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ABREVIATURAS

RNPT: recién nacido pretérmino o prematuro.

g: gramos

AEG: adecuado a edad gestacional

PEG: pequetio a edad gestacional

DE: desviacion estandar de la media

BPN: bajo peso al nacimiento

MBPN: muy bajo peso al nacimiento

PEBN: peso extremadamente bajo al nacimiento

EG: edad gestacional

RCIU: retraso de crecimiento intrauterino

PC: perimetro cefalico

HTA: hipertension

ECV: enfermedad cardiovascular

DM: diabetes mellitus

RNT: recién nacido a término

RDI: “Reference daily intake” que son los valores establecidos por
la FDA basados en las RDA (recommended dietary allowance)
ESPGHAN: comité de nutricion de la Sociedad Europea de
gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica

DHA: 4cido docosa-hexaenoico

[IAM: infarto agudo de miocardio

IGF-s: Insulin Growth Factors

PCR: proteina C reactiva

IL-6: interleukina 6



LCPUFAs: long chain poli-unsaturated fatty acids
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
IMC: indice de masa corporal

CDC :Centre for Disease Control

OMS: organizacién mundial de la salad.

NCHS: national center for health statistic

SPA: absorciometria de fotones de energia tnica
DPA: absorciometria de dos energias

DEXA absorciometria dual de rayos X

TOBEC: conductividad eléctrica total del cuerpo
BIA: Impedancia bioeléctrica

TAC: tomografia computerizada

RMN: resonancia magnética nuclear

FM: fat mass

FFM: fat- free mass

GH: hormona de crecimiento.

IGF-I: insulin growth factor tipo 1

IGF-BP3: insulin growth factor binding protein tipo 3
IGF-BP1: insulin growth factor binding protein tipo 1
Lp: baja fosforizacion

Hp: alta fosforizacion

LM: lactancia materna

PDF: formula especial postalta enriquecida

Kcal: kilocalorias

ml: mililitros

EPA: acido hexa-pentanoico



RN: recién nacido

FALI: leche de formula estandar o leche adaptada de inicio
FP: férmula de prematuros

FEP: formula especial post-alta.

Me: meses

n: nimero de casos

P: peso

T: talla

ND: neurodesarrollo

DM: densidad mineral 6sea

Obs: observaciones

V: varones

ARA: 4cido araquiddnico

AL: 4cido linoleico

AAL: 4cido alfa-linolénico

EC: edad corregida

FLCP: férmula enriquecida en LCP
(4cidos grasos poli-insaturados de cadena larga)
FZP: formula enriquecida con extra de zinc
DBP: displasia broncopulmonar.

NEC: enterocolitis necrotizante

Formula “PREM”: formula de prematuros
BUN: nitrégeno ureico

IDM: Indice de Desarrollo Mental

CD: coeficiente de desarrollo

EMH: enfermedad de membrana hialina

Xl



PDA: persistencia del ductus arterioso
HPIV: hemorragia intra-periventricular
S: semana

D: dias

PT: postérmino

Edad corr: edad corregida

P: percentil

NS: No significativo

ES: estadisticamente significativo.
PTC: pliegue tricipital

PB: perimetro braquial

BUN-c: nitrégeno ureico corregido
ECron: edad cronologica

TMT: trimestre
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1. INTRODUCCION







Los importantes avances en los cuidados médicos prestados a los niflos prematuros
(RNPT) en la ultima década han condicionado un aumento considerable en sus tasas de
supervivencia, especialmente en aquellos nacidos con muy bajo peso (peso inferior a

1500 g) y extremadamente bajo peso (peso inferior a 1000 g) al nacimiento."

Sin embargo el aumento de la supervivencia de estos nifios ha condicionado un

3,4,5,6

incremento de la morbilidad asociada incluyendo el fallo de crecimiento, retraso del

ST . ey .y Sy . . .1 7.89
desarrollo, pérdida de audicion o de vision ’ y parélisis cerebral infantil.”*

La importancia clinica y socioeconomica de esta situacion se ha visto intensificada por
el aumento de la prematuridad, fruto del avance en las técnicas de reproduccion asistida,
resultando en un niimero creciente de niflos prematuros, que como grupo suponen un

gran reto para la medicina actual.

1.1 Elretraso de crecimiento del niio prematuro

Los nifios se clasifican segun su peso al nacer como: “de peso adecuado a su edad
gestacional (AEG)” si su peso esta entre los percentiles 3 y 97 de las curvas de
referencia para su edad gestacional y sexo o entre la media y dos desviaciones estandar;
“pequefio para la edad gestacional (PEG)” si su peso es inferior al percentil 3 de las
curvas de referencia para su edad gestacional y sexo o a -2 desviaciones estandar de la
media (DE); “de bajo peso al nacimiento (BPN)” cuando su peso es menor de 2500 g;
“muy bajo peso al nacimiento (MBPN)” cuando su peso es menor de 1500 g y “peso

extremadamente bajo al nacimiento (PEBN)” si éste es inferior a 1000 g.”'”

Si bien el término PEG comprende tanto a los recién nacidos de bajo peso como de
longitud reducida, puede ser de utilidad diferenciar tres grupos dentro de los PEG, es
decir, nifios de peso reducido, nifios de longitud reducida, o nifios tanto de peso como
de longitud reducida. Asi se considera PEG “armoénico” o “simétrico” si el peso y talla
estan afectados, o “disarménico” o “asimétrico” si se afectan o bien el peso o bien la
talla. Para realizar esta distincion se puede utilizar el indice ponderal de Rohrer
(Peso/Longitud > x 100). Si los resultados obtenidos se encuentran por debajo del
percentil 10 para su edad gestacional se le considera un nifio “PEG” disarménico o
asimétrico (con mayor afectacion de peso). Si sus valores estan entre el p10 y el p90 de

su edad gestacional (EG) se considera un nifio PEG armoénico o simétrico (afectacion

3



similar de peso y talla). Esta diferenciaciéon entre PEG armonico/disarmonico permite
orientar mejor el diagndstico etioldgico y tiene importantes implicaciones en el
prondstico de crecimiento, desarrollo neurologico, y riesgo futuro de morbilidad

. . . . . 1112
cardiovascular, siendo independiente del sexo y de la etnia.'"'>"?

Cléasicamente se ha descrito que la poblacion de nifios prematuros de muy bajo peso
(menores de 1500 g) mantenia un peso y una longitud inferiores a los de la poblacion
de nifios nacidos a término durante la primera infancia, conservando en limites
normales el perimetro craneal.'*'>'*!'"!® Se ha comunicado" que, tomando como
referencia la edad corregida en semanas (edad postnatal — [40- edad gestacional]), la
proporcion de nifilos MBPN que al afio no alcanzo el percentil 5 de la poblacion general
fue del 30 % para el peso, 21% para la longitud y 14% para el perimetro cefélico, con
un 15% de casos con un cociente peso/longitud inferior a lo normal. A los 3 afios
persistié una talla baja en el 17% de los casos. Cuando se asocié un bajo peso para la
edad gestacional (PEG) el pronoéstico fue peor, alcanzando el percentil inferior de la

. , - 14,15,17,18,20,21,22,23
normalidad mas tarde y en menor proporcion,'*!>!17-18:20-2122.

El retraso de crecimiento observado en estos nifios traduce una combinacion entre la
pérdida de peso esperada tras el nacimiento y la desnutricion real. Asi mismo, la
pérdida de peso refleja, en gran parte, la falta de habilidad del nifio prematuro inmaduro
y enfermo, para establecer una ingesta adecuada en el tiempo. Sin embargo también
puede estar favorecida por una  posible infravaloraciéon médica de las necesidades
nutricionales de estos nifios a pesar de aplicar las recomendaciones dietéticas presentes
7 . 7 , g
en las actuales guias clinicas’ y por los problemas médicos , algunos graves, que hacen

que la afectacion nutricional sea frecuente.

Habitualmente este retraso de crecimiento se sigue de un proceso de recuperacion
durante un periodo de tiempo mas o menos prolongado, lo que se conoce como

“crecimiento recuperador”, “re-crecimiento” o “catch-up”. **

Sin embargo, es poco probable que el “catch up” tenga lugar durante el periodo inicial

. . ., 25 . , . .
de hospitalizacion, “” ocurriendo mas a menudo tras el alta hospitalaria.



Asi, se distinguen cuatro patrones diferentes de crecimiento postnatal en el nifio

prematuro: 26

» Crecimiento apropiado o adecuado: nifios con peso al nacer y peso al alta

apropiado para la edad postconcepcional.

> Restriccion del crecimiento intrauterino sin recuperacion precoz del
crecimiento postnatal: nifios nacidos PEG con peso al alta todavia por debajo
del percentil 3 de las curvas de crecimiento de referencia o de -2 desviaciones

estandar de la media.

> Restriccion del crecimiento intrauterino con recuperacion precoz del
crecimiento postnatal: nifios nacidos PEG con peso al alta apropiado para la

edad postconcepcional.

> Restriccion del crecimiento postnatal: nifios nacidos AEG pero que al alta el
peso cae por debajo del percentil 3 respecto a las curvas o patrones de

crecimiento de referencia o de -2 desviaciones estandar de la media.

