), 

frecuente y efectiva es crucial en la fase inicial. Hay una relación positiva entre el 

volumen de leche, la frecuencia y la duración del uso del extractor. Las madres que 

se extraen leche más de 6 veces al día tienen una adecuada producción de leche, 

y alcanzan los 750 ml/día alrededor del final de la segunda semana, lo que motiva 

mucho a las madres a continuar con una extracción regular diaria (Figura 4). Así 

mismo, la extracción durante o inmediatamente después del cuidado canguro se 

asocia con mayor volumen de leche extraída (122).   

La estimulación con doble bomba en las dos primeras semanas es más efectiva 

que la secuencial (mayor eyección de leche, mayor extracción de volumen con 

mayor contenido calórico). Si se añade masaje de la mama durante la extracción, 

la producción se incrementa. 

Los padres deben ser instruidos en el etiquetado (Figura 5), almacenamiento y 

transporte de leche para que la leche extraída en casa llegue congelada a la UCIN. 

El etiquetado con código 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 ºC durante 96 horas, y no necesita 

ser desechada después de 24 o 72 horas como se hacía anteriormente (123) 

(Figura 6). 

Las diferencias en el contenido de nutrientes entre la leche del inicio o del final de 

la toma están bien establecidas. La leche del final de la toma de mujeres con parto 

prematuro tiene un contenido más alto en proteínas, ácidos grasos, energía y 

vitaminas liposolubles que la leche inicial. 

La práctica 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 más alta y puede ser más difícil de obtener 

con un extractor eléctrico. La combinación de la extracción manual y el extractor 

eléctrico se ha demostrado que aumenta la producción de leche y el contenido de 

grasa de la leche extraída (124).  
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Figura 4. Extracción eléctrica de leche (doble bomba). 

 

  

 

 

 

        

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 adhesión de bacterias en la cavidad bucal, hecho 

que se relaciona con la flora gastrointestinal y respiratoria. La cavidad bucal se 

considera la primera línea de defensa frente a la entrada de patógenos, que en el 

caso del neonato ingresado son casi siempre virulentos. Estudios en animales y 

humanos apoyan el concepto de que pequeñas cantidades de calostro (0,2 - 0,5 

cc) administrado en la boca (mucosa yugal) interactúan con el sistema linfático 

orofaríngeo e intestinal, proporcionando protección contra la infección (125). Estas 

pequeñas cantidades deberían ser administradas independientemente del estado 

clínico del bebé (Figura 7). El calostro no es simplemente una alimentación, sino 

una terapia inmune potencial y un complemento de la alimentación trófica. 
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Figura 7. Administración de pequeñas cantidades de calostro. 

 

El calostro, la primera leche producida en pequeña cantidad después del 

nacimiento del bebé, tiene una alta concentración de factores bioactivos, muchos 

de los cuales escapan de la digestión y algunos otros son absorbidos intactos. Esto 

puede tener efectos importantes  en el desarrollo de la barrera intestinal así como 

en el sistema inmune (126).  

FORMACIÓN DE LOS PROFESIONALES 

Es imprescindible que los profesionales tengan conocimientos sobre la capacidad 

del bebé prematuro para amamantarse, que manejen y enseñen a las madres las  

técnicas de extracción de leche, tanto de forma manual (técnica muy necesaria para 

la extracción de calostro desde el mismo momento del nacimiento) como con 

sacaleches eléctrico. Deben de saber apreciar los cambios madurativos en la 

succión del bebé prematuro (inmaduro/transicional/maduro).  
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Es necesario que los profesionales enseñen a las madres el masaje y la extracción 

de leche para que ellas sepan y entiendan los conceptos básicos y adopten una 

postura de independencia, autogestión de la extracción de leche y responsabilidad 

materna. 

Recientemente se han publicado 10 intervenciones de mejora de calidad cuya 

aplicación ha conseguido más disponibilidad de leche de madre en la Unidad 

Neonatal (127).  

AMAMANTAR A UN BEBÉ PREMATURO 

Habitualmente los bebés prematuros se alimentan por sonda gástrica; la 

suplementación con este método y no con el biberón, incrementa la tasa de 

lactancia materna al alta. Sin embargo, prolongar su uso se asocia a poca habilidad 

de succión y dificultad para mamar.  

Siempre que sea posible, la sonda deberá ser colocada en la nariz para que no 

interfiera con la lactancia ya que, al ser un cuerpo extraño, puede provocar 

movimientos anómalos de la lengua. Además, la sonda orogástrica podría 

distorsionar la anatomía del paladar, labios, encías e incluso producir traumatismos 

laríngeos y estenosis subglóticas.  

La postura semitumbada de la madre facilita el enganche. La extracción de algo de 

leche al principio de la toma, evita el reflejo de eyección, reblandece la areola, 

facilita el enganche y permite una adecuada transferencia de leche.  

La política de lactancia materna debe permitir que el proceso de transición al pecho 

esté guiado exclusivamente por las competencias y la estabilidad del prematuro o 

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

Existen muchos factores y comorbilidades además de la propia inmadurez que 

dificultan el que el bebé prematuro pueda mamar del pecho. Los bebés necesitan 

coordinar la succión, deglución y respiración. La expresión de algunas gotas de 

leche facilita el reflejo de búsqueda y el enganche.  
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Algunos prematuros muestran de forma inmadura enganche al pecho, deglución de 

pequeñas cantidades y salvas de succión desde las 30 semanas. Estos son pasos 

importantes para el establecimiento precoz de la lactancia y deberán favorecerse 

en los momentos de contacto piel con piel.  

Los prematuros de 32 semanas son capaces de coordinar el amamantamiento por 

períodos cortos de tiempo, algunos lo pueden hacer antes pero no de forma segura 

y no se puede acelerar la maduración, sólo facilitar el aprendizaje. Por supuesto 

existen grandes diferencias entre los niños.  

Los profesionales en la UCIN deben conocer las habilidades del bebé y de su madre 

para facilitar de manera individualizada el amamantamiento placentero como 

estímulo positivo para el desarrollo. 

NEO-IHAN: ESTRATEGIA PARA LA PROTECCIÓN, PROMOCIÓN Y APOYO DE 

LA LACTANCIA MATERNA EN LAS UNIDADES NEONATALES 

La Iniciativa Hospital Amigo del Niño (IHAN) se puso en marcha por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) y los Estados Fondo de las Naciones para la Infancia 

(UNICEF) como un esfuerzo global para implementar prácticas 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 Niño debe adaptarse a las Unidades de Cuidados 

Intensivos Neonatales, profesionales sanitarios de los países nórdicos y de Canadá 

han formulado la Iniciativa Hospital Amigo del Niño para neonatología (Neo-IHAN) 

(128).   

Las pruebas estándar, criterios y herramientas de evaluación 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 añadido tres principios básicos.  
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Iniciativa Hospital Amigo de los Niños. Cuidado de los recién nacidos ingresados 

en la Unidad Neonatal: 

1. Disponer de una política escrita sobre lactancia materna y cuidados 

centrados en el desarrollo del niño y su familia adaptada a RN ingresados. 

2. Tratar a las madres con sensibilidad, empatía y respeto hacia su maternidad. 

Permitir una elección informada del tipo de alimentación que quieren ofrecer 

a su hijo.  

3. Mantener la capacitación de todos los profesionales para llevar a cabo la 

política sobre lactancia materna. 

4. Informar a la embarazada sobre cómo 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 extracción de leche de forma precoz y 

a que se mantenga en el tiempo. 

7. Iniciar precozmente la succión si la estabilidad del niño lo permite, apoyando 

de forma individualizada a cada madre. 

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

como segunda opción. 

9. Fomentar la lactancia a demanda tan pronto como sea posible. En los RN 

prematuros durante el paso de la sonda naso-gástrica al pecho, se favorecerá 

que mamen a demanda según su madurez. 

10. Ofrecer chupetes para reducir el dolor, el estrés y para acompañar la     

nutrición por sonda si no está la madre. Dar biberón cuando exista una 

justificación, previa información a los padres.  

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

12. Facilitar la presencia del padre sin restricciones, ya que él será el apoyo 

fundamental para la madre y el niño. 

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 RECIÉN NACIDOS 
PREMATUROS 

El desarrollo de un fortificante de leche humana, formulado mediante la 

concentración de leche de donantes pasteurizada a la que después se ha añadido 

vitaminas y minerales, ha creado la posibilidad de proporcionar a los RN prematuros 

una dieta de productos exclusivamente humanos (129).  

Varias densidades calóricas de este fortificante permiten el ajuste individual basado 

en el crecimiento o el nitrógeno ureico en sangre. Un pequeño estudio demostró 
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una reducción 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 además, el grupo de comparación recibió fórmula si la leche de 

la madre no fue suficiente, mientras que el grupo que recibió dieta exclusivamente 

humana recibieron leche humana de donante en la misma situación. Es decir, el 

aumento de la NEC en el grupo de comparación podría estar relacionado con el 

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

Este estudio pone de relieve la cuestión 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 análisis reciente de coste-beneficio sugiere que los ahorros 

obtenidos con la prevención de la NEC son mayores que los costes de la estrategia 

de una dieta exclusivamente humana. Sin embargo, este análisis se basó en 

supuestos generados a partir del ensayo clínico descrito anteriormente y puede 

sobreestimar el efecto protector de este enfoque (130).  

La alimentación del RN prematuro con leche humana exclusiva es un nuevo 

enfoque que está demostrando ser el más beneficioso en la reducción de la 

morbimortalidad neonatal (131).   

Si hacemos una valoración un poco más allá del ingreso en la UCIN, la alimentación 

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 artículos 

recientemente se están publicando tasas de crecimiento adecuadas con leche 

humana fortificada. La revisión 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 

atención nutricional adecuada para estos bebés. 
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Se necesitan más 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 

únicamente se ha explorado el impacto financiero para los primeros años de vida, 

por lo que los verdaderos costes de la morbilidad grave de estos niños se han 

subestimado. 

Hay muchos estudios no publicados y resúmenes que están actualmente en 

proceso que probablemente fortalecerán el cambio hacia dietas con leche humana 

exclusiva. 

Los efectos biológicos de la leche humana parecen conferir un beneficio 

significativo que justifica que la leche humana sea el estándar de alimentación del 

RN prematuro. 

4.3. LA LECHE HUMANA DONADA EN LA ALIMENTACIÓN 
DEL RNMBP 

La aparición 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 promoción de la salud entre los neonatos enfermos y sobre todo entre los 

prematuros. 

La alimentación enteral con fórmula 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 alimentación con leche materna (78,79,133–135).  

Ya en el año 1990 Lucas demostró que la NEC era de 6 a 10 veces más frecuente 

en los pacientes alimentados con fórmula artificial exclusiva, comparados con los 
que eran alimentados exclusivamente con leche materna, y 3 veces más frecuente 
en los que tomaron lactancia mixta (136). Con una evidencia científica menos 

sólida, también se ha demostrado que la leche materna confiere protección frente 
a la infección nosocomial, reduciendo el número 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 disminución de los factores de riesgo cardiovascular (96,97).   

Se han descrito unos periodos en los que la exposición a la leche es especialmente 
crítica (76). El primero es el inicio de la alimentación, cuando cumple sus funciones 
el calostro.  

La restricción del uso precoz de las fórmulas artificiales es importante en esta 
población de RNMBP. Se ha encontrado una relación dosis-respuesta entre la 
cantidad de leche materna ingerida en las primeras 4 semanas y la disminución de 
patologías propias de los prematuros como la intolerancia digestiva, la infección 
nosocomial, la enterocolitis necrosante, la retinopatía de la prematuridad y la 
displasia broncopulmonar (76).   

Hay pruebas suficientes que demuestran que la alimentación con leche materna, 

comparada con la leche de fórmula, 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 Neonatología de nuestros días 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 alimentación de sus hijos o bien que precisan de algunos 

días para empezar la producción de la misma. Esto último supone la necesidad de 

retrasar el inicio de la alimentación enteral en el recién nacido prematuro, en espera 

de que su propia madre sea la que proporcione leche, cuando en los últimos años 

se ha demostrado la importancia del inicio precoz de la alimentación 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 

proporcionársela ella misma. 
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Cuando se ha comparado la evolución de los niños alimentados con leche materna 

donada o con leche de fórmula, se ha visto que la alimentación con leche donada 

también protege frente a la enterocolitis necrosante, o la infección en el periodo 

neonatal (79,133). También se han demostrado beneficios a largo plazo, entre 

otros, un mejor desarrollo psicomotor (137) y la disminución de factores de riesgo 

cardiovascular (96,97).   

4.3.1. BANCOS DE LECHE HUMANA 

La donación 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 atendían a los niños y con las 

mejoras en las condiciones tecnológicas de conservación de la leche, surgieron los 

primeros bancos de leche. El primero se abrió 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 múltiples causas, como la inserción de la mujer en el mundo 

laboral, la medicalización del embarazo y el parto y, sobre todo, el desarrollo de las 

fórmulas artificiales, la lactancia materna pasó a un segundo plano, por lo que se 

consideró un avance y un signo de poder económico la lactancia artificial. Por otro 

lado, la epidemia de sida hizo que muchos bancos de leche cerraran sus puertas 

ante el miedo a la transmisión de la infección a través de la leche (138).  

El concepto actual de banco de leche humana es un centro especializado, 

responsable de la promoción y apoyo a la lactancia materna, y de la recolección, 

procesamiento, control de calidad y dispensación de la leche de madre donada a 

cualquier niño que la precise. 

En los últimos años, según se ha ido avanzando en el cuidado de los niños 

prematuros y enfermos, se han ido abriendo nuevos bancos de leche por todo el 

mundo. En los países nórdicos hay numerosos bancos de leche, la mayoría de 

éstos vinculados directamente a Unidades Neonatales, de tal forma que 

prácticamente todos los prematuros o los recién nacidos enfermos toman leche de 

su madre o leche materna donada. Por otro lado, tanto en Gran Bretaña como en 

Estados Unidos, se han creado potentes redes de bancos de leche que intentan 

promocionar la creación de nuevos centros y unificar criterios en la selección y el 
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procesamiento de la leche. Una mención aparte merece la Red Brasileña de 

Bancos de Leche que está constituida por 256 centros con criterios comunes y unos 

estándares de calidad bien establecidos. A partir de la Red Brasileña 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 adhirió el 

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

4.3.1.1. BANCOS DE LECHE HUMANA EN ESPAÑA 

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

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

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

agrupados en la Asociación Española de Bancos de Leche Humana (AEBLH). 

En la actualidad en nuestro país funcionan dos modelos de bancos de leche: 

Los bancos comunitarios: están integrados en los Centros de Donación de Órganos 

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 manipulación de productos biológicos.   