1.2 Concepto de catch-up growth o crecimiento recuperador

El término catch-up growth fue acufiado en 1963,””*" y hace referencia a una inusual
elevacion de la velocidad de crecimiento fisico, que cruza los percentiles o trayectorias
de crecimiento después de una reducida tasa de crecimiento asociada con enfermedad o
malnutricion. Como describe Prader,”’ la regularidad en el crecimiento es el resultado
de un dinamico y complejo sistema de control. Las tasas de crecimiento recuperador
post-natal varian en funciéon de algunos factores como: peso al nacimiento, edad
gestacional, talla de los padres, crecimiento intrauterino adecuado o retardado, dafio

;e I s i 29
neurologico, curso clinico y nutricion.

Un acelerado catch-up de crecimiento se ha asociado a un mejor resultado
neurologico.”®’' Algunos estudios han demostrado que los nifios con MBPN adecuados
a edad gestacional (AEG) que hicieron el catch-up en los 2 primeros afos de vida
tuvieron un indice de desarrollo mental y psicomotor mads alto, comparados con

. . . 30
aquellos con un inadecuado crecimiento durante ese periodo.



Sin embargo aquellos nifios que fracasan en conseguir su potencial de crecimiento
durante las primeras semanas de vida postnatal tienen menor resultado favorable
respecto al crecimiento y neurodesarrollo. La ventana para realizar el catch-up parece
ser estrecha. Si este no ocurre en la vida temprana las posibilidades de que ocurra mas
tarde son limitadas. En los humanos este periodo critico puede corresponder al primer

afio con respecto al perimetro cefalico (PC) y los 3 afios con respecto al peso final.** !

Sin embargo existe evidencia creciente que sugiere que tanto el bajo peso al
nacimiento, como la rapida ganancia de peso postnatal con un “catch-up” excesivo, o la
combinacion de ambas, pueden predisponer a efectos metabdlicos adversos a largo
plazo, con un aumento del riesgo de hipertension arterial (HTA), enfermedad

cardiovascular (ECV), diabetes mellitus (DM) tipo 2 y osteoporosis en el adulto.”

1.3 Déficits nutricionales y requerimientos dietéticos del nifo

prematuro

Las necesidades nutricionales y el crecimiento del feto en el tercer trimestre de
gestacion son substancialmente superiores a las de un recién nacido a término.> El parto
prematuro interrumpe este proceso y el recién nacido pretérmino inicia su vida postnatal
con menores reservas corporales, principalmente de grasa, minerales 0seos, elementos
traza y algunas vitaminas.”*> Ademas, las deficiencias minerales pueden tener impacto
en el crecimiento post-natal, ya que muchas reservas de minerales, como el hierro o el

zinc, se forman en el Gltimo trimestre de la gestacion.

En comparacion con el recién nacido a término (RNT), los nifios prematuros corren
riesgo de insuficiencia de nutrientes por muchos motivos, como:
= El propio nacimiento prematuro que implica falta de reserva de nutrientes,
* Un rapido crecimiento que agota enseguida esas reservas y crea la necesidad de
nuevas ingestas que satisfagan sus necesidades,
= Mayor frecuencia de enfermedades, lo que altera las necesidades de nutrientes,
la tolerancia a las tomas y la eleccion del método alimentario,
* Inmadurez fisioldgica, en especial del tubo digestivo, que interfiere en el

transito, asi como la tolerancia de los alimentos en el intestino.



Debido a esto, las necesidades de un nifio prematuro, en relacion a su peso, son

superiores a las del RNT.***72%

Por otro lado, también puede existir riesgo de sobrealimentacion yatrégena que puede

conllevar futuras morbilidades metabdlicas.

Por tanto es muy importante ajustar el aporte nutricional de estos nifios. La Academia
Americana de Pediatria recomienda que el objetivo  nutricional de los nifios
pretérmino en el periodo que abarca desde el nacimiento hasta la edad del término
equivalente debe ser el de imitar las tasas de crecimiento del feto normal de la misma

. 39 : 33,39
edad gestacional.” Estas recomendaciones

estan disefiadas para proporcionar
nutrientes que aproximen la velocidad de crecimiento y composicion de ganancia de
peso del nifio prematuro, a la del feto de la misma edad post-menstrual, asi como para

mantener las mismas concentraciones de nutrientes en sangre y tejidos.

Ademas se ha descrito que un crecimiento satisfactorio se asocia con un acortamiento

de la estancia hospitalaria y una mejora del desarrollo cognitivo.*

No obstante los aportes nutricionales publicados por “la Academia Americana de

» ¥ se remiten a 1985 y estos consistian en unas ingestas diarias recomendadas

Pediatria
(RDI) de 120 Kcal/kg/dia y 3-3.6 g/kg/dia de proteinas, no estando por tanto
consideradas las necesidades para sostener un crecimiento recuperador o catch-up
growth.*' Ademas, las RDI se basaron en las necesidades de nifios prematuros estables
con escasas complicaciones perinatales con el d&nimo de proporcionar cantidades de

26,42,43

nutrientes que les aproximaran al crecimiento intrauterino. Por ello estas

. 39 . . .
recomendaciones ~~ han sido posteriormente revisadas por otros autores.

Asi, la importancia de la nutriciéon y crecimiento en las primeras semanas de vida ha
sido confirmada por numerosos autores. ** Embleton y colaboradores ** calcularon el
déficit de acreciéon de proteinas y energia en una cohorte de nifios prematuros,
comparando las ingestas actuales con los requerimientos estimados, publicando
diferentes déficits en funcion de la edad gestacional. Segin sus calculos los nifios
prematuros acumulaban inevitablemente un déficit significativo de nutrientes durante
las primeras semanas de vida que no se compensaba cuando se seguian las RDI. Tal es

asi, que éste déficit nutricional podia condicionar el subsiguiente retraso de crecimiento



postnatal. Estos autores™ calcularon el déficit de nutrientes acumulado por los nifios
prematuros menores de 1750 g durante el periodo de hospitalizacion. Para los nifios
con edad gestacional <30 semanas, el déficit acumulado de energia al final de la 1*
semana de vida fue 406+92 Kcal/Kg y al final de la 5° semana 813+542 Kcal/kg. Los
nifios > 31 semanas tuvieron un déficit menor (335 + 86 kcal/kg) al final de la 1*
semana y este déficit aumentd poco al final de la 5% semana (382 +542 kcal/kg). Segun
estos autores * para recuperar este déficit antes del alta seria necesaria la adicion de 0.5-

1 g/kg/dia de proteinas en la dieta del nifio prematuro.

Por lo tanto, mientras los requerimientos nutricionales estan todavia siendo definidos,
existe una gran necesidad de continuar mejorando las estrategias para proporcionar una
nutriciéon efectiva a estos nifios.****’ No obstante actualmente también se plantean
nuevas preguntas acerca de los posibles efectos de los cuidados nutricionales en estos

nifios prematuros, tanto inmediatos como a medio y largo plazo.

En la tabla I se resumen los requerimientos dietéticos y energéticos comunmente

’ 48
aceptados segun el peso al nacer.



TABLA I: REQUERIMIENTOS DIETETICOS Y ENERGIA EN EL RN DE BAJO PESO

Peso RNPT (g) 500-700 700-900 900-1200 | 1200-1500 | 1500-1800
Ganancia de peso fetal
(g/kg/dia) 21 20 19 18 16
Proteinas (g/kg/dia)
1 1 1 1 1
Pérdidas
2.5 2.5 2.5 2.4 2.2

Crecimiento
Necesidades (g/kg/dia)

35/4 35/4 35/4 3.4/3.9 3.2/3.6
Parenteral/oral
Energia (kcal/kg/dia)
Pérdidas 60 60 65 70 70
Basales en reposo 43 45 50 50 50
Otros consumos 15 15 15 20 20
Crecimiento 45 48 54 57 58
Necesidades Totales
Parenteral / enteral 89/105 92/108 101/119 108/127 109/128
Proteina/Energia (g/100
kcal)

3.9/3,8 4.1/3,7 3.5/3,4 3.1/3,1 2.9/2,8

Parenteral/oral

Ziegler EE, Thureen PJ, Carlson SJ. Nutrient requirements of premature infants.Nestle Nutr Workshop Ser Pediatr

Program.2007; 59:161-76.*




Y mas recientemente en el afio 2010 el comité de nutricion de la Sociedad Europea de
gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica (ESPGHAN) publicé nuevas
recomendaciones para la nutricion enteral del nifio prematuro (tabla II).* Este comité
aboga por el uso de la leche materna como préactica estandar, aconsejando que ésta sea
fortificada en los nutrientes que fuera necesario. Como alternativa a la misma
recomienda la utilizacién de una féormula de prematuros. Las recomendaciones que se
detallan a continuacion estan disefiadas para nifios prematuros con peso inferior o igual
a 1.8 kg que presenten un crecimiento estable. Es importante conseguir una ratio

adecuada de proteina: energia que debe ser mayor de 3-3.6 g/100 kcal.