Bancos de leche comunitarios en España: Palma de Mallorca, que entró en 

funcionamiento en 2001, Barcelona (2011), Zaragoza (2011) y Mérida (2012). 

Los bancos hospitalarios: están ubicados en los hospitales, habitualmente en las 

Unidades de Neonatología, y su principal ventaja es que la donación y 

procesamiento de la leche se produce en el mismo sitio donde están 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 días 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. 



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

84 
 

Bancos de leche hospitalarios en España: 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 año 2010. 

El Banco de leche del Hospital 12 de Octubre de Madrid está ubicado en el Servicio 

de Neonatología 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. ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE BANCOS DE LECHE HUMANA 

(AEBLH) 

La Asociación Española 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 obtención, conservación, manipulación y distribución de leche 

humana para su administración en seres humanos. Además, promover actividades 

que favorezcan la lactancia materna. 

4.3.1.3. FUNCIONAMIENTO DE LOS BANCOS DE LECHE HUMANA 

La leche materna donada no está considerada dentro de la Ley de Trasplantes de 

Órganos y Tejidos (Real Decreto 1301/2006), tampoco se considera un 

medicamento ni un producto sanitario. No hay legislación internacional al respecto 

y sólo se dispone de las guías de actuación propias editadas por las distintas 

asociaciones de bancos de leche. 

La metodología de trabajo en lo que se refiere al procesamiento de la leche en 

todos los bancos de nuestro país, es prácticamente 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 brasileña se introducen parámetros de 

calidad y seguridad comunes en la industria alimentaria que no se incluyen en otros 

modelos de banco; no sólo 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 

áreas de trabajo: 

 La selección de donantes 

 El procesamiento de la leche 

 La dispensación a receptores  

SELECCIÓN 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 selección de 

donantes. 

La selección de donantes tiene la finalidad de identificar aquellas situaciones que 

contraindican la donación en beneficio del receptor y de la propia donante y/o su 

hijo. 

Se requiere para la donación: que la mujer donante esté sana, tenga hábitos de 

vida saludables y consienta en la realización de estudio serológico. Debe estar 

garantizado que el hijo propio está adecuadamente nutrido antes de proporcionar 

leche materna a otros niños. 

Son criterios de exclusión absolutos para la donación de leche, comunes en todos 

los bancos de leche que funcionan en la actualidad: serología positiva para VIH 1 y 

2, HTLV I y II, hepatitis B y C o sífilis, que la donante o su pareja sexual tengan 

prácticas de riesgo para la adquisición de la infección por VIH, el uso y consumo de 

drogas (incluido el hábito tabáquico), haber sido trasplantada o transfundida en los 

últimos 6 meses, ingesta de alcohol (limitar consumo diario a 30 - 40 cc de licor, 

100 cc de vino o 200 cc de cerveza) o cafeína (limitar consumo a tres bebidas con 

cafeína al día). 

El riesgo de transmisión de citomegalovirus (CMV) a través de la leche, del que hay 

evidencias, se controla a través de una adecuada pasteurización y almacenamiento 

en congelador, y no mediante el cribado para CMV de las potenciales donantes. Ha 

sido demostrado que la congelación destruye en gran parte al CMV, mientras que 

la pasteurización provoca su eliminación.  
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La transmisión del CMV sucede más frecuentemente en relación con reactivaciones 

en madres previamente infectadas. El bajo peso al nacer y la transmisión posnatal 

temprana son factores de riesgo para la infección sintomática; cerca de la mitad de 

los RN prematuros nacidos de madres seropositivas resultan afectados. El proceso 

de congelación - descongelación de la leche reduce, pero no elimina, la infectividad. 

Las manifestaciones clínicas son similares a la sepsis con neutropenia, 

trombopenia, y a veces disfunción hepática, neumonía y NEC. La infección neonatal 

por CMV no parece aumentar el riesgo de morbilidad a largo plazo relacionada con 

la prematuridad en cuanto a desarrollo neurológico o déficit de audición (139).      

Una vez que la mujer ha sido aceptada como donante, el banco de leche humana 

le proporciona información sobre los métodos de extracción de la leche en su 

domicilio, conservación congelada (a - 20 ºC) y posterior traslado de la leche 

también congelada hasta el banco, de manera que todo el procedimiento se realice 

con las máximas garantías de seguridad. Las donantes deben comprometerse  a 

informar de los posibles cambios en su salud o en la de su hijo así como de la 

ingesta de medicación durante el período de donación. 

PROCESAMIENTO DE LA LECHE 

El procesamiento de la leche se inicia con la extracción, conservación y transporte. 

Para mantener al máximo la calidad de la leche humana extraída, se ha de cuidar 

la higiene en la extracción, la idoneidad de los recipientes y el manteniendo de la 

cadena de frío. En todas las fases del procesamiento se evita escrupulosamente la 

contaminación microbiana y las oscilaciones en la temperatura de conservación.  

La presencia de microorganismos en la leche facilita la degradación de sus 

componentes básicos 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 microbiológicos así como tratamientos de higienización y 

conservación. Cualquier manipulación de la leche debe efectuarse de manera que 

se asegure la calidad biológica 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 efectúa un registro de entrada y se clasifica (leche pretérmino o leche 

a término y calostro, intermedia o madura). Seguidamente se almacena a - 20 ºC 

hasta su pasteurización. 

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 varía de unos 

bancos a otros. Estos lotes son analizados, desde el punto de vista nutricional y 

fraccionados en alícuotas de diferentes volúmenes para su posterior dispensación.   

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

procesamiento son: 

- Análisis microbiológico y valoración nutricional prepasteurización. 
- Pasteurización. 
- Análisis microbiológico postpasteurización. 

Se descarta, previa a su pasteurización, aquella leche con presencia de cuerpos 

extraños y se realiza valoración de las características organolépticas de la leche 

(inspección del color y aroma de la leche previo al procesamiento). Se rechaza la 

leche con color rojo ladrillo (sospecha de contaminación por Serratia Marcenses) 

verde (Pseudomonas), marrón-rojizo (sangre). Y se descarta la leche con olor a 

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

1.  Análisis microbiológico y valoración nutricional prepasteurización: 

Un reto importante al administrar leche de donante es reducir al mínimo la 

posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Por esta razón, los bancos de leche 

tienen estrictas normas de pasteurización y controles microbiológicos antes de la 

distribución de la leche. La pasteurización es altamente efectiva en disminuir el 

riesgo de transmisión 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 países en desarrollo (140).  

Una adecuada pasteurización reducirá los niveles normales de contaminación a 

niveles mínimos sin riesgo para el receptor. No obstante, muestras de leche que 
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presenten altos niveles de contaminación microbiana a su ingreso en el banco se 

descartarán, ya que esta leche con alta carga microbiana inicial tendrá alterada su 

calidad.  

Los dos métodos de utilidad reconocida para valorar la calidad y seguridad de la 

leche antes de la pasteurización en los bancos de leche humana son: los cultivos 

microbiológicos (información cuantitativa y cualitativa de las bacterias 

contaminantes de la leche) y la acidez titulable Dornic (información del grado de 

contaminación y calidad de la misma). 

La leche de banco va dirigida principalmente a niños prematuros o de muy bajo 

peso, por este motivo los bancos de leche humana controlan los valores 

nutricionales de le leche que reciben. La valoración nutricional incluye la 

determinación de la concentración de proteínas, lípidos y carbohidratos presentes 

en la leche. A partir de la concentración de estos componentes es posible calcular 

las calorías de la leche. 

Actualmente se dispone de equipos basados en la tecnología infrarroja para 

determinar los macronutrientes en la leche de manera rápida y sencilla 

(Espectroscopia de transmisión de infrarrojos). 

También es posible disponer de información sobre la capacidad calórica de la leche 

mediante la determinación del crematocrito. El crematocrito es un método sencillo y 

barato para calcular el contenido lipídico y calórico de la leche materna. Es una 

técnica para la determinación del valor energético de la leche estableciendo el 

contenido en grasas de la leche humana. La crema de la leche es la porción 

superficial obtenida a partir de la centrifugación de la misma. Varios autores han 

encontrado una buena correlación entre el valor calórico 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 fórmula de Lucas, el contenido graso                           

[(% crema - 0,59) / 0,146 = g/l] y energético (% crema × 66,8 × 290 = Kcal/l). 

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

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

a prematuros de muy bajo peso. 

2. Pasteurización:  

El punto fundamental del procesamiento de la leche donada es la pasteurización. 

La pasteurización se realiza mediante el método HOLDER. La pasteurización dura 

30 min a 62,5 ºC y el enfriamiento posterior debe ser lo más rápido posible para 

evitar la pérdida de propiedades. 

Con la pasteurización se asegura la eliminación de los agentes infecciosos 

potencialmente transmisibles a través de la leche humana, pero se pierden algunas 

de las propiedades biológicas de la leche de madre. Destruye flora patógena de la 

leche y los virus HIV, HTLV, herpes simple y rubeola. La pasteurización inactiva 

completamente el CMV. 

La pasteurización mediante el método Holder (62,5 ºC 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, lipoproteínlipasa, y la actividad 

anti-oxidante, pero no disminuye los oligosacáridos, los ácidos grasos 

poliinsaturados de cadena larga, gangliósidos, vitaminas liposolubles, lactosa y 

factor de crecimiento epidérmico (141). La pasteurización con el método Holder 

aumenta algunos ácidos grasos saturados de cadena media, disminuye un poco 

algunas citoquinas (TNF, IFN, IL1β, IL10) y aumenta otras (IL8) (142).  

Algunos bancos de leche, para preservar el valor biológico de la leche, sobre todo 

en los países nórdicos, no pasteurizan la leche y sustituyen este procedimiento por 

un control aún más riguroso de las donantes y una congelación con características 

específicas. Esto no se realiza en nuestro país. 

 
3.   Análisis microbiológico postpasteurización: 

Se recomienda realizar controles microbiológicos de la leche pasteurizada, para 

confirmar que el proceso de pasteurización ha sido efectivo y ha eliminado la 

contaminación presente en la leche con lo cual se garantiza la seguridad de la leche 



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

90 
 

desde el punto de vista infeccioso. Se descarta la leche con cualquier presencia de 

microorganismo tras la pasteurización. 

La leche pasteurizada, tras control microbiológico, se congela y se almacena 

pendiente de su dispensación entre neonatos enfermos, fundamentalmente 

prematuros. 

El tiempo máximo de almacenamiento pospasteurización es de 3 meses (138).  

DISPENSACIÓN A LOS RECEPTORES 

Los receptores habituales de leche donada son los niños prematuros menores de 

32 semanas de gestación o menores de 1.500 g, cuyas madres no pueden 

proporcionar suficiente leche por diferentes razones. 

Otros receptores son niños con enfermedad quirúrgica abdominal, cardiopatías con 

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

Si las reservas del banco lo permiten, cualquier niño 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, deberá 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 
ALIMENTACIÓN 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 fórmulas artificiales. 
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La lactancia materna es la primera opción para la alimentación de todos los recién 

nacidos, incluyendo los recién nacidos prematuros, y cuando no está disponible o 

no es suficiente, a pesar de un importante apoyo a la lactancia, la leche humana de 

donantes es la mejor opción (77,87).  

Durante las últimas décadas, cada vez tenemos más 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 atención las necesidades nutricionales para el adecuado 

crecimiento y desarrollo neurológico de este grupo poblacional, considerando 

imprescindible la fortificación de la leche humana (86). 

Existe evidencia de la protección ejercida por la leche humana donada sobre la 

enterocolitis necrosante, mientras que se requieren más 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 neurológico y la alergia (143).   

El argumento de que el uso de leche humana donada durante el ingreso podría 

disminuir la lactancia materna del bebé prematuro está 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).  

Además de su uso en la alimentación del lactante prematuro, la leche donada se 

ha utilizado en una variedad de condiciones clínicas como en la alimentación 

durante el postoperatorio después de resección intestinal, alergias graves de 

alimentos, enfermedades metabólicas, deficiencias inmunitarias, insuficiencia renal 

crónica y cardiopatías con retraso del crecimiento debido a la intolerancia 

alimentaria (146–148).  

4.3.2.1. ASPECTOS BIOLÓGICOS 

La leche humana contiene muchos factores con funciones biológicas específicas, 

tales como hormonas, factores de crecimiento, enzimas, inmunoglobulinas, 
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lactoferrina, lisozima, oligosacáridos, nucleótidos, antioxidantes, y componentes 

celulares con un activo papel protector contra las infecciones, y una acción 

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

La técnica más comúnmente utilizada en el proceso de pasteurización de la leche 

humana es el método Holder. La pasteurización tiene por objeto garantizar la 

seguridad microbiológica de la leche pero también afecta a las características 

nutricionales e inmunológicas 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 

oligosacáridos tienen un papel demostrado y relevante. Originalmente fueron 

considerados prebióticos, sustrato metabólico que sirve para seleccionar la 

microbiota intestinal deseada y beneficiosa para el lactante. Hoy en día, los 

oligosacáridos se reconocen como algo más que prebióticos. Entre los efectos 

directos de la leche humana, se atribuye a los oligosacáridos el de evitar la adhesión 

del patógeno 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).  

Centrándose en leche humana donada, el grupo de Turín ha investigado los efectos 

de la pasteurización Holder en la concentración y el patrón de oligosacáridos en la 

leche humana prematura. Sus resultados indican que la pasteurización no afecta a 

la concentración o patrón de oligosacáridos analizados (151).  

El efecto de la pasteurización 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 lipoproteínlipasa, ha sido investigado en 

muchos estudios. La pasteurización reduce la grasa y el contenido energético de la 

leche así como la absorción grasa. Y el almacenamiento de la leche pasteurizada 

congelada a - 20 ºC parece disminuir la grasa, la lactosa, y el contenido energético 

de la leche (152).  

Con el fin de minimizar el impacto en la nutrición y la calidad inmunológica de la 

leche humana, están investigándose métodos alternativos a la pasteurización.        



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

93 
 

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 

biológico.  

Por ejemplo, una alternativa a la pasteurización Holder es la pasteurización de corta 

duración a altas temperaturas. El procesamiento SHTH (pasteurización a alta 

temperatura, 72 ºC y corto periodo de tiempo, 15 segundos), se propone como una 

alternativa a la pasteurización con el método Holder. Un estudio reciente mostró 

una mejor conservación de la lipasa estimulada por sales biliares, lactoferrina, y 

componentes del sistema inmune después de esta pasteurización cuando se 

comparó con la pasteurización Holder (153). Se precisan nuevos estudios para 

investigar la seguridad microbiológica de los métodos alternativos a la 

pasteurización. 

4.3.2.2. ASPECTOS NUTRICIONALES 

La leche humana está universalmente aceptada como el mejor alimento para todos 

los RN, principalmente por sus ventajas nutricionales y sus características 

inmunológicas.  