Las necesidades nutricionales de proteinas® estimadas estan en torno a 3.5-4.5 g/kg/dia,
siendo cifras superiores respecto a los nifios nacidos a término (2.2 g/kg/dia). Otros
nutrientes importantes son el calcio, fosforo, el hierro, el zinc y las vitaminas A, Dy E.
Seglin diferentes estudios, las necesidades de calcio serian de 120-140 mg/kg/dia, de
fosforo de 60-90 mg/kg/dia y la vitamina A de 1000 Ul/dia. También estan aumentadas
en los nifios prematuros las necesidades de hierro, vitamina D y vitamina E, siendo

aportados generalmente con los suplementos polivitaminicos. Ver tabla II.

Respecto a otros nutrientes cabe mencionar a la taurina que es el aminoacido libre mas
abundante en la leche materna. Tiene un papel importante en la absorcion intestinal de
las grasas, la funcion hepatica, audioldgica y el desarrollo visual en el nifio prematuro y
en nifio con bajo peso. La asociacion Cochrane *°en 2007 realizo una revision del tema.
Los autores concluyeron que a pesar de la ausencia de evidencia a partir de estudios
randomizados es probable que la taurina deba seguir afiadiéndose a las formulas

infantiles y a la nutricién parenteral del nifio prematuro y de bajo peso.

En este contexto también parece crecer la opinion de que estas recomendaciones
generalmente no logran cubrir los nutrientes adicionales requeridos para compensar los
déficits nutricionales acumulados durante el periodo postnatal temprano,” lo que va
condicionar un retraso de crecimiento y un estado nutricional suboptimo® en el

desarrollo evolutivo post-alta del nifio prematuro.
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TABLA 1II: INGESTAS RECOMENDADAS EN EL RN

Ingestas Recomendadas mg/kg/dia
Fluidos 110-135 ml/kg/dia
Energia 110-135 kcal/kg/dia

Proteinas g <1000 g 4.0-4.5
Proteinas g 1-1.8 Kg 3.5-4.0
Lipidos g (MCT >40%) 4.8-6.6
Acid linoleico, mg 385-1540

Alfa-linolénico, mg

>55 (0.9% de a. grasos)

DHA, mg 12-30
AA, mg 18-42
Carbohidratos, g 11.6-13.2
Calcio, mg 120-140
Fosfato, mg 60-90
Hierro, mg 2-3
Zinc, mg 1.1-2
Vitamina D, IU/dia 800-1000
Vitamina E, mg 2.2-11
Vitamina A, pg RE 400-1000

Agostoni C, Buonocore G, Carnielli VP, et al. ESPGHAN Committee on Nutrition.Enteral nutrient supply for preterm
infants: commentary from the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

Committee on Nutrition.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 50(1):85-91.
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Algunos estudios’’ han demostrado que con la alimentacion enriquecida post-alta
puede conseguirse el catch-up, pero esto puede condicionar cambios en la composicion
corporal con aumento de la masa grasa. En este sentido, ha sido publicado®® hace mas
de dos décadas, que incluso en prematuros nacidos con longitud adecuada, cuando se
les compara con el feto de la misma edad gestacional in tutero, en el nifio prematuro el
pliegue cutdneo graso se encuentra aumentado y la longitud es relativamente inferior,

resultando en unos bebes “chiquititos y gorditos™.

1.4 Relacion entre crecimiento, nutricion y neurodesarrollo

Muchos estudios demuestran que el periodo neonatal tiene gran importancia en
términos de relacion entre nutricion y salud, asi como de desarrollo neurologico
posterior. El primer afio de vida proporciona una importante oportunidad para mejorar
el crecimiento tanto somatico como cerebral, permitiendo incluso compensar la

deprivacién temprana.”

Por consiguiente una inadecuada nutricion puede contribuir al fallo de crecimiento y se
sospecha su responsabilidad en los déficits del desarrollo cognitivo observado en
muchos de estos nifios posteriormente en la infancia.”® Algunos estudios relacionan las
deficiencias nutricionales durante un periodo vulnerable del desarrollo del cerebro,
con efectos deletéreos sobre el tamafio cerebral, el numero de células, el
comportamiento y la memoria de aprendizaje.” Esto ha conducido a incrementar los
esfuerzos para aumentar las ingestas de nutrientes y esperar que dicho aumento resulte

en una mejora del resultado neuroldgico posterior.

Por tanto, como los datos disponibles sugieren que esta poblacién de nifios prematuros
se encuentra en un estado nutricional subdptimo, tanto en el momento del alta, como
después, es esperable que mejorando la nutricidon se pueda mejorar el crecimiento y el

neurodesarrollo tanto a corto, como a medio y largo plazo.™
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1.5 Relacion entre crecimiento, nutricion y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico consiste en una asociacion de disturbios metabdlicos como la
dislipemia, HTA, resistencia a la insulina y obesidad central, y ha sido reconocido
como el mayor factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en el adulto.’*>

. . 32,5
Estudios recientes >’

ponen en evidencia que el sindrome metabolico se origina en la
infancia. La constatacion epidemioldgica del aumento de la obesidad en la infancia y
adolescencia, remarca la importancia de poner en marcha un screnning efectivo, asi

como estrategias preventivas en la actuacion médica pediatrica.

Respecto a la etiologia de este sindrome se han postulado diferentes hipotesis, siendo
las mas destacadas la hipotesis genética, la fetal y neonatal, la referente a las

adipocitokinas y la teoria inflamatoria.””*>’

La hipotesis genética se fundamenta en que segin estudios epidemiolégicos,™ tanto la
obesidad como la resistencia a la insulina estdn genéticamente determinadas. Parece
existir un locus de susceptibilidad a multiples disturbios metabdlicos que pueden
conducir al sindrome metabolico localizado en el cromosoma 1 (1q21-q25). Por otro

lado parece que el gen que regula la presion arterial se localiza en el cromosoma 17.

La hipotesis fetal y neonatal considera que la resistencia a la insulina se produce en
respuesta a unos patrones o trayectorias de crecimiento durante la vida fetal y neonatal.
El bajo peso al nacer se ha asociado con una alta prevalencia de sindrome metabodlico en
la vida adulta. EL retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) se considera el resultado
de un estado genéticamente determinado de resistencia a la insulina atribuible a una
disfuncion del receptor de insulina o de IGF-I. Segun esta teoria el RCIU causaria una
restriccion del crecimiento de algunos 6rganos como el pancreas y limitaria la habilidad
de compensar ante una afluencia nutricional en la vida postnatal. Asi ya en 1987 los
neonatdlogos empezaron a prestar atencion a la llamada hipdtesis fetal, de Barker o de
la “frugalidad”.*>**%*16% Segun ésta los estimulos o insultos que inciden en un periodo
critico o sensitivo del desarrollo del organismo tienen efectos a largo plazo de forma
permanente en la estructura o funciéon del mismo. Esto ocurriria en términos de la
llamada “programacion”, manifestindose como una enfermedad en el adulto. Por lo
tanto ésta supone que una nutriciéon maternal y fetal suboptima, podria tener profundos
y sostenidos efectos en la salud de las personas, mas tarde en la vida, incluyendo el

aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. Estos autores sugerian que la

13



desnutricion fetal, durante periodos criticos, puede afectar permanentemente al
desarrollo y funcion del sistema endocrino, conduciendo a una serie de adaptaciones
endocrinas, metabdlicas y fisiologicas que permiten sobrevivir al feto en un medio
nutricional adverso dentro del utero. Sin embargo estos cambios pueden volverse
“programados” y resultar inadecuados para la vida posterior, cuando se dispone de mas
nutrientes. ® De aqui parte la idea de la programacion fetal, como la via metabdlica que

64,65 : 66 .
> No obstante otros estudios *° sugieren que una

conduce a futuros efectos adversos.
aceleracion del crecimiento postnatal podria incluso tener mas influencia en el
desarrollo de un sindrome metabdlico en la vida adulta que el hecho aislado de
presentar un bajo peso al nacer. Asi se ha extendido esta idea de la programacion fetal
al efecto de la nutricion en las primeras semanas de vida en los nifios nutricionalmente
comprometidos, sobre la evolucion de su metabolismo mas tarde en la edad adulta. Por
tanto este modelo propone que la nutricion durante la vida fetal, neonatal y nifiez
temprana, cambiaria la expresion de determinados genes implicados en la respuesta

metabolica, condicionando la posterior capacidad funcional, competencia metabdlica y

la respuesta al medio externo.®’

En este contexto, epidemioldgicamente, los datos sugieren que el tamafio pequeiio, tanto
al nacer como al afno de edad, se asocia a un alto riesgo de diabetes, HTA, enfermedad
cardiovascular e infarto agudo de miocardio (IAM) en la vida posterior. Ademas se ha
observado una transmision multigeneracional, evidenciada por la asociacion del bajo
peso materno al nacer y riesgo de HTA en sus hijos cuando alcanzan la edad adulta.”
También ha sido publicado que una ganancia rapida de peso en la infancia se puede

25,60,68,69,70,71,72

relacionar con obesidad futura. De igual forma, existen estudios que

sugieren que velocidades rapidas de crecimiento en la infancia aumentan el riesgo de

73,74

sindrome metabolico y que el crecimiento lento podria ser protector. En este

2,73,74 . . 5,76
727374y otros investigadores,”>’® han postulado

sentido, autores como Lucas,’ Singhal,
que el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular durante la vida adulta que presentan
los nifios que se alimentaron con formula adaptada en los primeros meses de vida
respecto a los que tomaron lactancia materna, se relaciond con la ausencia de calostro,

sobrenutricion y rapido crecimiento en periodo postnatal.