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 mineralización ósea (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 aún no se han investigado 

en profundidad, no debemos esperar más estudios de evaluación 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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Además de la composición del fortificante, todavía está en debate cuál es el mejor 

método de fortificación. Actualmente se utilizan diferentes métodos en las distintas 

Unidades Neonatales. Si fortificamos con el método estándar, en la mitad de los 

casos la leche materna no consigue satisfacer los aportes de proteínas 

recomendados para los RN prematuros (156) y una ingesta insuficiente de 

proteínas 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 después del parto, es muy probable que tenga un 

contenido en proteínas mucho menor que la leche de madre de RN prematuro, y el 

problema es mucho más relevante. La mayoría 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 concentración de 

componentes que la leche a término (157). Por lo tanto, la leche donada suele tener 

una composición más baja en nutrientes (particularmente en proteína) comparada 

con la leche materna de prematuro. También se sabe que existe variación entre las 

leches producida por distintas madres, incluyendo un rango de 0,6 a 1,4 g / dl de 

proteína 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 energía (158).   

Además, los procedimientos que sigue la leche donada durante su procesamiento 

(congelación, descongelación, pasteurización y nueva congelación), modifican 

algunos de los nutrientes fundamentales. Se han descrito algunos tan significativos 

como una pérdida en el contenido calórico y de grasas por efecto de la congelación 

(159).  

Los datos disponibles muestran que los neonatos prematuros o de bajo peso al 

nacer que reciben leche de fórmula recuperan el peso al nacer antes y tienen 

mayores tasas de aumento de peso, crecimiento lineal y crecimiento cefálico 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 

parámetros de crecimiento a largo plazo o las medidas de resultado del desarrollo 

nervioso (160).  
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Conviene señalar que la mayoría de los estudios disponibles hasta la fecha están 

hechos comparando fórmula de prematuros con leche humana donada sin fortificar, 

cuando en la actualidad la fortificación de la leche materna es una práctica habitual 

en la alimentación del neonato prematuro. 

La fortificación individualizada se ha comunicado recientemente como un medio 

eficaz para resolver el problema de la variabilidad de la composición de la leche 

humana donada, principalmente con respecto a su contenido en proteína. La 

fortificación puede ser individualizada de dos maneras: La "fortificación ajustable" 

que tiene en cuenta la respuesta metabólica del lactante. La "fortificación dirigida” 

que se basa en el análisis bioquímico de la leche. A continuación, se efectúa la 

adaptación de la fortificación para garantizar que cada niño siempre obtiene la 

cantidad de nutrientes correctos (161).   

Además, según Quigley y colaboradores, se necesitan nuevos estudios para 

investigar los efectos de la alimentación con fórmula versus la alimentación con 

leche humana donada fortificada como suplementos de la leche de la propia madre 

(79).    

4.3.2.3. ASPECTOS CLÍNICOS 

Cuando la leche de la madre no está disponible o es escasa, la leche humana de 

donantes representa la segunda mejor opción y, aunque algo modificada por el 

proceso de pasteurización Holder, conserva muchas ventajas en comparación con 

la fórmula, según lo documentado por múltiples ensayos clínicos aleatorizados y 

controlados y metaanálisis publicados en los últimos años (143).   

ENTEROCOLITIS NECROSANTE 

La enterocolitis necrosante (NEC) es una de las más causas más 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 metaanálisis muestran una reducción en la incidencia de NEC en neonatos 

alimentados con leche donada versus fórmula. Casi no hay estudios que comparen 
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el efecto de la leche donada fortificada frente a la alimentación con fórmula 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 clínica y económicamente eficaz (130).  

INFECCIONES 

Existen muchos estudios que investigan los efectos de la alimentación con leche 

humana en la incidencia de infección, 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 revisión sistemática incluyendo tres 

ensayos clínicos controlados y aleatorizados y seis estudios observacionales con 

respecto a la relación entre la nutrición, infección y la leche humana en RN 

prematuros de muy bajo peso al nacer (162). Los estudios incluidos presentaron 

defectos metodológicos, pero los autores podían concluir que la leche humana, en 

comparación con la fórmula, ejerce un efecto protector hacia las infecciones. 

El año siguiente, Ronnestad  y colaboradores publicaron un estudio prospectivo a 

gran escala realizado con una población de prematuros extremos (< 28 semanas 

de edad gestacional), para los que la alimentación enteral temprana con la leche 

humana resultó ser beneficiosa, y redujo significativamente el riesgo de sepsis de 

aparición tardía (163).  

Finalmente, en 2012, Corpeleijn publicó resultados que muestran que la nutrición 

precoz (primeros 10 días de vida) con leche de la propia materna y/o leche donada 

versus fórmula disminuye el riesgo de NEC, sepsis y / o muerte durante los primeros 

2 meses de vida (164).  

Sin embargo, ninguno de estos estudios se refiere específicamente a la utilización 

de leche donada como una dieta exclusiva. 
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

Se ha observado una reducción en la incidencia de DBP en un ensayo clínico 

aleatorizado (165), pero son necesarios más estudios para confirmar dicha 

observación. 

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR A LARGO PLAZO 

Encontramos evidencia acumulada de tasas más bajas de síndrome metabólico y 

presiones sanguíneas más bajas en la adolescencia, menores concentraciones de 

lipoproteínas de baja densidad, así como un menor riesgo de resistencia a la 

insulina, al analizar la evolución 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 

fórmula, mientras que ahora la práctica estándar es fortificar la leche donada. 

TOLERANCIA ALIMENTARIA 

Se han realizado pocos estudios experimentales sobre lactancia materna y 

tolerancia a la alimentación.  

En comparación con la leche donada, la fórmula parece asociarse a más episodios 

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

Hay varios estudios observacionales que describen mejor tolerancia alimentaria y 

alimentación enteral completa más precoz cuando la dieta es con leche humana 

exclusiva. En 2012 se publicaron los resultados de una encuesta internacional 

sobre las prácticas de alimentación 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 adquisición de la alimentación enteral completa. La 

gran variabilidad comunicada en las prácticas de alimentación dentro de las 

Unidades Neonatales y entre las distintas regiones geográficas se explica, al menos 

parcialmente, por la diferente accesibilidad a la leche donada. Por ejemplo, cuando 

la leche de donante estuvo disponible, la alimentación enteral se inició más a 
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menudo en el primer día de vida, incluso en los RN más 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 neurológico 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 años de edad y hasta la adolescencia, 

sugieren mejores resultados en las pruebas de inteligencia, más sustancia blanca 

y mejores volúmenes cerebrales totales, en bebés prematuros que habían 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 todavía más significativos después de corregir 

por factores tales como la educación, edad, estado civil, raza materna y la 

morbilidad infantil (93,95).  

La tasa de crecimiento más lenta observada en los bebés de muy bajo peso al nacer 

alimentados con leche humana fortificada no afecta a los resultados del desarrollo 

neurológico y motor alcanzado durante el primer año de edad corregida (169). Esta 

observación ya había sido efectuada por Lucas y colaboradores (170) que no 

encontraron diferencias en los logros neurológicos entre los bebés prematuros 

alimentados con fórmula versus los alimentados con leche materna, a pesar de 

tener un crecimiento más rápido el grupo de RN alimentados con fórmula.  

Centrándose en leche humana donada como dieta única, sólo existe un ensayo 

clínico (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 período neonatal es una ventana crítica para la adaptación inmunológica, y la 

alimentación enteral juega un papel importante en el desarrollo inmune a través de 

sus factores inmunoactivos (171). Sólo existe un ensayo clínico que estudie el 

efecto de la leche donada sobre el riesgo de alergia, no reportando ningún efecto 

protector de la leche donada en el desarrollo de alergia en etapas más avanzadas 

de la vida, incluso habiendo señalado un efecto protector contra el eczema en los 

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

Según la OMS, el alimento de elección, tanto en los niños sanos como en los 

enfermos, es la leche de la propia madre, cuyos beneficios están demostrados 

sobre las fórmulas 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).  

Está 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 está 

retrasado en las madres que han tenido un parto prematuro. Históricamente a los 

RN prematuros hospitalizados en la UCIN cuando la leche de la madre no era 

suficiente se les ofrecía fórmula artificial, actualmente la LD es una buena 

alternativa, y es una opción para ofrecer exclusivamente leche humana al inicio de 

la alimentación. 

La AAP ha manifestado recientemente en su declaración de política 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 alimentación con leche de la propia madre se ha asociado con múltiples 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 

asociación NEC y muerte (90), menos sepsis tardías (88,172,173) y mejor 

neurodesarrollo comparado con los alimentados con fórmula (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 fórmula. Diversos 

estudios efectuados antes de extenderse la práctica de la fortificación de la leche 

humana, demostraron pobre crecimiento en RN alimentados con leche materna 

comparado con los alimentados con fórmula, aunque se asociaron ventajas en 

cuanto a menor incidencia de NEC (79) y mejor neurodesarrollo (174) con la 

alimentación con leche humana. Los resultados de estudios posteriores a la era de 
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la introducción 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 relación entre alimentación con leche humana y crecimiento todavía es más 

incierta cuando se utiliza leche de donante para la alimentación de los RN de 

extremo bajo peso. Habitualmente la LD es pasteurizada, lo cual, combinado con 

los cambios de recipiente y los procesos de congelación y descongelación a los 

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

Los primeros estudios con leche de donante no fortificada mostraron déficits de 

crecimiento comparado con la alimentación con leche de fórmula o leche de la 

propia madre. Y existen datos muy limitados que comparen fórmula artificial con LD 

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

Dado que la fortificación de la leche humana es una práctica común actualmente 

en las Unidades Neonatales, se considera necesario efectuar estudios que 

comparen crecimiento, desarrollo y resultados adversos en RN que reciben fórmula 

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 introducción de una 

política de LD en la Unidad Neonatal puede tener como resultado una disminución 

de los esfuerzos maternos por conseguir leche propia, y conducir a una relajación 

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

Así pues, a pesar de la creciente utilización de la LD, se mantiene un cierto 

escepticismo entre algunos profesionales acerca de su seguridad. La incerteza 

respecto al crecimiento posnatal y la posible disminución de la tasa de lactancia 

materna al alta, han sido los dos motivos aducidos por los neonatólogos para 

retrasar la introducción 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 alimentación de los RNMBP con 

LD y clarifiquen estos dos aspectos. 
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6. HIPÓTESIS 

 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 fórmula” en nuestra UCIN. 

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

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

7.1. OBJETIVO GENERAL 

 Comparar la evolución durante el ingreso de los RNMBP alimentados al 

inicio con “algo de fórmula” versus a los alimentados con “leche humana 

exclusiva”, antes y después de un cambio en la política nutricional en nuestra 

UCIN. 

7.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Analizar el impacto de la alimentación inicial de los RNMBP con “leche 

humana exclusiva” en el crecimiento posnatal. 

 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 fórmula”. 
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8. PACIENTES Y MÉTODOS 

8.1. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

Estudio de intervención no aleatorizado con grupo control histórico. 

8.2. DEFINICIÓN DE LA INTERVENCIÓN 

Históricamente a los bebés prematuros hospitalizados en nuestra UCIN se les 

ofrecía fórmula de prematuro cuando la leche de madre no era suficiente para cubrir 

sus necesidades nutricionales. 

El 1 de abril de 2009 se implementó un cambio en la política de alimentación 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 ofreció leche de donante pasteurizada cuando no se 

disponía de leche de la propia madre. 

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

8.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

8.3.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA  

La población 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 períodos 

de tiempo, antes y después de implementar una política de alimentación con leche 

humana donada (N=241). 

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

fórmula”. 

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

humana exclusiva”. 
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8.3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 RNMBP (≤ 1.500 gramos al nacer) atendidos en la UCIN del Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona durante los períodos de estudio. 

 Para el grupo FP: Haber recibido en mayor o menor cantidad “algo de 

fórmula” de prematuro al inicio de la alimentación enteral. Se revisaron las 

historias clínicas de todos los RN de este grupo, y se incluyeron en el estudio 

solamente aquellos RN en los que constaba administración de fórmula 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 alimentación enteral y hasta la alimentación enteral completa. En este 

segundo período, a los bebés que no tenían suficiente leche materna para 

su alimentación se les ofrecía la opción de administrarles leche donada. 

Todos los padres a los que se les ofreció administrar leche donada a su bebé 

para suplementar la leche de la propia madre accedieron a la administración 

y firmaron el consentimiento informado, por lo que todos los RN de este 

grupo recibieron “leche humana exclusiva” (N=125).  

Se contempló un paréntesis de tiempo (abril 2009 – diciembre 2009) entre 

los 2 períodos del estudio para asegurar la estandarización del cambio. 

8.3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA AMBOS GRUPOS 

 RN con malformaciones congénitas mayores: 

En el grupo FP se excluyeron 5 pacientes con malformaciones congénitas   

(2 pacientes con atresia esofágica, 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 

(malrotación intestinal con vólvulo, atresia esofágica y onfalocele). 

 Nacidos en otro hospital que ingresan en la UCIN del Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau más allá 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 días de vida: 

En el grupo FP fallecieron 6 RN en los primeros 3 días de vida. 

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

8.3.4. GRUPOS DE ESTUDIO 

Grupo FP: dieta con “algo de fórmula”: los niños 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 fórmula 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 días 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 días de vida (N=114). 

Adicionalmente, se consideró que en este período de tiempo el número de casos 

tendría potencia suficiente para confirmar o descartar las hipótesis. 

Se incluyeron finalmente en el estudio 186 RNMBP, 72 en el grupo FP: dieta con 

“algo de fórmula” y 114 en el grupo LH: dieta con “leche humana exclusiva”      

(Figura 9). 
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Figura 9. Diagrama de flujo de la población de estudio. 
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8.4. DESCRIPCIÓN DE LA POLÍTICA NUTRICIONAL 

La alimentación enteral trófica (< 20 ml/kg/día) con leche humana no fortificada o 

con fórmula de prematuro y la nutrición parenteral se inician tan pronto como es 

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

En el segundo período, después del cambio en la política de alimentación, si no se 

disponía de leche de la propia madre o no se tenía todavía el consentimiento 

informado para administrar LD, se retrasaba el inicio de la alimentación. Cabe decir 

que ésta fue una situación excepcional.  

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

la lactancia en las primeras 12 horas después del parto. 

A partir del tercer o cuarto día de vida, se inicia la alimentación enteral progresiva, 

aumentando entre 15 y 30 ml/kg/día el aporte de leche dependiendo del peso, la 

madurez y la tolerancia digestiva del bebé. 

Cuando se alcanza un 50% del aporte nutricional por vía enteral (aproximadamente 

80 ml/kg/día) se inicia la fortificación de la leche humana, la de la propia madre y la 

LD. 

Se considera alimentación enteral completa cuando el RN recibe 

140 ‒ 150 ml/kg/día de leche, y en ese momento se suspende la nutrición 

parenteral. 

El paso de LD a fórmula de prematuro para suplementar la leche de la propia madre 

se contempla cuando el RN pesa > 1.500 gramos y ha alcanzado la alimentación 

enteral completa. 

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

alimentación, aunque se utiliza leche fresca cuando ésta está disponible. 

Las prácticas nutricionales están muy estandarizadas en la UCIN, y se siguen con 

la máxima sistemática, sin embargo, la progresión en la alimentación puede ser 

variable según el estado clínico del bebé. 
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8.4.1. FORTIFICACIÓN DE LA LECHE HUMANA 

La fortificación de la leche humana (leche materna y LD), se inicia cuando el RN 

recibe aproximadamente un 50% del aporte nutricional por vía enteral                        

(80 ml/kg/día).  

Nuestra estrategia de fortificación es mixta, entre estándar e individualizada.  

La fortificación se inicia según el modelo estándar (5 gramos fortificante / 100 ml de 

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

La dosis de fortificante se aumenta por encima de la dosificación estándar cuando 

el RN presenta falta de crecimiento (velocidad de crecimiento < 12 g/kg/día), y se 

individualiza en función de las determinaciones periódicas (7 – 10 días) de la urea 

plasmática. Valores bajos de urea con baja tasa de crecimiento sugieren aporte 

insuficiente de aminoácidos y ponen de manifiesto la necesidad de aumentar la 

fortificación. 

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

polvo de proteína bovina  (Tabla 1): 

- Octubre 2005 – junio 2012: EHMF® de Mead Johnson. 

- Julio 2012 – mayo 2014: FM85® de Nestlé. 

Tabla 1. Composición de los fortificantes de leche humana utilizados durante los años del estudio. 

 
 

Componentes 

 
FM85® 

(1 g) 

 
EHMF® 

(1 g) 

Energía (Kcal) 3,5 3,5 
Proteínas (g) 0,2 0,275 
Grasas (g) 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 (µg) 8 11 
Yodo (µg) 3 0 
Selenio (µg) 0,3 0 
Manganeso (µg) 1 2,5 
Vitamina A (µg) 30 72,5 
Vitamina D (µg) 0,5 0,95 
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Vitamina E (mg) 0,4 0,775 
Vitamina K (µg) 0,8 1,1 
Vitamina C (mg) 2 3 
Vitamina B1 (µg) 10 37 
Vitamina B2 (µg) 20 55 
Vitamina B6 (µg) 10 28 
Vitamina B12 (µg) 0,02 0,045 
Niacina (mg) 0,16 0,75 
Ácido fólico (µg) 8 6,25 
Biotina (µg) 0,6 0,67 
A Pantoténico (mg) 0,08 0,18 
Colina (mg) 0,13 0 

 

8.4.2. OBTENCIÓN Y PREPARACIÓN 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 España). En el año 2011 se inauguró 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 año hasta la actualidad. 

Los bancos de leche en España no están regulados, excepto por la adopción 

voluntaria de prácticas estandarizadas establecidas por la Asociación de Bancos 

de Leche Españoles (www.aeblh.org). El Banco de Leche de Baleares y el de 

Barcelona siguen los mismos protocolos estándar.  

La preparación de la leche donada en los Bancos de Leche Españoles se ha 

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

Sólo se administró LD cuando no se dispuso de leche de la propia madre. 

8.4.3. FÓRMULA DE PREMATURO 

Durante los años de estudio las dos fórmulas de prematuro disponibles en la Unidad 

Neonatal se han administrado por períodos rotatorios de 6 meses  (Alprem® de 

Nestle y Preterm® de Sanutri). 

 

 

http://www.aeblh.org/
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8.4.4. NUTRICIÓN PARENTERAL Y LÍPIDOS 

Desde los inicios en nuestra UCIN se ha utilizado una nutrición parenteral estándar. 

Una “solución madre” de aminoácidos 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 nutrición 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 días de vida, y posteriormente a través de catéter percutáneo de 

localización central (epicutáneo – cava). Excepcionalmente se ha administrado por 

vía venosa periférica.  

Los lípidos se inician a partir del segundo día de vida, y se administran en infusión 

en “Y” con la nutrición parenteral. 

No ha habido cambios en la solución madre de nutrición parenteral durante los años 

del estudio. Sí los ha habido en las emulsiones de lípidos (Tabla 2): 

- Octubre 2005 – marzo 2011: Intralipid® 

- Abril 2011 – actualidad: SMOFlipid® 

Tabla 2. Composición de las emulsiones lipídicas utilizadas durante los años del estudio. 
Nombre comercial Intralipid SMOFlipid 
Tipo de emulsión 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 
Fosfolípidos (g/l)  12 --- 

LCT (%) 100 70 
MCT (%) 0 30 

Ac Linoleico (%) 53 19 
Ac. Oleico (%) 24 28 

Ac. Palmítico (%) 11 9 
Ac. Linolénico (%) 8 2 

 

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

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

8.5.1. VARIABLES DE LAS CARACTERÍSTICAS PERINATALES  

Se recogen de todos los pacientes unas variables basales perinatales: sexo, parto 

múltiple, fecundación in vitro, lugar de nacimiento (interno – externo), cuidados 

prenatales, esteroides antenatales, antibióticos maternos preparto, tipo de parto, 

intubación en sala de partos, surfactante en sala de partos, peso al nacimiento, 

longitud al nacimiento, perímetro cefálico al nacimiento, edad gestacional, horas de 

rotura de membranas, edad al ingreso (en horas), Apgar 1 minuto, Apgar 5 minutos, 

índice de CRIB a las 12 horas de vida. 

Se consideró oportuno calcular los índices Z de peso, longitud y PC al nacimiento, 

para valorar desde el ingreso y de una forma estandarizada la desviación del 

crecimiento respecto a un patrón intrauterino teórico.  

Peso, longitud y PC fueron convertidos en desviación estándar (índice 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 más DE por 

debajo de la media para su edad gestacional y sexo. 

Se calculó también el Índice Ponderal (IP) al nacimiento como el valor del peso 

natal en gramos por 100 dividido por la longitud en centímetros elevada al cubo. El 

IP sirve como instrumento de medida de las proporciones corporales al 

nacimiento.    

Los RN PEG pueden ser simétrica o asimétricamente pequeños. 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 

asimetría.  
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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 días de vida, índice Z de peso a los 28 días de vida, cambio del índice 

Z (DZ) de peso desde el nacimiento hasta los 28 días de vida, peso a las 36 

semanas de EPM, índice Z de peso a las 36 semanas de EPM, cambio del índice 

Z (DZ) de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de EPM, peso al alta, 

índice Z de peso al alta, cambio del índice Z (DZ) de peso desde el nacimiento 

hasta el momento del alta, longitud al alta, índice Z de longitud al alta, cambio del 

índice Z (DZ) de longitud desde el nacimiento hasta el momento del alta, PC al alta, 

índice Z del PC al alta, cambio del índice Z (DZ) del PC desde el nacimiento hasta 

el momento del alta. 

La desviación del crecimiento respecto al patrón intrauterino se evaluó mediante la 

puntuación de los índices Z de peso, longitud y PC al nacimiento, a los 28 días de 

vida (sólo para peso), a las 36 semanas de edad posmenstrual (sólo para peso) y 

al alta.   

Para el cálculo de los índices Z según edad posmenstrual se han utilizado las 

curvas de crecimiento de Fenton (49) para peso (al nacimiento, a los 28 días 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 días de vida, las 36 semanas posmenstruales 

y/o el alta hospitalaria como el punto de resultado de tiempo, que varía de un sujeto 

a otro. Y también posibilita la estandarización por una escala ampliamente 

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

El cambio del índice Z desde el nacimiento hasta el alta nos informa de la desviación 

del crecimiento respecto al patrón intrauterino.  

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

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

crecimiento superior a la teórica esperada. 

Además se calcularon para cada niño otras variables de crecimiento: 

- Velocidad de crecimiento en peso (g/día): calculada a partir del peso al 

nacer, peso al alta y días de estancia hospitalaria. 

- Velocidad de crecimiento según la fórmula de Fenton (g/kg/día): El cálculo 

de la velocidad de aumento de peso se hace en g/kg/día, mediante la 

fórmula: [(peso final en g – peso inicial en g) / promedio de peso en kg (peso 

inicio + peso final/2) / días 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 más 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. 

Además se recogió si la lactancia materna al alta era exclusiva o mixta (materna 

más fórmula). 

8.5.3. VARIABLES SECUNDARIAS DE MORBIMORTALIDAD 

Se han recogido las siguientes variables de morbimortalidad: enfermedad de la 

membrana hialina, neumotórax, hipotensión arterial, PDA, NEC, perforación 

gastrointestinal focal, sepsis precoz (hemocultivo positivo antes de las 72 horas de 

vida), apneas primarias graves, anemia que requiere transfusión, insuficiencia renal 

aguda (IRA), sepsis y/o meningitis tardía (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), oxígeno a los 28 días 

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

Y las siguientes variables de intervenciones terapéuticas: oxigenoterapia, CPAP 

nasal, ventilación mecánica convencional, IMV/sIMV nasal, VAF oscilatoria, 

surfactante, inotrópicos, esteroides para tratamiento de la DBP, óxido nítrico 

inhalado, cierre farmacológico de PDA, ligadura de PDA, cirugía para ROP, cirugía 

para NEC, cirugía para hidrocefalia, otra cirugía mayor, CPAP/IMV nasal a los 28 

días de vida, ventilación mecánica a los 28 días de vida, nutrición parenteral a los 

28 días de vida, oxígeno al alta. 

8.6. MÉTODO DE RECOGIDA Y GESTIÓN INFORMÁTICA DE 
LOS DATOS 

Investigación realizada a partir de la base de datos SEN1500. 

SEN1500 es una red nacional neonatal que nació en el año 2002 bajo el auspicio 

de la Sociedad Española de Neonatología, y a la que actualmente pertenecen 62 

centros que asisten RNMBP.  

Se creó una base de datos de RN ≤ 1.500 gramos al nacer en la que se registran 

de forma estructurada los datos perinatales, características de salud, 

complicaciones y tratamientos más significativos de los RN. Los datos se recogen 

de las historias clínicas de los pacientes, los obtienen los neonatólogos de las 

Unidades Neonatales participantes en el proyecto mediante protocolo 

consensuado, y son objeto de un proceso sistemático de revisión y validación.  

SEN1500 tiene como objetivos principales conocer y contrastar la calidad de la 

asistencia neonatal a los RNMBP y promover la investigación epidemiológica 

perinatal.  

La Unidad de Neonatología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es miembro 

de la red SEN1500 desde sus inicios en el año 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 neonatólogo responsable. Todos estos datos 

han sido introducidos en la base de datos SEN1500 por la doctoranda durante todos 

estos años. 

8.7. ASPECTOS ÉTICOS 

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

La base de datos SEN1500 está registrada en la Agencia Española de Protección 

de Datos según ordena la Ley Orgánica 15/1999, del 13 de diciembre de 1999, de 

Protección de Datos de Carácter Personal. (BOE 298, del 14 de diciembre de 1999). 

En ningún caso se han introducido datos que permitan identificar directa o 

indirectamente a los pacientes, respetando las normas internacionales de 

protección de datos y la legislación española vigente. 
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8.7.2. APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE INVESTIGACIÓN 
CLÍNICA DEL CENTRO. (ANEXO 2) 

El estudio fue aprobado por el CEIC del hospital. 

 

 

 

 

 

8.7.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACIÓN 
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 firmó un consentimiento informado, tras recibir información verbal y 

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

8.7.4. FOTOGRAFÍAS. CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA VIGENTE 
EN MATERIA DE PROTECCIÓN DE DATOS. (ANEXO 4) 

Todas las fotografías 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 firmó un consentimiento informado 

para autorizar su difusión según ordena la regulación del derecho a la propia 

imagen, reconocido en el artículo 18.1 de la Constitución 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, así como en las disposiciones de la Ley Orgánica 15/1999, 13 

de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal (LOPD). 
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8.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS 

8.8.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

Las variables categóricas y variables ordinales se presentan mediante distribución 

de frecuencias de los porcentajes de cada categoría así como el número de casos. 

Las variables cuantitativas se presentan mediante indicadores de tendencia central 

(media) y de dispersión (desviación estándar).  

8.8.2. ANÁLISIS BIVARIANTE 

Las características perinatales, características de los pacientes y los resultados 

clínicos se compararon entre los dos grupos utilizando: el test de Chi-cuadrado o el 

test exacto de Fisher para las variables categóricas, 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. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

Los resultados clínicos más interesantes y que además mostraron una relación 

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 análisis multivariante para explicar la relación 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 además, la necesidad de transfusión sanguínea y el peso 

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

La aproximación multivariante para las variables de crecimiento posnatal (variables 

cuantitativas) fue un análisis de la covarianza ANCOVA, evaluando la igualdad de 

varianza mediante el test de Levene. 
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La aproximación multivariante para Grado de ROP e IRA (variables dicotómicas) 

fue un análisis de REGRESIÓN LOGÍSTICA BINARIA. El método empleado para 

la elección de variables fue el Forward, con el test de máxima verosimilitud. Los test 

de validación empleados para el modelo final fueron: el test de Hosmer and 

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

8.8.4. SOFTWARE UTILIZADO EN EL PROCEDIMIENTO 

El análisis estadístico de los datos se ha realizado mediante el paquete estadístico 

IBM-SPSS (V22.0).  

8.8.5. NIVEL DE SIGNIFICANCIA ESTADÍSTICA 

Se consideró un error de tipo I del 5%, por tanto alfa = 0,05, aproximación bilateral.  
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9. RESULTADOS 

9.1. ANÁLISIS 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 período 

de 7 años 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 más allá de las 48 horas de vida y los bebés fallecidos dentro de los primeros 

3 días de vida.  

Grupo FP: dieta con “algo de fórmula”: constituido por 72 RNMBP alimentados en 

mayor o menor cantidad con fórmula de prematuro durante las primeras semanas 

de vida y nacidos en el período 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 características 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 múltiple, reproducción asistida, ingreso externo, 

cuidados prenatales, esteroides antenatales, antibióticos maternos, cesárea, 

intubación en paritorio, surfactante en paritorio). 

Tampoco hubo diferencias significativas en las características de los pacientes 

(sexo, edad gestacional, peso, longitud y perímetro cefálico al nacimiento, edad al 

ingreso, horas de amniorrexis, Apgar al minuto < 6, Apgar a los 5 minutos < 8 y 

índice de CRIB) (Tabla 4).  
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Tabla 3: Características perinatales de la población de estudio. 