.. . 1,72,73,74,75
Aunque inicialmente los mismos autores’"’>">7*

sugirieron que ingestas altas de
proteinas podian aumentar el crecimiento y posiblemente reducir los déficits en el

neurodesarrollo, estudios suyos mas recientes sobre la misma cohorte estudiada en la
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adolescencia demostraron que un crecimiento rapido temprano podria ser un marcador

desfavorable de riesgo de resistencia a la insulina durante la adolescencia.

Segin refiere Cianfarani en 1999% se especula sobre la circunstancia de que el
tremendo esfuerzo para recuperar el peso rapidamente tras el nacimiento, pudiera
derivar hacia la superactivacion del sistema de las Insulin-Growth- factors (IGFs), el
cual se encontraba quiescente durante la vida fetal intrauterina. Asi los aportes
restringidos de nutrientes en la vida fetal se reconducirian desde el crecimiento a la
supervivencia de los 6rganos vitales, pudiendo inducir una adaptacién metabolica con
efectos que pueden eventualmente condicionar DM tipo 2 en una etapa posterior. Esto
podria representar una potencial consecuencia a largo plazo del catch-up de crecimiento

en nifios con RCIU.

Por lo tanto aunque un crecimiento recuperador puede ser beneficioso a corto plazo
también puede ser pernicioso a mas largo plazo. De hecho algunos autores defienden
que el crecimiento somatico lento podria ser beneficioso. Sin embargo en los nifios
prematuros la asociacion de un crecimiento somatico lento con un retraso de
crecimiento cefélico y la posible subsiguiente afectacion neuroldgica podria ser mas

64,65

importante que una respuesta aumentada de riesgo cardiovascular. Por lo tanto en

esta controversia, lo habitual es que la balanza se incline hacia el cerebro y al nifio

prematuro se le alimente con formula enriquecida.®”!

La hipotesis de las adipocitokinas®’ considera que en el tejido adiposo se encuentran
numerosas sustancias bioactivas que juegan un papel clave en la patogénesis del
sindrome metabolico. Asi destaca el Inhibidor 1 del activador del plasmindgeno en el
desarrollo de enfermedad vascular y la hipoadiponectinemia que al tener reducido el
efecto antidiabetdgeno y anti-aterogénico de la adiponectina favoreceria el desarrollo de
este sindrome. Por otro lado, en estudios en animales, se ha mencionado otra
adipocitokina, la llamada “resistin”, que se ha asociado con resistencia a la insulina en
ratones y que podria ser el enlace entre obesidad central y resistencia a la insulina,

aunque esto no ha sido estudiado en humanos.

Asi los estudios que se han centrado en la composicion corporal han observado un

aumento de la adiposidad central en niflos prematuros que se ha asociado a sindrome

64,65

metabodlico.””” Los niflos prematuros tienen como grupo una mayor adiposidad visceral
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que los nifios a término y este hecho se ha relacionado con un aumento de la incidencia

r r1: s 64,65
de sindrome metabolico en esta poblacion.™

Respecto a la teoria inflamatoria®’ estudios en adultos indican que los altos niveles de
marcadores inflamatorios como la Proteina C reactiva (PCR) o la interleukina-6 (IL-6)
se relacionan con el perfil lipidico y la tension arterial. Los LC-PUFAs por su efecto

anti-inflamatorio tendrian un efecto protector sobre la enfermedad cardiovascular.

Pese a estas teorias, la revision de la evidencia cientifica disponible parece indicar que
hay pequefias razones para no maximizar el soporte nutricional del nifio de MBPN
después del nacimiento. Recientemente Jeffery et al han revisado 300 nifios buscando la
evidencia de la programacion prenatal o postnatal temprana para el peso y la resistencia
a la insulina, encontrando pequeia evidencia para la programacion temprana. Incluso a
los 8 afios, el mejor predictivo de la resistencia a la insulina es, el peso corporal en ese

momen‘to.77

Por lo tanto los neonatdlogos deben tener en mente estos datos ya que la contribucion
de la programacion, tanto fetal como neonatal, en el nifio prematuro AEG,
probablemente sea muy pequefia comparada con otros factores de riesgo como el peso
de los padres y el peso del nifio mas tarde en la infancia, asi como los factores
relacionados con el estilo de vida como la actividad fisica que probablemente van a
tener un mayor impacto sobre el riesgo de obesidad y sindrome metabolico en edades

posteriores de la vida.**®

Como refieren algunos autores como Bhatia ** aunque existen nuevos datos sobre el
origen fetal de la enfermedad metabolica 'y sobre la contribucion de las alteraciones del
crecimiento post-natal al desarrollo del mismo, mientras no aprendamos mas acerca de
estos temas “posteriores”’, tenemos que ser muy cautelosos en abandonar nuestras
practicas habituales para proporcionar una optima nutricion. Por tanto el autor considera
que las guias actuales deben ser seguidas hasta que se definan otras estrategias para la

alimentacion de estos nifios prematuros tan extremadamente vulnerables y fragiles.
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1.6 Valoracion del estado nutricional

1.6.1 Medidas Antropométricas directas

Respecto a la valoracién del estado nutricional, la estimacion del crecimiento es el
parametro mas comun, cuando no el Unico, del que se dispone en muchos nifios
prematuros. El crecimiento implica cambios regulares y coordinados en el tamafo y
composicion corporal. La valoracion del crecimiento se suele hacer analizando el peso,
longitud, perimetro craneal, y en ocasiones los pliegues cutdneos y perimetro
braquial.”*” Aunque los tres primeros son las medidas méas a menudo utilizadas, cada
dia se le da mayor importancia al estudio de la distribucion corporal de la ganancia de
peso como determinante de una adecuada ingesta de nutrientes, mas que a la valoracién

. . . , 80
independiente del crecimiento en si.

El peso es el parametro mas utilizado en la evaluacion del crecimiento. Sin embargo, el
peso se ve afectado en gran medida por el estado de hidratacion, un factor que es muy
importante en los primeros dias de vida de un recién nacido. El agua corporal total
generalmente disminuye mucho en los primeros dias, aunque por otro lado en los nifios
enfermos la presencia de edema es relativamente frecuente. Se considera que los nifios a
término generalmente suelen perder hasta un 10% del peso corporal en los primeros
dias de vida y en los nifios prematuros estas pérdidas podrian aumentar hasta un 15-
20%. En las series mas antiguas las pérdidas eran aun mayores, atribuyéndose la
reduccion de esta pérdida al mejor manejo de los fluidos y a la implantacion de de la
nutricion temprana*” en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Aunque
mucha de esta pérdida de peso refleja cambios en el agua extracelular, en ocasiones mas
de la mitad del peso perdido puede deberse a la movilizacion de la masa muscular, asi
como a la disminucion de las reservas de glucégeno y de grasa para compensar la

. . . . , , .. 40.78.79
ingesta inadecuada de nutrientes en los primeros dias después del nacimiento. ™™’

Otra forma de estudiar el crecimiento es calcular la velocidad de crecimiento
ponderal (g/kg/dia) a lo largo de varias semanas. Esta medida es mas sensible que un
valor aislado sobre la curva de crecimiento. La valoracion regular cada 5-10 dias del
crecimiento ponderal puede ayudar a identificar precozmente un fallo en el

.. . . . . .. 8.79
crecimiento y a monitorizar la respuesta a las intervenciones nutricionales.”’
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En este contexto el estudio de la relacion del peso para la talla sirve para conocer el
peso ideal para la talla y la simetria del crecimiento. El peso ideal es aquel situado en el

percentil de la talla.*

En cuanto al crecimiento lineal, se suele utilizar la longitud (medida occipucio-talén),
que es generalmente considerada el pardmetro mas sensible para medir la ingesta
adecuada de nutrientes y ademas es poco modificable por cambios en el estado de

hidratacion.

Otras medidas menos utilizadas son: la longitud del pie, longitud codo-mufieca, longitud
occipucio-nalga y la longitud rodilla-talon, todas ellas con una reproductividad menor

que la longitud occipucio (coronilla)-talon.” "

La medida del perimetro cefalico (PC) o circunferencia occipito-frontal a la altura de
las prominencias Oseas, precisa la realizacion de tres determinaciones y elegir la de
valor mas alto. La medida del PC es una buena medida del crecimiento cerebral y
desarrollo neurologico™, y es poco influenciable por los cambios en el estado de los

liquidos corporales.
1.6.2 Indices Antropométricos o Razones derivadas de las mediciones directas

A partir de estas variables antropométricas, medidas directamente, se obtienen diversos
indices antropométricos que facilitan la interpretacion y permiten clasificar las
alteraciones de la nutricion, ya sea por exceso o por defecto. Tienen la desventaja de
que no informan sobre la composicion corporal y se influyen por circunstancias que
alteran el peso (estado de hidratacion, masas u organomegalias), por lo que al

interpretarlos debe relacionarse con pardmetros de composicion corporal.