 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 

(N = 72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 

(N=114) 

 

Valor de p 

Parto múltiple, n (%) 29 (40,3) 32 (28,1) 0,109  

Reproducción 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 

Antibióticos maternos, n (%) 29 (41,4) 56 (50,0) 0,287 

Cesárea, n (%) 46 (63,9) 76 (66,7) 0,752 

Intubación 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. Características de los pacientes. 
 

 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 

(N = 72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 

(N=114) 

 

Valor de p 

Sexo varón, n (%) 33 (45,8) 55 (48,2) 0,765 

EG (s), M±DE  29+4 ± 2+6  29+1 ± 2+6 0,306 

Peso N (g), M±DE  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 ± 2,4 25,8 ± 2,7 0,331 

Edad al ingreso (h), M±DE 1,51 ± 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 

Índice 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): Perímetro cefálico al nacimiento en cm 
M±DE: Media ± Desviación estándar 
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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+1semanas), en peso (1.108 versus 1.079 gramos), longitud (36,5 versus 36 cm) 

y perímetro cefálico (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 puntuación 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 índice de CRIB (2,21 versus 2,20). Por lo que podemos 

asumir que no hay diferencias entre ambos grupos en los índices de gravedad al 

nacimiento. 

Dado que el primero de los objetivos específicos del estudio era "analizar el impacto 

de la alimentación 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. 
 

 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 

(N = 72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 

(N=114) 

 

Valor de p 

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  

Índice ponderal, M±DE 2,23 ± 0,28 2,27 ± 0,33 0,319 

PEG N, n (%) 8 (11,1) 12 (10,5) 1,000  
 
Índices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49) 
Z peso N: Índice Z de peso al nacimiento 
Z longitud N: Índice Z de longitud al nacimiento 
Z PC N: Índice Z de perímetro cefálico al nacimiento 
PEG N: Pequeño para edad gestacional al nacimiento 
M±DE: Media ± Desviación estándar 
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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 índice 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 somatométricas calculadas. 

Como resumen del análisis 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. ANÁLISIS BIVARIANTE 

9.2.1. VARIABLES DE CRECIMIENTO POSNATAL COMPARADAS 
ENTRE AMBOS GRUPOS 

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

quedan resumidos en la tabla 6.  

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

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

La evolución de las puntuaciones del índice 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 índice Z de peso a los 28 días de vida, a las 

36 semanas de edad posmenstrual y al alta respecto al nacimiento. 
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Tabla 6. Análisis bivariante. Variables de crecimiento posnatal comparadas entre los dos grupos. 
 

 
 
 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de 
fórmula” 

(N=72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 
 

(N=114) 

 
 
 

Valor de p 

Peso 28 ddv (g), M±DE 
 

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 44,2 ± 2,9 44,7 ± 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 33,1 ± 2,8 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 

Índice Ponderal alta, M±DE 2,65 ± 0,33 2,72 ± 0,32 0,149  

Vel. Crec. Peso (g/día), M±DE 20,18 ± 8,06 21,11 ± 9,87 0,487 

Vel. Crec. FENTON (g/kg/día), 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 
 
Índices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)   
Z Peso 28 ddv: Índice Z de peso a los 28 días de vida 
DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 días de vida 
Z Peso 36 s EPM: Índice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual 
DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad 
posmenstrual 
Z (Peso/Longitud/PC) alta: Índice Z de peso, longitud y perímetro cefálico al alta 
DZ (Peso/Longitud/PC) alta-N: Cambio del índice Z de peso, longitud y perímetro cefálico desde el nacimiento 
hasta el momento del alta 
Vel. Crec.: Velocidad de crecimiento 
M±DE: Media ± Desviación estándar 
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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 más, p=0,022) y al alta 

(231 gramos más, p=0,018) (Figura 10). 

 

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

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

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

ni del PC entre el nacimiento y el alta (Figuras 11 y 12).  
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Figura 11. Evolución de la longitud desde el nacimiento al alta. 
 

 

Figura 12. Evolución del PC desde el nacimiento al alta. 

PC: Perímetro cefálico 
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En la figura 13 se presenta la evolución del índice Z de peso desde el nacimiento 

al alta; esta evolución nos muestra la desviación de la ganancia de peso respecto 

al teórico patrón intrauterino. La desviación negativa del índice Z de peso es 

máxima a las 36 semanas de edad posmenstrual en ambos grupos, y es 

significativamente más negativa en el grupo FP que en el grupo LH (-2,13 versus 

-1,67, p=0,018).  
 
 

 

Figura 13. Evolución del índice Z de peso desde el nacimiento al alta. 

Índices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)   
28 ddv: 28 días de vida 
36 s EPM: 36 semanas de edad posmenstrual 
 

 

La evolución del índice Z de longitud desde el nacimiento al alta no presentó 

diferencias significativas entre los dos grupos (Figura 14). La desviación 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 más acentuado, ocurre para la evolución del índice Z de PC 

(Figura 15). La desviación 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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Figura 14. Evolución del índice Z de longitud desde el nacimiento al alta.  

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

 

Figura 15. Evolución del índice Z de PC desde el nacimiento al alta.  

Índices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)    
PC: Perímetro cefálico  
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El retraso de crecimiento posnatal medido por el cambio del índice Z de peso desde 

el nacimiento hasta los 28 días 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). 

 

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

Índices Z calculados mediante las curvas de crecimiento de Fenton (49)  
28 ddv: 28 días 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 índice 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). 

 

 

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. 
 

 
 
 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 
 

(N=68) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 
 

(N=108) 

 
 
 
Valor de p 

 
Leche materna al alta, n (%) 

 
47 (69,1) 

 
84 (77,8) 

 
0,218 

 
 
 

 

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). 

 

 

 

 

 

39,7%
49,1%

29,4%

28,7%

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

90,0%

Grupo FP. "Algo de fórmula" Grupo LH. "Leche humana exclusiva"

Tasa de lactancia materna al alta

Lactancia materna exclusiva Lactancia mixta



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

137 
 

9.2.3. VARIABLES DE MORBILIDAD COMPARADAS ENTRE AMBOS 
GRUPOS 
 
Se efectuó un análisis bivariante comparando las variables de morbilidad durante 

el ingreso entre ambos grupos. 

Para una mejor comprensión, se presenta el análisis de las variables con posible 

relación con la alimentación, o lo que es lo mismo, con posible relación a la 

pertenencia al grupo, separadas del resto de variables. 

Los resultados del análisis bivariante de las variables de morbilidad con posible 

relación con la alimentación, según la evidencia existente, se resumen en la         

tabla 8. 
 
Tabla 8. Análisis bivariante de las variables de morbilidad con posible relación con la alimentación. 
 

 
Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 
 

(N=72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 
 

(N=114) 

 
 
 
Valor de p 

NEC, n (%) 6 (8,3) 
 

11 (9,6) 
 

1,000  

Sepsis tardía, n (%) 
 

19 (26,4) 
 

29 (25,4) 
 

1,000 

ROP, n (%) 
 

24 (35,3) 
 

27 (25,5) 
 

0,176 

O2 a los 28 ddv, n (%) 
 

15 (23,1) 
 

28 (27,7) 
 

0,588 

O2 a las 36 s EPM, n (%) 
 

3 (5,9) 
 

7 (7,3) 
 

1,000 

 
NEC: Enterocolitis necrosante 
ROP: Retinopatía de la prematuridad 
O2 a los 28 ddv: oxigenoterapia a los 28 días de vida 
O2 a 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 tardía 

(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 

días 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 revisión de la bibliografía evidencia que la alimentación 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 consideró analizar la variable “Grado de ROP”. 

La variable “Grado de ROP” se trató como una variable ordinal y se efectuó un test 

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

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

 
 
 
Grado de ROP 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 
 

(N=68) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 
 

(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 efectuó 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 retinopatía y el cuarto fue trasladado de retorno a su hospital de 

nacimiento previo a la fecha de cribado. 

En el grupo LH se cribó 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 población de estudio presentó grados 4 o 5 de ROP. 

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

significación estadística entre los grupos, pero sí que se observa una tendencia 



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

139 
 

(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 

pequeña, y clínicamente consideramos los grados 0 y 1 de bajo riesgo de ROP 

evolutiva y los grados 2 y 3 de riesgo moderado-alto, se consideró efectuar un 

análisis adicional tratando la variable “Grado de ROP” como una variable 

dicotómica. Se definieron 2 grupos: grados 0 – 1 de ROP y grados 2 – 3 de ROP. 

De tal forma que conseguimos una variable que aporta información clínica y con un 

número de casos suficiente para efectuar el análisis.   

El análisis bivariante de esta variable dicotómica demostró 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. Análisis bivariante de la variable “Grado de ROP” convertida en una variable dicotómica. 

 
 
 
 

Grado de ROP 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 
 

(N=68) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 
 

(N=106) 
 
Grados 0 y 1, n (%) 

 
55 (80,9) 

 
100 (94,3) 

 
Grados 2 y 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 análisis bivariante de las variables de 

morbilidad a las que “a priori” no se atribuye relación con la alimentación. 

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 hipotensión arterial en el período neonatal suele manifestarse al inicio de la vida, 

por lo que no puede atribuírsele causalidad al tipo de alimentación. 

Tabla 11. Análisis bivariante de las variables de morbilidad a las que no se atribuye relación con la alimentación. 
 

 
 
 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de 
fórmula” 

 
(N=72) 

Grupo LH 

“Leche humana 
exclusiva” 

 
(N=114) 

 
 
 

Valor de p 

 
Enfermedad membrana hialina, n (%) 
 

 
29 (40,3) 

 
41 (36,0) 

 
0,641  

 
Neumotórax, n (%) 
 

 
0 (0,0) 

 
2 (1,8) 

 
0,523 

 
Hipotensión arterial, n (%) 
 

 
16 (22,2) 

 
42 (36,8) 

 
0,051 

 
Persistencia ductus arteriosus, n (%) 
 

 
24 (33,3) 

 
29 (25,4) 

 
0,249 

 
Perforación GI 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 transfusión, 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  

 
GI: 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 análisis bivariante de las intervenciones terapéuticas efectuadas 

durante el ingreso se resumen en la tabla 12.  

La diferencia significativa (p<0,001) en la ventilación nasal entre los dos grupos, 

viene determinada por la adquisición de equipamientos médicos para ventilación 

no invasiva en el año 2009, coincidiendo con el cambio de ubicación de la UCIN 

desde el hospital modernista al Nuevo Sant Pau.  

La diferencia apenas significativa (p=0,052) en la utilización de inotrópicos para 

tratamiento de la hipotensión arterial tampoco puede atribuirse a la pertenencia al 

grupo, dado que la hipotensión arterial en el RN, suele manifestarse en las primeras 

horas / días de la vida, cuando la alimentación todavía no se ha iniciado.  
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Tabla 12. Análisis bivariante de las variables de intervención terapéutica.  
 

 

Variable 

Grupo FP 

“Algo de fórmula” 

(N=72) 

Grupo LH 

“Leche humana exclusiva” 

(N=114 

 

Valor de p 

Oxigenoterapia, n (%) 54 (76,1) 76 (66,7) 0,190 

CPAP nasal, n (%) 55 (76,4) 97 (85,1) 0,173 

Ventilación convencional, n (%) 38 (52,8) 53 (46,5) 0,453 

Ventilación nasal, n (%) 4 (5,6) 60 (52,6) < 0,001 

Ventilación 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 

Ventilación mecánica 28 ddv, n (%)   5 (7,6) 9 (8,6) 1,000 

Surfactante, n (%) 36 (50,0) 46 (40,4) 0,226 

Óxido nítrico inhalado, n (%) 0 (0,0) 3 (97,4) 0,284  

Esteroides para DBP, n (%) 0 (0,0) 3 (2,6) 0,284 

Inotrópicos para hipotensión, n (%) 16 (22,2) 41 (36,0) 0,052 

Cierre farmacológico PDA, n (%) 23 (31,9) 23 (20,2) 0,082 

Ligadura PDA, n (%) 3 (4,2) 6 (5,3) 1,000 

Cirugía ROP, n (%) 3 (4,2) 1 (0,9) 0,300 

Cirugía NEC, n (%) 4 (6,1) 7 (6,1) 1,000 

Cirugía hidrocefalia, n (%) 0 (0,0) 2 (1,8) 0,523  

Otra cirugía mayor, n (%) 6 (8,3) 3 (2,6) 0,091  

Nutrición parenteral 28 ddv, n (%) 5 (7,5) 9 (8,6) 1,000  

Días de ingreso, M±DE 58,49 ± 32,96 65,00 ± 34,47 0,199  
 

CPAP/V nasal a los 28 ddv: CPAP o ventilación nasal a los 28 días de vida 
DBP: Displasia broncopulmonar 
PDA: Persistencia ductus arteriosus 
ROP: Retinopatía de la prematuridad 
NEC: Enterocolitis necrosante 
Nutrición parenteral 28 ddv: Nutrición parenteral a los 28 días de vida 
M±DE: Media ± Desviación estándar 
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9.3. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

9.3.1. APROXIMACIÓN MULTIVARIANTE PARA LAS “VARIABLES DE 
CRECIMIENTO POSNATAL”. ANÁLISIS DE LA COVARIANZA 
(ANCOVA)  
 

Con el análisis 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 inspección visual 

de la distribución 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 

estadísticamente significativo sobre las siguientes variables dependientes: peso a 

los 28 días de vida, Z peso a los 28 días de vida, DZ peso 28 días 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 días 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 

análisis bivariante, mantienen su significancia estadística en el multivariante tras 

ajustar por el peso al nacimiento y la edad gestacional (Tabla 14). 

Las variables: peso a los 28 días de vida, Z peso a los 28 días de vida y DZ PC alta 

– nacimiento, no relacionadas significativamente con el grupo en el análisis 

bivariante, pasan a relacionarse significativamente en el análisis multivariante 

cuando ajustamos por el peso al nacimiento y la edad gestacional (Tabla 14). 
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Tabla 13. Relación de las variables de crecimiento posnatal con la pertenencia al grupo, el peso al nacimiento 

y la edad gestacional. 