La relacion peso/talla valora la relacion de estas medias independientemente de la edad.
Es de gran ayuda para detectar precozmente la malnutriciéon aguda.Para ello se dispone
de patrones percentilados. También se puede calcular la puntuacién z.°"*’Su

interpretacion se detalla en la tabla III.

El indice de masa corporal (IMC), resultado de la relacion entre el peso y la talla (peso

83,84

/talla®) es considerado para algunos autores el mejor indice para estimar un estado

nutricional adecuado (obesidad/adecuado/delgadez).
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El IMC o indice de Quetelet es un indice muy facil de calcular, que se ha mostrado muy
util para definir la obesidad y que también tiene establecidos los limites para la

.., 8182
subnutricion”

.Este indice varia con la edad: aumenta en los lactantes, disminuye en la
edad prescolar y aumenta de nuevo en la edad escolar hasta el adulto.Por esta razon el
IMC necesita ser valorado utilizando curvas en relaciéon con la edad, por lo que se
dispone de graficos percentilados de evolucion longitudinal® o con el calculo de la

81,82

puntuaciéon z. No obstante es preciso matizar que los valores elevados sélo

significan sobrepeso, siendo recomedable acompanarlos de una medida de la

composicion corporal como por ejemplo el perimetro braquial y el pliegue tricipital.*"**

Por lo tanto aunque no existe consenso unanime sobre cudl es el indice ponderal mas
adecuado para expresar la masa corporal, en general el indice de Quetelet o Indice de
Masa Corporal (IMC) asociado a la medicion del perimetro braquial y el pliegue
tricipital es considerado lo mas recomendable. Si bien este indice no discrimina los
distintos compartimentos, diversos estudios han demostrado que tiene una considerable
correlacion con la adiposidad en los ninos.Los estudios longitudinales han demostrado
que IMC es un potente predictor de obesidad tardia en nifios. Asi ha sido publicado que
los nifios tiene un alto riesgo de obesidad si el IMC aumenta bruscamente antes de los
5.5 afios.**" Se considera el P>85 por edad y sexo como el punto de corte arbitrario

para definir el exceso de grasa.

En la tabla siguiente (tabla III) se resumen los indices mas utilizados:
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TABLA III: INDICES RELATIVOS AL PESO Y TALLA

Relacion o Indice Calculo
Relacion Peso / Talla (I de McLaren) curvas de percentiles/puntuacion z
Calculo de la puntuacién z * z = valor antropométrico real - mediana(Ps)

. oz , b
Desviacion estandar

Indice de Waterlow®

Wi:tanto por ciento de peso para la talla en p50 W1= Peso real (Kg) x 100
Peso para la talla en p50

W2: tanto por ciento de talla para la talla en p50 W2 =Talla real (cm) x 100
Talla pS0 para la edad

Indice Nutricional (I de Shukla)® Peso actual (kg) xTalla actual (cm) x 100
Peso pS0 su edad / talla p50 su edad

Indice de Quetelet o Indice de masa corporal (IMC)* Peso (kg)/ Talla (m)2
indice Ponderal de Rorher Peso (kg)/ Talla (m) 3
ndice de Dugdale Peso (kg)/ Talla (m)"*

 Relacion peso/talla: se clasifica segun percentil y/o puntuacion z:
-Normal: P15-p85 (z>-1 <+1).
-Subnutricion (tres niveles): a) Leve,< Py5 >P3 (z<-1 >-2); b) moderada, z <-2 >-3; c)grave, z <-3

-Sobrenutricion ( tres niveles): a) Leve (sobrepeso) >Pgsy <Pg; (z > +1 y < +2);b) Obesidad,>Py; (z
>+2 y <+3) c¢) Obesidad intensa, z>+3 .

P Desviacién estdndar: se obtiene a partir de las tablas originales o a partir de los percentiles (para
valores superiores al p50 dividir el valor de la distancia p97-50 por 1,88; y para los inferiores al p50
dividir la distanica p50-p3 por 1,88)

¢ indice de Waterlow: —Normal:>90%; subnutricién leve:90-80%;desnutriciéon moderada:80-
70%; desnutricion grave <70%.

‘indice Nutricional (I de Shukla) -
Normal: 90-110.; Desnutricion: <90%; sobrepeso: 110-120; obesidad: >120

‘Indice de Quetelet o Indice de masa corporal (IMC):hasta los 5 afios se clasifica igual q la relacion
peso/talla. En mayores de 5 afios:

-Normal:Py5-Pgs (z > -1 < +1).Sobrepeso >Pgs (z > +1)equivale a IMC 25 kg/m2 a los 19
afios.Obesidad >Py;(z > +2)equivale a IMC 30 kg/m” a los 19 afios.Obesidad moderada 30-40,
grave >40.

Modificado de Martinez Costa C *"**
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1.6.3 Curvas de crecimiento de referencia.

Cuando las mediciones antropométricas (peso, longitud/talla, perimetro cefélico,
circunferencias y pliegues) se comparan con los valores “ideales” o que predominan
para cada edad y sexo, se trabaja con curvas de crecimiento. Lo ideal es disponer de
datos obtenidos de la propia poblacién de estudio o, en su defecto, lo més cercana

posible.

Las curvas de referencias recogen la distribucion normal o gaussiana de la poblacion y
sirven para valorar el crecimiento de un niflo concreto en un momento delimitado

respecto a sus pares o a la poblacion normal.

La comparacion del crecimiento de un nifio o un par con las curvas de referencia y
la velocidad de crecimiento (aumento incremental con el tiempo) se consideran los

pardmetros mas adecuados para la valoracion del crecimiento.

Las curvas de referencia para la monitorizacion del crecimiento de los nifios prematuros

se clasifican en tres grandes grupos:
= Curvas de crecimiento fetal normal o intrauterinas;
= Curvas de crecimiento postnatal de series de prematuros;
= Curvas de crecimiento postnatal de nifios a término.
» Curvas de crecimiento fetal normal o intrauterinas:

Una de las primeras curvas intrauterinas publicadas fueron las “curvas de Lubchenco
et all” en 1963.*° Estas fueron realizadas con nifios que nacieron en un lugar con mas
de 1000 m de altitud y en una época en la que no se excluyeron nifios con retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU). Por esta razon la OMS ha recomendado que cada pais

o regiodn elabore sus propias curvas de crecimiento intrauterino.

Una de las curvas fetales mas utilizadas en nuestro medio son las conocidas como

89
“curvas de Alonso”™”’

, realizadas con una poblacién de recién nacidos en el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, diferenciando los sexos y para cada semana de edad

gestacional desde la 23 hasta la 42 semanas por los percentiles desde el p3 al p97.
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» Curvas de crecimiento postnatal de series de prematuros:

Entre las curvas de crecimiento postnatal estin las “curvas de Ehrenkranz’’

publicadas en 1999. Estas incluyeron a 1660 prematuros procedentes de 12 centros en
el periodo de tiempo entre 1994-1995. Estas curvas deben considerarse como de
crecimiento tipico mas que como de crecimiento Optimo. Las curvas de crecimiento
postnatal de nifios prematuros sirven para monitorizar el crecimiento durante la estancia

hospitalaria.
» Curvas de Crecimiento postnatal de nifios a término:

Las curvas de crecimiento para nifios a término parecen las mejores para comparar el
crecimiento de los nifios prematuros con el de sus contemporaneos a término, siempre
que realicemos una correccion para ajustar la edad corregida. Esta se calcula restando a
la edad cronolodgica las semanas que le faltaron para completar la fecha del término,
tomando como referencia 40 semanas (semanas de edad postnatal — [40-edad

gestacional]).

En cuanto a las curvas de crecimiento postnatal utilizadas en nuestro ambito de trabajo
destacamos las de la fundacién Faustino Orbegozo’® (Bilbao), conocidas inicialmente
como las “curvas de Hernandez et al y también posteriormente como “curvas de
Sobradillo et al”. Estas corresponden a un estudio longitudinal y transversal de
crecimiento publicado en una primera fase (edad desde 0-2 afios) en 1982, en una
segunda fase (edad desde 0-14 afos) en 1985 y en una tercera fase (edad desde 0-18
afios) en 1988. Estas curvas alcanzaron una gran difusion entre pediatras y médicos de

atencion primaria en 1988.

Posteriormente se publicaron las “curvas de crecimiento del centro Andrea Prader”**

(Zaragoza) realizadas por el Hospital Universitario Infantil Miguel Servet, en una

poblacion mas actualizada (2002).

Mas tarde, en el ano 2004, se publicaron las “curvas de crecimiento de Carrascosa et
al”, > correspondientes a un estudio llevado a cabo en Barcelona en el hospital Vall

d'Hebron. Estas curvas fueron las que se utilizaron en nuestro estudio.