 

Variables 
Crecimiento 

Posnatal 
Valor de p 

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 días de vida 
Z Peso 28 ddv: Índice Z de peso a los 28 días de vida 
DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 días de vida 
Peso 36 s EPM: Peso a las 36 semanas de edad posmenstrual 
Z Peso 36 s EPM: Índice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual 
DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad 
posmenstrual  
DZ PC alta-N: Cambio del índice Z de perímetro cefálico desde el nacimiento al alta 
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Tabla 14. Aproximación multivariante para las “Variables de crecimiento posnatal”. Análisis 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 

Crecimiento 
Posnatal 

Análisis BIVARIANTE Análisis MULTIVARIANTE *  

Valor de p Diferencia 
de medias 

IC 95% Valor de p 
ajustada 

Diferencia 
de medias 
ajustada 

IC 95% 

 
 

Peso 
28 ddv (g) 

 

0,474  

 
 
 

46  

 
 
 

(-83) - 175 

 
 
 

<0,001  

 
 
 

89  

 
 
 

45 - 134 

  
Z Peso  
28 ddv 

 
0,078  

 
0,31 

 
(-0,03) - 0,67 

 
<0,001 

 
0,26 

 
0,12 - 0,40 

 
DZ Peso 
28 ddv-N 

 
<0,001 

 
0,25 

 
0,11 - 0,40 

 
0,001 

 
0,25 

 
0,11 - 0,40 

 
Peso 

36 s EPM 
(g) 

 
0,022 

 
167  

 
24 - 310 

 
0,001 

 
137 

 
53 - 220 

 
Z Peso 

36 s EPM 

 
0,018 

 
0,46 

 
0,08 - 0,84 

 
0,001 

 
0,38 

 
0,16 - 0,60 

 
DZ Peso 

36 s EPM-N 

 
0,027 

 
0,30 

 
0,03 - 0,57 

 
<0,001 

 
0,41 

 
0,19 - 0,62 

 
Peso 

Alta (g) 

 
0,018 

 
231  

 
40 - 422 

 
0,018 

 
230 

 
39 - 420 

 
DZ PC 
alta-N 

 
0,052 

 
0,36 

 
(-0,00) - 0,73 

 
0,026 

 
0,41 

 
0,04 - 0,78 

 
* Variable independiente: Grupo 

(referencia “leche humana exclusiva”) 
Covariables: Peso al nacimiento y 
Edad Gestacional 
 

Peso 28 ddv: Peso a los 28 días de vida 
Z Peso 28 ddv: Índice Z de peso a los 28 días de vida 
DZ Peso 28 ddv-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta los 28 días de vida 
Peso 36 s EPM: Peso a las 36 semanas de edad posmenstrual 
Z Peso 36 s EPM: Índice Z de peso a las 36 semanas de edad posmenstrual 
DZ Peso 36 s EPM-N: Cambio del índice Z de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad 
posmenstrual  
DZ PC alta-N: Cambio del índice Z de perímetro cefálico desde el nacimiento al alta 
IC 95%: Intervalo de confianza de la diferencia de medias del 95% 
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9.3.2. APROXIMACIÓN MULTIVARIANTE PARA LA VARIABLE 
“GRADO DE ROP”. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA BINARIA 

Se efectuó una aproximación multivariante para la variable “Grado de ROP” como 

una variable dicotómica (grados 0 – 1 de ROP y grados 2 – 3 de ROP) mediante un 

análisis de regresión logística binaria (Tabla 15). 

Las covariables o variables explicativas que se introdujeron en el análisis fueron: el 

grupo (referencia “leche humana exclusiva”), el peso al nacimiento, la edad 

gestacional, la necesidad de transfusión sanguínea durante el ingreso hospitalario 

y el peso a las 36 semanas EPM. 

Todas las covariables se asociaron significativamente al “Grado de ROP” en el 

análisis 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 transfusión sanguínea (p=0,007. OR=3,939) como un factor 

de riesgo de ROP. 

El procedimiento de regresión escogió el modelo con las variables independientes 

más 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). 

Así 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 fórmula”). 
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Tabla 15. Aproximación multivariante para la variable “Grado de ROP”. Análisis de regresión logística binaria 

de los factores de riesgo para los grados 2 - 3 de ROP. 

 

 
Covariables 

Análisis BIVARIANTE “Grado de ROP” Análisis MULTIVARIANTE * “Grado de ROP” 

Valor de p OR IC 95% Valor de p 
ajustada 

OR ajustada IC 95% 

 
Grupo 
(Leche 

humana 
exclusiva) 

 

 

0,009 

 

 
 
 

0,254 

 
 
 

0,091 - 0,705 

 
 
 

0,002 

 
 
 

0,174 

 
 
 

0,056 - 0,537 

 
Peso 

nacimiento 

 
0,001 

 
0,997 

 
0,995 - 0,999 

 
0,001 

 
0,996 

 
0,994 - 0,998 

 
Edad 

Gestacional 

 
0,005 

 
0,959 

 
0,931 - 0,987 

 
--- 

 
--- 

 
--- 

 
Transfusión 
sanguínea 

 
0,007 

 
3,939 

 
1,459 - 10,634 

 
--- 

 
--- 

 
--- 

 
Peso 36 s 

EPM 

 
0,007 

 
0,998 

 
0,997 - 0,999 

 
--- 

 
--- 

 
--- 
 

* Test de HOSMER and LEMESHOW. Valor 
de p=0,231.  

   AUC ROC 0,811 (Valor de p<0,001). 
 

OR: ODDS RATIO 
IC 95%: Intervalo de confianza de la Odds Ratio del 95% 
AUC ROC: Área bajo la curva ROC 
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9.3.3. APROXIMACIÓN MULTIVARIANTE PARA LA VARIABLE 
“INSUFICIENCIA RENAL AGUDA” (“IRA”). ANÁLISIS DE REGRESIÓN 
LOGÍSTICA BINARIA 
 

La aproximación multivariante de la variable “IRA” se efectuó también mediante un 

análisis de regresión logística binaria (Tabla 16). 

Las covariables o variables explicativas que se introdujeron en el análisis 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 asociación 

significativamente protectora de la “IRA” en el análisis bivariante (p=0,028. 

OR=0,255 y p=0,017. OR=0,998 respectivamente) y mantienen dicha asociación 

en el análisis multivariante (p ajustada=0,016. OR ajustada=0,213 y 

p ajustada=0,011. OR ajustada=0,997 respectivamente). 

La edad gestacional con una asociación protectora apenas significativa (P=0,055. 

OR=0,970) con la IRA en el análisis bivariante queda excluida por el modelo en el 

análisis multivariante. 

Así 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 fórmula”). 
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Tabla 16. Aproximación multivariante para la variable “IRA”. Análisis de regresión logística binaria de los 

factores de riesgo de insuficiencia renal aguda. 

 

 
Covariables 

Análisis BIVARIANTE “IRA” Análisis MULTIVARIANTE * “IRA” 

Valor de p OR IC 95% Valor de p 
ajustada 

OR ajustada  IC 95% 

 
Grupo 
(Leche 

humana 
exclusiva) 

 

 

0,028 

 

 
 
 

0,255 

 
 
 

0,075 - 0,860 

 
 
 

0,016 

 
 
 

0,213 

 
 
 

0,060 - 0,752 

 
Peso 

nacimiento 

 
0,017 

 
0,998 

 
0,996 - 1,000 

 
0,011 

 
0,997 

 
0,995 - 0,999 

 
Edad 

Gestacional 

 
0,055 

 
0,970 

 
0,939 - 1,001 

 
--- 

 
--- 

 
--- 

* 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: Área bajo la curva ROC 
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10. DISCUSIÓN 

En abril de 2009 implementamos en la UCIN del Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau de Barcelona un cambio en la política de alimentación 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 tenían suficiente leche 

para su alimentación. 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 alimentación 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 

planteó un “estudio de intervención no aleatorizado con un grupo control histórico” 

para analizar los posibles beneficios de una política de alimentación con “leche 

humana exclusiva” en nuestra población de RNMBP. 

En el presente estudio se ha comparado la evolución durante el ingreso de un grupo 

de RNMBP nacidos posteriormente a la introducción de la política 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 período anterior, constituido 

por bebés que durante las primeras semanas posnatales recibieron “algo de 

fórmula” (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 más bajas de ROP grave y ha 

sido un factor protector de la IRA. 
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Las prácticas nutricionales influyen en la supervivencia inmediata, el crecimiento y 

el desarrollo de los RNMBP.  

En el momento actual, la restricción posnatal de crecimiento es la morbilidad más 

frecuente en los RNMBP, especialmente en los prematuros extremos más graves 

(32–34,180).  

El retraso de crecimiento posnatal es una situación que afecta a la gran mayoría 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 opción para todos los RN, incluidos los 

prematuros, en quienes los beneficios emocionales, anti-infecciosos, del 

neurodesarrollo y económicos adquieren especial relevancia (65).  

En los últimos 50 años se ha generado mucha evidencia científica que demuestra 

un mejor neurodesarrollo asociado a la lactancia materna temprana. Incluso una 

relación dosis dependiente entre la proporción 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 

fórmula. Esto indica que existen en la leche donada factores específicos 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 nutrición 

enteral para los RNMBP son la leche donada (LD) o la fórmula 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 alimentación con fórmula 

parece garantizar un subministro más constante de las cantidades óptimas de 

nutrientes. Sigue existiendo incertidumbre entre los profesionales acerca del 

balance entre riesgos y beneficios de la alimentación 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. Además, el inicio de la lactancia a 

menudo está retrasado en las madres que han tenido un parto prematuro. 

Históricamente a los bebés prematuros hospitalizados en la UCIN cuando la leche 

de la propia madre no era suficiente se les ofrecía FP, actualmente la LD es una 

buena alternativa, y es una opción para ofrecer exclusivamente leche humana al 

inicio de la alimentación (183).  

A pesar de la creciente utilización de la LD, sigue existiendo preocupación 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 continuación, se presenta la discusión 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 evolución del RNMBP es crucial y  

puede ser un factor independiente para su mala evolución (43,182).  

Se han publicado múltiples estudios confirmando la fuerte influencia de las prácticas 

nutricionales en el crecimiento del RN prematuro. Se ha constatado que los RN que 

han recibido nutrición parenteral por cortos períodos de tiempo, que han empezado 

la alimentación enteral de forma precoz, o que han conseguido la nutrición enteral 

completa más pronto, han tenido un aumento ponderal más rápido (63).   

El crecimiento es un proceso complejo. La expectativa de crecimiento óptimo para 

los RNMBP no se conoce totalmente y la razón del pobre crecimiento evidenciado 

en esta población de RN es multifactorial. Sin embargo, sabemos que uno de los 

factores importante en estos niños es que reciben una nutrición inadecuada, 

particularmente al inicio de la vida, en las primeras semanas posnatales, fallan en 
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la adquisición de los objetivos nutricionales y la falta de crecimiento posnatal es 

frecuente (57).  

La alimentación 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 asociación entre 

alimentación con leche materna y restricción del crecimiento posnatal en RNMBP 

(165,169). La composición 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 estándar tengan 

déficits de macro y micronutrientes, y explica la restricción del crecimiento posnatal. 

Pero la gran variación entre las prácticas nutricionales entre los diferentes centros 

y grupos hace difícil la evaluación. 

En el presente estudio se analiza el impacto en el crecimiento posnatal de la 

alimentación de los RNMBP con leche humana exclusiva después de implementar 

una política de LD en nuestra UCIN. Se ha comparado un grupo de RNMBP 

alimentados exclusivamente con leche humana, posterior al cambio en la política 

de alimentación, con un grupo control histórico en el que todos los RN recibieron 

“algo de fórmula”. 

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 más pequeño 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 más, p=0,022) y en el momento del alta (231 gramos más, p=0,018). 

Estos hallazgos son contrarios a los publicados en los estudios históricos acerca 

de la ganancia ponderal en RNMBP alimentados con leche humana donada no 

fortificada (184,185), en los que los RN alimentados con fórmula tenían mejor 

ganancia ponderal. 

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la evolución de 

la longitud ni del PC entre el nacimiento y el alta. 
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Existen escasos datos publicados que permitan la comparación del efecto de la 

leche humana fortificada versus la leche de fórmula de prematuro en el crecimiento 

de los RNMBP. 

Recientemente la Colaboración Cochrane ha publicado una revisión sistemática 

cuyo objetivo era: determinar el efecto de la alimentación 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 metaanálisis se incorporan 

nueve estudios en los que participan 1070 RN. Cuatro estudios comparan fórmula 

estándar (de RN a término) con LD, y los otros cinco comparan fórmula de 

prematuro versus LD. Cabe destacar que sólo los dos más recientes de estos cinco 

estudios utilizan LD fortificada (165,186). Los niños alimentados con fórmula 

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 revisión concluyen que en 

los RN pretérmino o de bajo peso al nacer, la alimentación con fórmula 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 revisión 

escasamente aplicables a la práctica clínica ya que la fortificación de la leche 

humana es una práctica común actualmente en las Unidades Neonatales. Por lo 

que señalan la necesidad de efectuar nuevos estudios en los que se comparen 

crecimiento, desarrollo y resultados adversos en RN que reciban fórmula versus 

leche humana fortificada.  

La evolución del índice Z de peso desde el nacimiento al alta representa la 

desviación de la ganancia de peso respecto al teórico patrón intrauterino. En el 

presente estudio, los RN de los dos grupos mostraron la clásica desviación negativa 

del índice Z posnatal, siendo máxima a las 36 semanas de edad posmenstrual en 

ambos, y significativamente más negativa en el grupo FP (-1,67 grupo LH versus -

2,13 grupo FP, p=0,018).  

Los índices Z de longitud y PC también se desviaron negativamente desde el 

nacimiento hasta el momento del alta como era de esperar, pero la evolución de 

dicho índice no presentó diferencias significativas entre los dos grupos. 
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La cuantificación del retraso de crecimiento posnatal es sencilla, pero no existe 

consenso en su definición, ni se utiliza de forma sistemática como indicador de 

gravedad o pronóstico de riesgo (34). Se han utilizado múltiples definiciones de 

restricción del crecimiento posnatal, incluyendo un peso por debajo del percentil 10 

a la edad postnatal de 28 días, a las 36 semanas de edad posmenstrual o al alta 

hospitalaria; o una caída en el índice Z de peso entre el nacimiento y el alta > 2,0, 

> 1,0 o > 0,67. No se sabe si los factores de riesgo para la restricción de crecimiento 

posnatal son similares utilizando una u otra definición (187).  

La mayoría de autores escogen el cambio en el índice 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 demostró que el retraso de crecimiento posnatal es un fenómeno 

general y grave en las UCINs españolas (34).  

En el presente estudio existen diferencias significativas en el retraso de crecimiento 

posnatal entre los dos grupos. Concretamente en el cambio del índice Z desde el 

nacimiento a los 28 días 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 índice 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 índice 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 habían 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 subóptima (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 desviación respecto 

al patrón teórico intrauterino (índice Z) fue menor en el grupo LH que en el grupo 

FP y la diferencia en el cambio en el índice 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 efectuó un análisis 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 días de vida (89 gramos más, p< 0,001), a las 36 semanas de EPM (137 

gramos más, p=0,001) y en el momento del alta (230 gramos más, 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 población 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 año 2008 un estudio sobre 

restricción posnatal de crecimiento en el que se incluyeron 2.317 RNMBP de 55 

UCINs españolas. 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 prácticas nutricionales entre los diferentes centros. 