Mas recientemente, en el afio 2008, se publico el “estudio transversal espaiiol

9 94,95
’

crecimiento 2008’ resultado de la investigacion conjunta de cinco hospitales
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universitarios espafioles (hospital Miguel Servet de Zaragoza, hospital Vall d’Hebrén
de Barcelona, hospital universitario de Granada, hospital universitario de Basurto y
hospital universitario Carlos Haya de Malaga) correspondientes a las poblaciones de
Bilbao, Barcelona, Zaragoza y Andalucia. Posteriormente estos datos se han actualizado
con la integracion en 2010 de los datos de la Comunidad Autéonoma de Madrid,
publicandose el “estudio transversal espaiiol 2010°"°. Estos datos comprenden valores
de peso y longitud en recién nacidos desde 26-42 semanas de edad gestacional hasta la
edad adulta. Este estudio pone de manifiesto la aceleracion secular del crecimiento de
talla en nuestro pais pero también del indice de masa corporal, motivada por la
aceleracion del ritmo madurativo y fundamentalmente por el incremento del sobrepeso

en la poblacion’

Como patrén internacional se dispone de la “version 2000 del CDC “(Centre for
Disease Control) de nifios norteamericanos.”En Europa se ha elaborado un patron

multicéntrico pero s6lo para nifios de 0-5 afios (“Euro Growth-2000").”

Por ultimo cabe mencionar las “curvas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)”. Estas curvas fueron incluidas en el programa de supervision de salud infantil,
estando presentes para la monitorizacion del crecimiento en la cartilla de salud infantil.
Las curvas de la OMS %' partieron de un estudio exhaustivo realizado en 1993 por la
OMS. Para esto se recogieron datos de crecimiento longitudinal desde el nacimiento
hasta los 24 meses y ademads se hizo un estudio transversal desde los 18 a los 71 meses.
Se recogieron datos sobre 8440 lactantes y niflos pequefios saludables, alimentados con
leche materna y con antecedentes étnicos y entornos culturales muy diversos (Brasil,

Ghana, la India, Noruega, Oman, Estados Unidos).

En nuestro estudio utilizamos como curvas intrauterinas las “Curvas de Alonso et al”
(1998)* y como curvas de seguimiento neonatal las “Curvas de Enrenkranz” (1999)™.
Para la valoracion del crecimiento (percentiles y z-score) durante el periodo de
intervencion y seguimiento utilizamo las curvas post-neonatales correspondientes al
“Estudio espaiiol del crecimiento (2008/2010)°**>°° para el peso, longitud e IMC, las
curvas de la “Fundacion Andrea Prader” (2002/2005)°% para el perimetro cefalico
(curvas de Ferrandez-Longas) y las curvas de la “Fundacion Orbegozo (1988 y 2002)

719 para la velocidad de crecimiento ponderal y longitudinal (curvas de Sobradillo
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2002), y también para el pliegue tricipital y perimetro braquial (curvas de Herndndez

1988).
1.6.4 Estudio de la composicion corporal

En el estudio del crecimiento es importante la valoracion de la composicion

1,19 ya que la ganancia de peso puede reflejar cambios en la masa grasa o

corpora
solo en el grado de hidratacion. En el ultimo trimestre de la gestacion se produce en el
feto una acumulacion de masa grasa la cual es beneficiosa en el nifio a término para
poder afrontar el parto vaginal y asegurar unas reservas de energia para utilizar el
primer dia de vida. Sin embargo, los niflos prematuros no tienen esas necesidades

fina . 104
cuando alcanzan la edad del término equivalente.

En el nifio prematuro, el retraso de crecimiento post-natal se correlaciona con cambios
en la composicidn corporal respecto al nifio a término. Durante el primer afio de vida, su
porcentaje de grasa es mayor de lo que corresponde a su peso y su masa corporal magra

1951 4 masa muscular se mantiene reducida

es inferior a la correspondiente a su edad.
durante los primeros 4 afios de vida y es la responsable del menor peso observado en
los nifios prematuros. En relacion con un nifio de similar peso, los nifios prematuros,
tienen igual o menor masa magra, mayor masa grasa y menor mineralizacion Osea,
pareciéndose mas al patron de crecimiento del nifio a término (40% de grasa) que al
patron de crecimiento fetal de similar edad gestacional (15% de grasa). Por el contrario
cuando se comparan con los nifios de referencia de la misma edad, los nifios prematuros
tienen mucha menor masa muscular, menor mineralizacion y similar masa grasa. Es

probable que el manejo nutricional cldsico favorezca unos niveles bajos de

. ., . . 105
mineralizacion y masa magra comparando con los nifios de referencia.

, , o . . .y 106
Los métodos mas frecuentemente utilizados para medir la composicion corporal son:

= Antropometria: peso, talla, perimetro cefalico.

= Medicion del pliegue cutaneo (estimacion de masa grasa) y perimetro braquial
(grasa y masa muscular).

= Excrecion urinaria de creatinina en orina de 24 h (estimaciéon de masa muscular
= Cre orina 24h/creatinina orina 24h normal para la talla): valores inferiores a 1

.1 . 81,82
indican catabolismo muscular. °”
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= Absorciometria: absorciometria de fotones de energia Uunica (SPA),
absorciometria de dos energias (DPA), absorciometria dual de rayos X (DEXA).

= Densitometria: densitometria hidrostatica, pletismografia de desplazamiento de
aire y plestismografia acustica.

= Conductividad eléctrica total del cuerpo (TOBEC).

= Dilucién de trazadores: quimicos, isotopos estables.

= Contenido de potasio total del cuerpo.

= Impedancia bioeléctrica (BIA).

= Técnicas de imagen: ecografia, tomografia computerizada (TAC), Resonancia
Magnética nuclear (RMN), andlisis de activacion de neutrones,
espectrofotometria o interactancia cercana a infrarojos.

= Resonancia magnética espectroscopica.

El andlisis de la composicion corporal total puede basarse en diferentes modelos, segiin

. ’ : 105,106
se consideren dos, tres 0 mas compartimentos.

El modelo de dos compartimentos
asume que la masa corporal se compone del tejido adiposo o “fat mass “(FM) y del
tejido no adiposo o “fat- free mass” (FFM) que se equipara a la masa muscular. La grasa
corporal es el compartimento mas variable y uno de los mas sensibles a los cambios en
el estado nutricional, siendo importante su medicion.'”’La teoria de los tres
compartimentos afiade la masa esquelética u 6sea. Por otro lado, en el modelo de multi-
compartimentos se tiene también en consideracion el agua corporal total, la densidad

108,109,110 . ey
750 La medicion del

corporal total, contenido mineral 6seo y la antropometria.
pliegue cutdneo es un modo simple de estimar la masa grasa y muestra una buena

correlacién con otras técnicas como la dilucion isotopica, TOBEC y DEXA, 0110111112

Los pliegues cutaneos pueden obtenerse en varias regiones anatdmicas del cuerpo: en
extremidades, la medicion puede hacerse sobre el triceps, biceps o el muslo; en el
tronco, las localizaciones mas utilizadas son la region subescapular y la suprailiaca. Su
medicién valora la composicion corporal (grasa) e informa del estado de nutricién
actual. Estas son medidas del tejido adiposo en la zona subcutanea, donde se encuentra
aproximadamente el 50 % de la grasa corporal. Su correcta medicion precisa una técnica

muy cuidadosa, al objeto de minimizar el error intra e interobservador.
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Actualmente se admite que el pliegue del triceps estima la obesidad periférica,
mientras que el pliegue subescapular y suprailiaco reflejan mas la troncular. Se
consideran valores normales los que se encuentran entre el percentil 15 y 85. Por

encima del percentil 85 se considera obesidad y por debajo de percentil 15 desnutricion.

Los pliegues cutdneos permiten calcular la grasa corporal total mediante ecuaciones
matematicas como las de Durnin y Womersley ' que incluyen los 4 pliegues o las de
Brook,''* aplicando posteriormente la formula de Siri®* en la que se asume que la
densidad de la masa grasa es de 0,9 g/l y de la masa libre de grasa es de 1,1 g/l de forma

constante.

La circunferencia braquial mide la circunferencia de un circulo integrado por: el
hamero, el paquete vasculo-nervioso, los musculos biceps braquial y triceps con sus
aponeurosis, la grasa subcutdnea y la piel. En el nifio este circulo se considera una
seccion aproximadamente circular de musculo y grasa. Por consiguiente, resulta idoneo
para reflejar los efectos de la malnutricién energético-proteica sobre el tejido muscular y
la grasa, asi como los excesos de energia acumulada en la obesidad.''>''® Ademas, hay
otras circunferencias que aisladamente tienen un valor limitado pero las relaciones entre
ellas son utiles en el estudio del patron de distribucion de la grasa y para definir el tipo
de obesidad, como son la circunferencia de la cintura, cadera y muslo. También se
utiliza la circunferencia de la mufieca, la cual ofrece una valoracion de la envergadura

del esqueleto del sujeto.

En este estudio se ha utilizado la medicion del pliegue tricipital y el perimetro braquial.
Estos se relacionan con curvas percentiladas para la edad y sexo o mediante
puntuacién z. También puede obtenerse el calculo del area grasa del brazo segun el
nomograma de Gurne y Jelliffe y estimando la grasa total y el porcentaje de grasa
corporal mediante ecuaciones de prediccion a partir de los dos pliegues (ecuaciones de

Slaughter y Lohman. *""%

1.6.5 indices bioquimicos

Los indices bioquimicos sanguineos que se suelen utilizar en la monitorizacion
temprana del estado nutricional suelen comprender: metabolismo calcio-fosforo,'!”

6,40,115,118,119,120,121,122

estado de las proteinas, metabolismo del hierro, asi como otros

minerales y vitaminas.*’ Otros parametros bioquimicos utiles son: los factores de
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crecimiento y leptina. También se suele estudiar la serie roja (en busca de anemia) y los

linfocitos (la linfopenia <1500 se considera indicativa de malnutricién).*'*

En el estudio de las proteinas se suele medir los valores de albumina, transferrina,
prealbumina, proteina ligadora de retinol, fibronectina y Proteina C reactiva (PCR). Las
dos primeras tienen vidas medias largas (18-20 dias la albumina y 10 dias la
transferrina) por lo que tienen un valor limitado en la monitorizacién nutricional. Sin
embargo, la prealbimina con una vida media de 2 dias, pero sobre todo la proteina
ligadora de retinol y fibronectina que tienen una vida media de horas, se consideran
buenos indicadores nutricionales en el enfermo agudo. Respecto a la PCR se sintetiza en
el higado y sus niveles guardan relacién inversa con la sintesis de proteina visceral

(sobre todo la prealbiimina), lo que debe tenerse en cuenta en el enfermo grave.®**

Otros parametros bioquimicos indicadores del estado nutricional son las vitaminas, en
especial el complejo B, las vitaminas A, D y C, los minerales y elementos traza,
fundamentalmente calcio, fésforo, hierro, cinc, cobre, selenio, magnesio y yodo. Las
vitaminas y minerales suelen disminuir en caso de desnutricion mientras que el perfil

lipidico y el acido trico nos permiten detectar alteraciones de la nutricion por exceso.

El estado nutricional también influye en los cambios en las concentraciones plasmaticas
de ciertas hormonas: hormona de crecimiento (GH), hormonas tiroideas y
gonadotrofinas. Una de las hormonas que se mide con mayor frecuencia es la “insulin

growth factor tipo I “(IGF-I) y su proteina transportadora tipo 3 (IGFBP-3).

La IGF-I es uno de los mas importantes factores de crecimiento implicados en el
desarrollo somatico. Esta hormona se segrega en el higado y en los tejidos periféricos en
respuesta al estimulo de la GH.Su biodisponibilidad estd regulada por las
concentraciones circulantes de sus proteinas transportadoras, principalmente “insulin
growth factor binding protein tipo 3” (IGFBP-3) e “insulin growth factor binding
protein tipo 1 (IGFBP-1), cuya concentracion también se puede medir en la préctica

clinica.'?

Se ha publicado correlacion positiva de IGF-I con la edad gestacional y la ingesta
calorica y proteica. Las concentraciones de IGFBP-3 aumentan también con la edad

gestacional y la ingesta de calorias y proteinas. 0119
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Estudios sobre el tema '**

afirman que la IGF-I, IGFBP-3, y el cociente entre las
isoformas de baja fosforizacion (lp) y alta fosforilizacion (hp) de la IGFBP-1
(IpIGFBP-1/hpIGFBP-1) predicen la velocidad de crecimiento a corto plazo en los
nifios con muy bajo peso al nacimiento (MBPN). Otros estudios'>> encuentran que el
grado de prematuridad, bajas ingestas de proteinas, género masculino y lenta ganancia

de peso se asocian a un menor aumento de los valores postnatales de la IGF-I en nifios

prematuros. También se ha observado una relacion positiva entre ganancia de peso y

valores de IGF-I y IGFBP-3.

Por tanto la ingesta caldrico-proteica y el estado nutricional per se determinan junto a la
GH 1la secrecion de IGF-I, de forma que esta puede se util en la valoracion de los
cambios del estado nutricional en los pacientes malnutridos.'*® Se ha observado que los
nifios prematuros tienen concentraciones mas bajas de IGF-I que los nifios a término y
el tamafo al nacer se ha correlacionado con el nivel de IGF-I en sangre de cordon.

Igualmente en los nifios PEG se obtienen valores més bajos que en los nifios

AEG 125,127

Asi en la desnutricion se produce un descenso de la IGF-I y de la IGFBP-3 junto con
aumento de la proteina transportadora IGFBP-2. Los valores de IGF-I se restauran con
una buena alimentacion entre 9 y 29 dias después de su introduccion, por lo que es un

. g .. . .. 124
buen indicador de seguimiento de la respuesta de un paciente a un soporte nutricional.

Otro factor de crecimiento con potencial utilidad en el asesoramiento del crecimiento es
la Leptina. Se trata de una proteina secretada por los adipocitos que sefiala el estado de
las reservas de energia hacia el cerebro. La cantidad de leptina se correlaciona con la
cantidad de reservas de grasa en el cuerpo, peso al nacimiento, indice de masa corporal

(IMC), insulina sérica e IGF-I en nifios a término y pretémino.*’

Los indices bioquimicos utilizados para el estudio de la composicion corporal son la
excrecion urinaria de creatinina, el indice urinario de hidroxiprolina, la excreciéon de N-

metilhistidina y el balance de nitrégeno.
1.6.6 Asesoramiento del estado nutricional

Se considera recomendable que el crecimiento y el estado nutricional de los nifios
prematuros sea controlado, clinica y bioquimicamente, antes del alta hospitalaria,

alrededor de una semana y un mes después de aquella, de acuerdo con las
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recomendaciones que se recogen en la tabla siguiente (ver tabla IV). En el caso de que
se incumplan los siguientes valores, se considerard crecimiento suboptimo y deberan

tomarse las medidas pertinentes:

TABLA IV: VALORES DE CRECIMIENTO SUBOPTIMO

Crecimiento valores de actuacion
Peso <25 gr/dia

Longitud <1 c¢m /semana
Perimetro cefilico <0.5 cm /semana
Determinaciones bioquimicas valores de actuacién
Foésforo sérico <4.5 mg/dl ( 1.45 mmol/l)
Fosfatasa alcalina >450 UI/1

Nitrégeno ureico <5 mg/dl (0.8 mmol/l)

Adaptado de Carver'® y Hall '

1.7 Papel de los minerales en el crecimiento y neurodesarrollo

El zinc tiene un papel muy importante en la nutricion del nifio prematuro, ya que éste es
necesario para la acrecion de la masa muscular. Los nifios prematuros hospitalizados

presentan un balance negativo de zinc.

La deficiencia de zinc tiene una repercusion negativa sobre el sistema endocrino y
conduce a un fallo de crecimiento entre otras manifestaciones. Se ha demostrado que la
suplementacion oral de zinc mejora la velocidad de crecimiento y aumenta las
concentraciones de IGF-I de los pacientes con déficit de zinc, ya que estudios en
animales han demostrado que uno de los mecanismos implicados en el retraso de

s : : . 40,130,131
crecimiento son niveles bajos de IGF-I circulante.”™ ™™

El zinc es un oligoelemento esencial tanto para la funcién cerebral como para el
. . “~ 31 ,
crecimiento del feto y del nifio.” Aunque en el hueso y en el musculo se acumulan

cantidades significativas de zinc, las reservas disponibles son demasiado pequenas para
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ofrecer un cojin metabodlico. Asi, la homeostasis sérica del zinc depende en gran medida

de la ingestion dietética.

Segun los datos observados en la literatura los requerimientos de minerales, incluidos
los elementos traza como el zinc y el cobre de los nifios prematuros tampoco estan bien

. 44,104,128
establecidos.”™ "

El estudio llevado a cabo por la suplementacion del zinc tras el alta en nifios prematuros
: 130 . : - .

Friel y colaboradores "~ comprobd que condujo a un aumento del crecimiento lineal y

a una mejoria del desarrollo motor en los niflos en los que la férmula a término se

’ . , , : 126,132
suplement6 con zinc hasta mas alla de 6 meses de edad corregida. =

Por tanto parece importante asegurar unos aportes optimos de zinc en esta poblacion de

i~ s 31,133,134
nifios prematuros tan vulnerable a los efectos del retraso de crecimiento. ™~

1.8 Intervenciones nutricionales

En el campo de la alimentacion del nifio prematuro las intervenciones nutricionales
durante la estancia hospitalaria han incluido entre otras una iniciacién temprana de la
nutricion parenteral, lo que se conoce como ‘“nutricion parenteral agresiva” u
“optimizada”, la alimentacion trofica, la adicion de fortificadores nutricionales a la
leche materna, la introduccion de férmulas lacteas mejoradas o enriquecidas asi como

. . . 53
estrategias de alimentacion para promover el catch-up.

Pero a pesar de ello el crecimiento recuperador o “catch up growth” no siempre se

25,135
produce™

y por otro lado los beneficios de este “catch up growth” han sido
discutidos por algunos autores.” Por todo ello el tema de la alimentacion post-alta en

el nifio prematuro merece ser revisado.

. 34,70,74
En este contexto los estudio de Lucas y colaboradores ***”

refieren que la proteina es
el nutriente critico para los beneficios nutricionales tempranos. A menor edad
gestacional se requieren mayores aportes de proteinas llegando a cifras de 4.5 g/Kg/d de
aminodcidos y 120 Kcal/Kg/d de energia. Asi se ha observado que una adecuada
administraciéon de proteinas en un periodo temprano puede mejora la funcion del eje
GH/IGF-I, mejorando la sensibilidad a la insulina en los nifios prematuros, y

136
1.

promoviendo un crecimiento con normal composicidon corpora Por el contrario unas
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ingestas relativamente altas de energia administradas rutinariamente a los RNMBP
pueden resultar en un exceso de acrecion del tejido adiposo, con consecuencias adversas
a largo plazo para a salud.*' La suplementacion dietéticas con EPA y DHA, por su

. . . .. 41
efecto inmunomodulador puede conducir a mejoras adicionales.