El bajo peso al nacer, por sí solo, es insuficiente para definir el crecimiento 

intrauterino restringido, porque el peso por sí sólo no incluye información de la 

composición corporal. El índice ponderal (IP) parece ser más 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 

composición corporal al nacimiento.  

Publicaciones recientes (53,190) sugieren que los RN prematuros desarrollan 

patrones de crecimiento alterados, con mayor acúmulo de masa grasa en las 

primeras semanas de la vida y alteración 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/día (p=0,487), en g/kg/día (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/día (11,58 g/kg/día el grupo LH, 

12,15 g/kg/día 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 fórmula” 

en el momento del alta hospitalaria, han presentado menor fallo de crecimiento 
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posnatal a los 28 días de vida y a las 36 semanas de EPM y tasas más bajas de 

RN PEG al alta.    

Existe cada vez más evidencia de que la ganancia ponderal de los RN pretérmino 

difiere de la estimada para el feto (50), y los trabajos publicados en los últimos años, 

comparando alimentación con leche humana fortificada versus fórmula de 

prematuro en relación 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. POLÍTICA 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 varían entre los distintos países. La OMS estima 

que sólo 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 más difícil, 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 sólo una cuarta parte de las madres proporcionan leche 

suficiente para cubrir las necesidades de su bebé durante el ingreso (165).   

Por otro lado, la alimentación con fórmula artificial se ha relacionado con aumento 

del riesgo de NEC, especialmente en los RNMBP; Como he comentado 

previamente, ya en el año 1990 Lucas demostró que la NEC era de 6 a 10 veces 

más frecuente en bebés alimentados con fórmula artificial exclusiva, comparados 

con los que eran alimentados exclusivamente con leche materna, y 3 veces más 
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frecuente en los que tomaron lactancia mixta (136). Y varios estudios encuentran 

asociación con otros riesgos a corto y largo plazo (78,79,81,89,133,135,171). 

Se han descrito unos períodos en los que la exposición a la fórmula es 

especialmente crítica (76). El primero de estos períodos es el inicio de la 

alimentación. Por ello la restricción del uso precoz de las fórmulas artificiales es 

muy importante en esta población (145). Se ha encontrado una relación dosis-

dependiente entre la cantidad de leche materna ingerida en las primeras semanas 

de la vida y la disminución de patologías propias de los RN prematuros como la 

intolerancia digestiva, la infección 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 alimentación 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 país, pero existen escasas publicaciones al respecto.  

El Hospital 12 de Octubre de Madrid, ha publicado recientemente los resultados en 

las prácticas de alimentación de los RNMBP tras la apertura de un banco de leche 

en su servicio (145,198). Disponer de LD les ha permitido avanzar más rápidamente 

en la introducción de la nutrición enteral y retirar antes la nutrición parenteral. La 

exposición de los RN a fórmula 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 alimentación 

con leche humana y descenso de la administración de fórmula, tras implementar un 

programa que ofrece 14 días 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 días de la vida y evitando la exposición 

precoz a fórmula.  

Se ha comparado un grupo de RNMBP alimentados exclusivamente con leche 

humana, posterior al cambio en la política de alimentación, con un grupo control 

histórico en el que todos los RN recibieron “algo de fórmula”. 

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-Román 

(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 política de 

alimentación en la UCIN (abril 2009), se efectuó el traslado de la Unidad de 

Neonatología desde el antiguo hospital modernista al Nuevo Hospital Sant Pau 

(julio 2009). Ello comportó 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. 

Así pues, no podemos atribuir el aumento en la tasa de lactancia materna al alta de 

forma exclusiva a la política 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 estadísticamente, pero sí suficiente para desmentir uno de los 

argumentos de los detractores de la utilización de LD: disponer de LD no ha 
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conducido a una relajación de las prácticas de fomento de la lactancia materna en 

la UCIN, ni a la relajación de las madres en su intento de abastecer con leche propia 

la alimentación de su hijo. 

10.2. RESULTADOS SECUNDARIOS 

La NEC es una de las causas más 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 mayoría, los estudios individuales no 

han sido capaces de demostrar en efecto protector de la leche humana hacia la 

NEC, pero 3 metaanálisis muestran una reducción en la incidencia de NEC en 

neonatos alimentados con leche donada versus fórmula (79,133,135).  

Tampoco hemos encontrado diferencias en la tasa de sepsis tardía en relación al 

tipo de lactancia (p=1,000).  

Sin embargo, nuestro estudio ha demostrado diferencias entre ambos grupos en 

cuanto a gravedad de retinopatía (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. ALIMENTACIÓN PRECOZ CON LECHE HUMANA EXCLUSIVA Y 
GRAVEDAD DE LA ROP 

La retinopatía del prematuro (ROP) es una complicación común 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 

países desarrollados con cuidados intensivos neonatales se encuentra entre el 10% 

y el 35%, y continúa siendo causa de ceguera en el mundo (17).  

El termino retinopatía de la prematuridad fue acuñado por primera vez a finales de 

los años 40. Este término reemplazó al concepto previo de fibroplasia retrolental, 

que fue descrito como un desprendimiento completo de la retina visible como una 
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masa fibrótica. Es una enfermedad que puede llegar a causar la ceguera, 

especialmente en los RN ≤ 1.250 gramos al nacimiento, y que es más importante y 

prevalente en los países 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 oftalmológico 

y la adherencia a las guías de tratamiento, el estadio 5 es muy raro de encontrar 

así como el estadio 4, desprendimiento parcial de la retina.   

Los estadios de ROP que se encuentran actualmente con más frecuencia en países 

desarrollados son estadio 1 (línea de demarcación entre la retina vascularizada y 

no vascularizada), estadio 2 (cresta de demarcación prominente entre la retina 

vascularizada y no vascularizada) y el estadio 3 (cresta de demarcación con 

proliferación extraretiniana). 

La enfermedad “plus” es un término descriptivo que se refiere a la dilatación y 

tortuosidad de los vasos del polo posterior de la retina e indica que hay enfermedad 

activa. Puede acompañar a cualquier estadio de retinopatía.  

Hay 2 razones que justifican la menor presencia de desprendimientos totales de 

retina en la actualidad. Por un lado, las mejoras en la práctica clínica de las 

Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, como el control del oxígeno, han 

reducido la aparición de esta enfermedad, así como la necesidad de su tratamiento. 

Y por otro lado, muchos RN con ROP han sido identificados precozmente por el 

cribado oftalmológico al que son sometidos, lo que ha permitido iniciar el 

tratamiento a tiempo para evitar la progresión a estadios 4 y 5 (202).  

La prematuridad y la exposición al oxígeno son los dos factores de riesgo de 

desarrollo de ROP mejor conocidos (203).  

Fisiológicamente, la vascularización de la retina se desarrolla de forma centrífuga 

desde la papila con una progresión radial hacia la periferia. La vascularización de 

la retina se inicia alrededor de la semana 14 de gestación 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 óptico; estas células son 

responsables de la formación de los principales vasos retinianos. Y una fase tardía 

de angiogénesis, que sería la responsable de completar la vascularización 

retiniana, en esta fase el número de vasos capilares aumenta y de esta manera la 

retina periférica llega a vascularizarse.  

Algunos factores de crecimiento tienen un papel regulador en la vascularización de 

la retina mediante estimulación o inhibición de la formación de vasos tanto en 

condiciones normales como patológicas. Se han identificado dos factores 

angiogénicos que participan en la vascularización 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 exógeno (placenta y líquido 

amniótico) pero, a diferencia del anterior, es un factor independiente del oxígeno y 

es permisivo de la acción del VEGF. Si lo niveles de IGF-1 están disminuidos no se 

lleva a cabo la vascularización normal de la retina a pesar de niveles normales de 

VEGF. 

Cuando el niño nace de forma prematura se encuentra en un ambiente hiperóxico 

respecto al intrauterino, acentuado en muchas ocasiones por el aporte extra de 

oxígeno que precisa por su inmadurez pulmonar. Debido a este ambiente 

hiperóxico cesa la producción 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 exógeno. Todo ello provoca que se detenga la vascularización 

de la retina y algunos de los vasos ya formados se obliteren. 

Posteriormente, al madurar los diferentes órganos del recién nacido y aumentar el 

metabolismo retiniano, se vuelve a una situación de hipoxia que estimulará la 

producción de VEGF y además el niño es capaz de sintetizar IGF-1. Todo esto 

condicionará que se complete la vascularización de la retina de forma diferida pero 

normal, o que por el contrario, los factores angiogénicos actúen de forma incorrecta 

provocando una vascularización anómala. 
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Los factores más importantes para el desarrollo de la ROP son la prematuridad y el 

peso al nacimiento, y sobre ellos actúan otros factores, entre los cuales el oxígeno 

parece ser el más importante, pero no imprescindible. 

Se ha observado una relación 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 

más prematuro es un RN, presenta más retina avascular que necesita ser 

vascularizada posnatalmente con riesgo de desarrollo de ROP. Si un RN prematuro 

carece de niveles óptimos de IGF-1 posnatalmente, será más difícil 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 aparición 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 desaparición del 

aporte materno. Además, existen situaciones propias de la prematuridad que 

pueden favorecer aún más el descenso de estos niveles como una nutrición pobre, 

acidosis, hipotiroxinemia y sepsis.  Basándose en esto,  Hellström et al. (205) 

realizaron un estudio prospectivo longitudinal para examinar la relación entre los 

niveles de IGF-1 y los hallazgos oftalmológicos 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 duración de esos niveles bajos se correlacionaba 

con la severidad de la ROP. De esta manera, sugerían que el aumentar los niveles 

de IGF-1 podría prevenir la ROP. Para ello un adecuado aporte nutricional sería 

muy importante. Teniendo en cuenta además, que el inicio precoz de lactancia 

materna supone una fuente importante de IGF-1, comparado con la fórmula 

artificial. 

Los RN prematuros extremos tienen un alto riesgo de malnutrición 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 íntimamente con el riesgo de desarrollar ROP (206), lo cual sugiere que una 

nutrición insuficiente puede ser un factor que contribuye de manera importante en 
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el desarrollo de la retinopatía. Sin embargo, existen pocos estudios que observen 

el posible impacto de la nutrición 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 relación con las políticas de alimentación.  

La leche humana es el alimento de elección para todos los RN prematuros desde 

el nacimiento, incluso para aquellos con alto riesgo de ROP, ya que proporciona 

beneficios nutricionales e inmunológicos comparado con la leche de fórmula. 

Además, sabemos que la leche materna fresca proporciona más de estos 

beneficios comparado con la leche donada de banco. 

La leche humana contiene un número de componentes antioxidantes, de los que 

se ha especulado ofrecen protección frente a determinadas morbilidades 

neonatales inducidas por estrés oxidativo. La alimentación con leche humana se ha 

asociado con disminución 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 análisis secundarios de ensayos 

clínicos aleatorizados con otros objetivos principales (209).   

En los últimos años se han efectuado algunos estudios con el objetivo de investigar 

si la nutrición neonatal, la alimentación con leche humana o con fórmula, 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 retinopatía grave.  

La leche humana contiene grandes cantidades de inositol, acidos grasos 

poliinsaturados de cadena larga (LCPUFAs), vitamina E, carotenoides (luteína, β-

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 daño inducido por la luz en la retina y contra el 

daño que produce el metabolismo oxidativo en la retina y en otros órganos en 

desarrollo. Además, 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 progresión de la ROP a sus grados 

más severos (215). La mayoría de estas substancias se encuentran en la leche 

materna pero no en la leche de fórmula, y su contenido es incluso más alto en la 

leche de madres de RN prematuros, ya que sus necesidades son más altas (216).  

Así pues, en la actualidad se aceptan dos vías por las que la alimentación precoz 

con leche humana podría tener un efecto protector de la ROP. La vía nutricional 

con el aumento en la IGF-1 aportada por la leche, y la vía 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 únicos factores relacionados (217).  

 

 

 

Figura 19. Leche humana como elemento protector de la ROP. Mecanismos de actuación. 
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En el marco del presente estudio, y comparando la evolución durante el ingreso 

hospitalario de dos grupos de RNMBP, se analiza la posibilidad de que el tipo de 

alimentación proporcionado al inicio de la vida tenga alguna contribución con el 

desarrollo de retinopatía 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 evolución de estos RN con un grupo control histórico alimentado con 

“algo de fórmula”. 

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 hipótesis que se 

pone en prueba es que la alimentación precoz con leche humana reduce la 

gravedad de la ROP, se planteó un análisis 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 población de RNMBP de nuestro estudio la incidencia de ROP severa (grados 

3-5) es baja comparada a la descrita en los países desarrollados (10%-35%) (17). 

Ningún RN presentó 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 descripción de los resultados (apartado 9.2.3), dado que 

la prevalencia de los grados 2 y 3 de ROP en nuestra muestra es pequeña, y 

clínicamente consideramos los grados 0 y 1 de bajo riesgo de ROP evolutiva y los 

grados 2 y 3 de riesgo moderado-alto, se consideró efectuar un análisis adicional 

tratando la variable “Grado de ROP” como una variable dicotómica. Se definieron 2 

grupos: grados 0 – 1 de ROP, y grados 2 – 3 de ROP.  

El análisis bivariante de esta variable dicotómica demostró 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. 



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

169 
 

Adicionalmente, en el análisis multivariante tras ajustar por el peso al nacimiento, 

el tipo de leche administrada se sigue relacionando significativamente con el grado 

de retinopatía, 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. 

Así pues podemos confirmar que en el presente estudio en RNMBP, la alimentación 

precoz con leche materna exclusiva se ha asociado a una menor tasa de ROP 

grados 2 y 3. 

No se han publicado estudios similares que comparen “leche humana exclusiva” 

con “algo de fórmula” en relación con el desarrollo de ROP. Manzoni ha divulgado 

recientemente el resultado de un análisis secundario de los datos recogidos en dos 

ensayos clínicos aleatorizados y multicéntricos, efectuados consecutivamente los 

años 2004 y 2008 por una red de UCINs italianas (216). En dicho análisis se ha 

comparado un grupo de 314 RNMBP alimentados con “leche humana exclusiva” 

con otro grupo de 184 RNMBP alimentados  con “fórmula exclusivamente”. La 

incidencia de ROP (cualquier estadío) fue significativamente menor en bebés 

alimentados con leche materna comparado con los alimentados con fórmula. En el 

análisis de regresión logística multivariante, controlado por posibles variables de 

confusión que se asociaron significativamente a ROP en el análisis univariante 

(peso al nacimiento, edad gestacional, días de suplemento de oxígeno, infección 

fúngica sistémica, nacidos en otro hospital, hiperglicemia), el tipo de leche mantenía 

la significancia, siendo la leche materna protectora del desarrollo de ROP. 

Resultados en concordancia con los obtenidos en el presente estudio. 

La mayoría de estudios recientes buscan la relación 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 nutrición precoz en el desarrollo de la 

retinopatía (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 nutrición y la ganancia ponderal. A la luz de 

las asociaciones entre concentraciones sanguíneas de IGF-1 y ganancia de peso 

así 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 concentración de IGF-1, la cual sí se encuentra en la cadena causal (179).   

La decisión de tratamiento de la ROP se basa en el estadio en el que se encuentra 

así como en la tortuosidad y dilatación 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 años 90 la fotocoagulación con láser de la retina avascular fue 

introducida como un tratamiento alternativo a la crioterapia, y actualmente la ha 

reemplazado en muchos países. Tanto la crioterapia como la laserterapia se basan 

en el mismo principio: la retina avascular es destruida para de esta manera 

disminuir la producción de factores de crecimiento angiogénico desde las células 

hipóxicas de la retina. El tratamiento es seguro, y cuando se realiza en el momento 

adecuado, en la mayoría de los casos frena la progresión de la enfermedad antes 

de llegar a los estadios 4 y 5 de ROP. El objetivo es identificar y tratar a los niños 

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 miopía.  

En definitiva, el actual tratamiento de la ROP con láser o crioterapia puede prevenir 

la ceguera al involucionar los vasos patológicos, pero es destructivo y no permite el 

desarrollo de la retina. El tratamiento preventivo de la ROP es claramente preferible.   

Sabemos que una estricta monitorización y un menor objetivo de saturación para el 

aporte de oxígeno durante las primeras semanas de vida reducen el riesgo de 

desarrollar ROP severa. Las mejoras en los protocolos de utilización del oxígeno 

en los últimos años han reducido las tasas de ROP en los RN prematuros (10–13). 

Sin embargo, también en los últimos años ha aumentado la supervivencia de los 

RN de extremo bajo peso, por lo que el número 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 relación entre niveles bajos de IGF-1 y 

pobre ganancia ponderal con un mayor riesgo de desarrollo de retinopatía 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 nutrición adecuada reduciendo dicho 

riesgo (178).  

El evidenciar que la alimentación con leche humana se ha asociado en nuestros 

RNMBP a una reducción de la tasa de ROP grave nos anima todavía más a 

establecer programas de lactancia materna específicos para los RN prematuros 

durante el período neonatal. 

10.2.2. LA LECHE HUMANA PROTECTORA DE LA INSUFICIENCIA 
RENAL AGUDA EN EL RNMBP 

Los estudios para determinar si el tipo de alimentación temprana (leche materna 

versus fórmula) afecta el equilibrio renal en el recién nacido son escasos. Se ha 

demostrado que las concentraciones plasmáticas de ácido úrico y urea son 

elevadas en RN alimentados con fórmula en comparación con los valores en bebés 

alimentados con leche humana (218–220) y el crecimiento del riñón se incrementa 

en los bebés alimentados con fórmula (221). Hasta la fecha, no se ha llevado a 

cabo ningún estudio para determinar específicamente el efecto del tipo de 

alimentación en la función renal de los recién nacidos prematuros. 

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una alteración repentina de la función renal 

que se traduce en la incapacidad para mantener el equilibrio hidroelectrolítico y la 

homeostasis de los productos de desecho. La IRA en un recién nacido críticamente 

enfermo es a menudo multifactorial, y el riesgo de IRA aumenta a medida que el 

número de factores de riesgo prevalentes aumenta (222).  

El fallo pre-renal, debido a hipoperfusión renal o isquemia, es la forma más 

frecuente de IRA. El fallo pre-renal puede conducir a un fallo renal intrínseco si no 

se trata precozmente. 
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Los riñones neonatales son particularmente susceptibles a la hipoperfusión debido 

a sus características fisiológicas, que incluyen: una resistencia vascular renal 

elevada, actividad de renina plasmática elevada, filtración glomerular baja, baja 

perfusión intra-cortical y baja reabsorción de sodio en los túbulos proximales en los 

primeros días de la vida. 

Las causas más frecuentes de hipoperfusión renal en la UCIN son: el aumento de 

las pérdidas insensibles de líquidos, el uso excesivo de diuréticos, la insuficiencia 

cardíaca, la pérdida de sangre y los medicamentos tales como los inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina y antiinflamatorios no esteroideos que causan 

reducción del flujo sanguíneo renal. 

En la mayoría de los RN, la IRA está asociada con condiciones primarias tales como 

prematuridad, bajo peso al nacimiento, sepsis, enfermedades metabólicas, o asfixia 

perinatal. Además, el curso de la enfermedad (hipotensión, hipoxia, hemorragia, 

etc.) y una serie de intervenciones terapéuticas (fármacos nefrotóxicos, etc.) son 

los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la misma en el período 

neonatal (223).  

La IRA tradicionalmente se ha definido como un aumento en la creatinina sérica y/o 

disminución de la producción 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 días o semanas, dependiendo de la edad gestacional. Por otra 

parte, los recién nacidos, especialmente los prematuros, pueden tener niveles más 

altos de creatinina que sus madres; los valores de creatinina para estos bebés 

incluso pueden aumentar después del nacimiento como resultado de la reabsorción 

de la creatinina en los túbulos renales y la disminución del fluido corporal total. Por 

lo tanto, la creatinina sérica es difícil de interpretar en este período de la vida. 

Además, la creatinina sérica es un indicador tardío que aparece cuando el daño 

renal ya está establecido.  

El actual enfoque de las líneas de investigación se centra en el desarrollo de 

biomarcadores más informativos y oportunos que permitan la detección temprana 
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de la IRA, y ayuden a dilucidar la naturaleza de la lesión (cambio funcional vs daños 

estructurales). Entre los biomarcadores funcionales mejor estudiados se encuentra 

la Cistatina sérica, un inhibidor de la proteinasa endógena que se produce a una 

tasa constante por el cuerpo, se filtra libremente por el glomérulo y no es secretada 

ni reabsorbida por los túbulos renales. Los nuevos biomarcadores de IRA son una 

gran promesa, pero todavía no están listos para su uso rutinario en la cabecera del 

enfermo. 

Por ello, por ahora, la creatinina sérica y la producción de orina siguen siendo el 

estándar para la identificación de eventos de IRA en recién nacidos en la UCIN. 

Los recién nacidos que están críticamente enfermos están en alto riesgo de lesión 

renal aguda. La IRA es frecuente en la UCIN, y datos recientes sugieren asociación 

entre IRA y morbimortalidad de los RN. El daño renal es un factor de riesgo 

independiente de mala evolución del RN enfermo (222,224).   

En la presente investigación, los habituales marcadores biológicos de lesión renal 

aguda se recogieron en los RN de ambos grupos desde el nacimiento hasta el alta. 

La definición de IRA aplicada a los RNMBP fue: creatinina sérica > 1,5 mg/dl               

(> 132,6 µmol/L) y oligoanuria, es decir, diuresis < 0,5 ml/kg/h. Nuestra definición 

de IRA coincide con la definición de IRA etapa 2 propuesta por Jetton (222).  

Se comparó el diagnóstico de IRA en RNMBP alimentados con “leche humana 

exclusiva” versus los alimentados con “algo de fórmula”, 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 

características perinatales y neonatales. Las modalidades terapéuticas neonatales 

no variaron significativamente entre los grupos. No difirieron tampoco en cuanto a 

las morbilidades neonatales más comunes, a excepción 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 asociación entre IRA y el tipo de alimentación se confirmó en el análisis de 

regresión logística, demostrando un efecto protector de la LH (OR=0,255. IC 

95%=0,075-0,860). Este efecto protector se mantuvo en el análisis multivariante al 

ajustar por el peso al nacimiento como variable independiente (OR ajustada=0,213. 

IC 95%=0,060-0,752). 

Así 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 población 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 alimentación en la función renal de los recién nacidos prematuros. 

Pero sí se han diseñado estudios para comparar biomarcadores séricos de los 

recién nacidos alimentados con leche materna con los de RN alimentados con 

fórmula. La urea en sangre (218–220) y los niveles de ácido úrico (220) fueron 

significativamente menores en el grupo alimentado con leche materna en 

comparación con el grupo alimentado con fórmula en varios estudios. Se ha visto 

que pequeñas diferencias en la ingesta de sodio no modifican la natremia en 

neonatos muy prematuros (225). Por lo tanto, la concentración 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 

alimentación artificial parece ejercer un efecto perjudicial cuando reemplaza a la 

leche materna en la nutrición postnatal inicial (226). Kalhoff et al. (227) encontraron 

que la concentración urinaria de sodio en neonatos prematuros alimentados con 

leche humana fue significativamente baja en comparación con la de los RN 

alimentados con fórmula. Incluso volúmenes insignificantes de leche 

nutricionalmente diseñados para estimular el sistema digestivo en desarrollo 

(alimentación trófica) se reflejan en diferentes bioquímicas en suero (228). También 

se ha comunicado que el crecimiento del riñón es significativamente mayor en los 

niños de 3 meses de edad alimentados parcial o totalmente con fórmula. Queda por 
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ver si la alimentación precoz con fórmula tiene efectos a largo plazo en la función 

renal (221).  

Actualmente no hay terapias específicas para el tratamiento de la IRA en el RN. 

Seguimos utilizando únicamente una terapia de apoyo. Las claves para el manejo 

de la IRA incluyen identificar y corregir los factores de riesgo modificables y 

minimizar adicionales insultos renales. 

En una reciente revisión sobre lesión renal aguda en el período neonatal (224), se 

citan todos los factores de riesgo de IRA publicados hasta la actualidad. El tipo de 

alimentación al inicio de la vida no se ha evaluado como un factor de riesgo.  

En la misma revisión, 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 período neonatal se asocia frecuentemente con una condición 

prevenible, la alimentación con fórmula. Este dato nos reafirma en la importancia 

de establecer programas de lactancia materna específicos 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 fármacos 

nefrotóxicos, y entre ellos la indometacina, utilizada para el cierre farmacológico del 

ductus arteriosus. Por problemas de suministro, en abril de 2010 la indometacina 

fue sustituida por ibuprofeno en nuestro hospital. La indometacina se administró 

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 sólo paciente de los 13, perteneciente al 

grupo LH, que recibió ibuprofeno como tratamiento farmacológico del ductus 

persistente. 

Además, 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 asociación existe.
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11. LIMITACIONES 

 Podríamos considerar una limitación del estudio el no haber aleatorizado la 

intervención. No obstante, dada la amplia evidencia en la actualidad de los 

efectos beneficiosos de la leche humana en la alimentación de los RN 

prematuros, se consideró poco ético realizar un ensayo aleatorizado y no 

administrar LD a todo los posibles receptores desde su disponibilidad.  
 Con el fin de obtener un número de RNMBP adecuado para el análisis se 

han comparado dos grupos de pacientes en períodos de tiempo 

relativamente alejados entre sí, por lo que no se puede excluir que los 

resultados que se han observado estén relacionados con otros cambios en 

la práctica clínica asistencial más allá del cambio en la política nutricional. 
 Incluso alejados en el tiempo, la muestra de RNMBP es relativamente 

pequeña y no ha permitido observar resultados en incidencia de NEC o 

sepsis tardía.  
 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 

alimentación con “leche humana exclusiva”, por lo que, no se conoce cuánta 

leche humana fortificada es necesaria para lograr los resultados que se han 

encontrado. 
 El estudio del crecimiento no debería limitarse al período entre el nacimiento 

y el alta. Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo para determinar 

los patrones de crecimiento asociados con una mejor evolución y conocer el 

impacto real de este fenómeno 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 confusión desconocidas. 

Además, como el resultado protector de retinopatía ha sido un resultado 

secundario en el estudio, no se introdujeron al inicio los datos de exposición 

al oxígeno y no se han podido analizar. 
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 Hasta la fecha, no se ha llevado a cabo ningún estudio para determinar 

específicamente el efecto del tipo de alimentación en la función renal de los 

RN prematuros. La hipótesis surgida del presente estudio: “la alimentación 

con leche humana en los primeros días de la vida es suficiente para cambiar 

la respuesta renal de los RNMBP”, debe responderse con estudios 

multicéntricos prospectivos, y determinar si ciertamente esta asociación 

existe.  
 Por último, otra limitación del presente estudio se refiere a la generalización 

de los hallazgos. El marco en el que se han obtenido es una UCIN de tercer 

nivel con disponibilidad de leche donada de banco. 
Por último,  
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12. CONCLUSIONES 

 Nuestros RNMBP alimentados con “leche humana exclusiva” han tenido un 

peso significativamente mayor respecto a los alimentados con “algo de 

fórmula” en el momento del alta hospitalaria y han presentado menor fallo de 

crecimiento posnatal.  

 Disponer de LD no ha conducido a una distensión de las prácticas de 

fomento de la lactancia materna en nuestra UCIN, ni a la relajación de las 

madres en su intento de abastecer con leche propia la alimentación de su 

hijo. 

 La alimentación con leche humana precoz ha tenido en nuestros RNMBP un 

efecto protector de la retinopatía grave.   

 En nuestros RNMBP la “leche humana exclusiva” ha sido un factor protector 

de la IRA. 

 La introducción de una política 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 exposición precoz a fórmula 

en un período crítico 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 óptima de crecimiento     

posnatal de los RN prematuros y todavía no está bien definido cuál es el 

crecimiento posnatal apropiado, se asume que la falta de crecimiento es muy 

común 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/día es una de estas medidas de calidad de 

cuidado.  

 La propuesta de mejora sería adecuar la nutrición parenteral para estos 

RNMBP, y efectuar una fortificación de la leche humana individualizada, con 

el objetivo de optimizar el aporte proteico y conseguir una velocidad de 

crecimiento > 12,4 g/kg/día en estos bebés. 

 

2. El haber constatado el papel protector de la leche humana en la morbilidad 

del RNMBP nos compromete todavía más en la necesidad de velar por los  

programas de lactancia materna específicos para los RN prematuros durante el 

período neonatal.  

Asociado al programa de LD, debemos esforzarnos en mejorar la provisión de 

leche de la propia madre. 

 La propuesta de mejora sería unirse al programa Iniciativa Hospital Amigo 

de los Niños en Neonatología (Neo-IHAN). 
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 15. ANEXOS 

ANEXO 1. NUTRICIÓN PARENTERAL ESTÁNDAR 
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ANEXO 2. APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA 
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACIÓN DE 

LECHE DONADA 
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ANEXO 4. FOTOGRAFÍAS. CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA VIGENTE EN 

MATERIA DE PROTECCIÓN DE DATOS. 
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