En este contexto una pregunta importante es si las consecuencias a largo plazo de la
restriccion temprana del crecimiento postnatal pueden reducirse con una intervencion
nutricional en el nifio prematuro después del alta hospitalaria. En otras palabras: ;son
las primeras semanas o meses después de la edad del término equivalente un periodo
critico para el catch-up de crecimiento?, y ¢puede ser seguro influir con una

manipulacién nutricional durante este periodo?'”’

Asi, la alimentacion del nifio prematuro después del alta hospitalaria es un area de

. . , . . 138
creciente interes, por varlos motivos:

= Todavia no se han logrado establecer unas guias precisas ya que se dispone de

escasa informacion en la que basarse.

= No suele conseguirse una continuidad en la supervision de la alimentacion pre y

post-alta.

= Los niflos con MBPN son dados de alta con menor edad gestacional y menor
peso corporal postconcepcional y son controlados por profesionales distintos al

control pre-alta.

= Hasta ahora se ha venido prestando mas atencion al desarrollo neurologico que

al seguimiento nutricional.

Una practica habitual es que estos nifios reciban unos cuidados nutricionales
“intensivos” durante su estancia hospitalaria y en el momento del alta se les administre
una formula adaptada de inicio igual que si fueran neonatos a término. Pero los recién
nacidos prematuros suelen ser dados de alta hospitalaria con un peso alrededor de los
2000-2200 g, practicamente la mitad del peso de un recién nacido a término, y una edad
gestacional de 35-36 semanas. Con frecuencia tanto el peso como la talla se encuentran

por debajo del percentil 10* y este retraso de crecimiento permanece incluso hasta los
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15,128,139,140

18 meses o0 mas. De hecho para muchos autores el retraso de crecimiento es

“inevitable” en los nifios prematuros.***>%137

Se ha observado que después del alta hospitalaria, los RN prematuros alimentados a
demanda consumen mayores volumenes de leche que los RN a término, como posible
respuesta a una demanda nutricional aumentada para recuperar el crecimiento no
alcanzado.'"' Pese a ello los déficits nutricionales persisten durante la infancia.'** El
crecimiento postnatal deficiente en los neonatos prematuros, especialmente del
perimetro cefalico, se ha asociado a un mayor riesgo de déficit del desarrollo nervioso

con resultados cognitivos y educacionales mas deficientes en la infancia tardia.'”®
143,144,145

Sin embargo, pese a la importancia fundamental de la nutricion en este periodo critico
de la vida, en el momento actual, no existe un acuerdo ‘“estandarizado” en la
alimentacion del nifio prematuro en el periodo post-alta. En el momento del alta
hospitalaria la meticulosa pauta de alimentacidon intrahospitalaria, generalmente se
interrumpe bruscamente, pasandose a una formula estindar y retirandose los
fortificadores en la lactancia materna. EI establecimiento de guias de alimentacion es
complicado porque existe un amplio rango de de edad cronoldgica o post-concepcional
asi como diferentes condiciones moérbidas del recién nacido en el momento del alta

hospitalaria, que pueden tener impacto en su alimentacion y su crecimiento.

Aunque la leche materna es la nutricion mas recomendable y recomendada para los
recién nacidos, muchos de los recién nacidos prematuros, en particular los mas
inmaduros, reciben leche de féormula como principal nutriciéon durante los primeros

meses posteriores al alta hospitalaria.

Asi, para mejorar el crecimiento del nifio prematuro se pueden poner en practica

diferentes estrategias'*® como serfan:

> Intensificar el tratamiento nutricional para reducir el tiempo en el que el
recién nacido recupera el  peso al nacimiento, durante el periodo

intrahospitalario precoz.

» Continuar potenciando el crecimiento cuando el peso al nacer ya se ha

recuperado.

» Continuar promocionado el catch-up tras el alta hospitalaria.
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1.9 Composicion de los tipos de leches

1.9.1 Leche Materna (LM):

La lactancia materna debe ser fuertemente promocionada como el alimento 6ptimo del
nifio prematuro con sus probados beneficios. El contenido energético de la leche
materna en madres de nifios prematuros suele oscilar entre la 65 Kilocalorias (Kcal) en
la primera semana a 70 Kcal al mes de vida. El contenido proteico oscila igualmente
entre 1.8 gramos (g)/100 mililitros (ml) en la primera semana y 1,4 g proteinas/100 ml
al mes. No obstante se sabe que puede ser insuficiente en algunos nutrientes,
particularmente en minerales, por lo que generalmente es suplementada en fosforo o
multinutrientes fortificadores de la lactancia materna cuya composicion se sefiala en la
tabla adjunta (tabla V). Lo que no esta tan claro es si la lactancia materna no
fortificada contiene los requerimientos nutricionales de los nifios prematuros después
del alta. Los estudios en esta linea han publicado menores tasas de velocidad de
crecimiento (peso, talla, perimetro cefalico) y menor masa 6sea en los nifos
alimentados al pecho, al menos a corto plazo.'*’ En un estudio realizado por Lucas et
al en 2001,"® los nifios alimentado con lactancia materna a las 6 semanas post-
término fueron 513 g mads delgados y 1.6 cm mas bajitos que los que tomaron formula
especial postalta enriquecida (PDF), y estos déficits persistieron mas de 9 meses. No
existieron diferencias en el perimetro cefalico. '**'** Sin embargo tras fortificar la leche
materna extraida esta puede alcanzar las 80-84 kcal y los 2.4 g de proteinas/100 ml."°
En otro estudio realizado por O’Connor *' los nifios que recibieron lactancia materna
fortificada hasta las 12 semanas, cuando se evaluaron a los 12 meses el grupo de
intervencion obtuvo 1.2 kg maés de peso, 3.8 cm mas de longitud y 1 cm mas de

151

perimetro cefalico. Sin embargo el estudio no detectd ninguna diferencia en el

neurodesarrollo a los 18 meses de edad corregida.

1.9.2 Leche o formula Adaptada de inicio (FAI):

La leche o formula de incio, también llamada estandar, esta disefiada para recién
nacidos a término y estd basada en la composicion de la leche materna madura. El
contenido energético tipico (67 Kcal/100 ml) y la concentracion de proteinas (1.4-1.5

g/100 ml) se senalan en la tabla adjunta (tabla V). Su contenido en calcio y fésforo no
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parece suficiente para cubrir las necesidades nutricionales recomendadas para los

s e 152
neonatos prematuros estables en crecimiento.

1.9.3 Leche o Formula de Prematuros (FP):

La leche o férmula para prematuros tiene un alto contenido energético (alrededor de 80
kcal /100 ml) y est4 enriquecida en proteinas (aproximadamente 1.8-2.4 g/100 ml) y,
variablemente suplementada en minerales, vitaminas y oligoelementos. Suele utilizarse

33,34

para la alimentacion del nifio prematuro antes del alta hospitalaria, y de forma mas

149

variable después del alta. ™ Este tipo de leches se suele citar como formula “prem”.

1.9.4 Leche o Formula Enriquecidas Post-alta (FEP)

Estas leches o formulas tienen una composicion intermedia entre la formula de
prematuros y la formula estandar de inicio, y estan disponibles en Estados Unidos desde
1990. La mayor diferencia entre las formulas es su mayor contenido en proteinas (1.6-
1.9 g/100 ml), un modesto aumento de energia (70-75 kcal /100 ml) y una

suplementacion en calcio, fosforo, zinc, elementos traza y vitaminas.

Asi estas formulas, disefiadas con el afan de promover el crecimiento post-alta, se basan

en las siguientes caracteristicas:

= Alto contenido en proteinas para promover el catch-up, acompaiiado de un
modesto incremento de energia para favorecer la utilizacion de las proteinas
adicionales ya que un incremento alto de energia podria promover el depdsito
graso y una regulacion del volumen a la baja.
= Aporte adicional de calcio y fosforo para favorecer una adecuada mineralizacion
Osea.
= Aporte adicional de zinc, elementos traza y vitaminas para soportar las tasas de
crecimiento proyectadas.
Los nuevos regimenes dietéticos que emplean férmulas enriquecidas con el objeto de
suplir estas necesidades aumentadas de los nifios prematuros, pueden conferir efectos
beneficiosos para el crecimiento y desarrollo a largo plazo. La mayor evidencia

aportada en este sentido se basa, casi exclusivamente, en estudios
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153,154,155,156,157,158,159,160,161,162,163,164 : .
A3%I95.136.157.138,139.160.161,162.163.164 By est0s estudios se ha podido observar

hospitalarios.
que el crecimiento y el desarrollo de los nifios pretérmino mejora cuando son
alimentados con una formula “enriquecida”, especial para pretérminos, tan pronto como

33,34 r
~* Lo que no esta claro es

sea posible después del nacimiento hasta el alta hospitalaria.
si los nifos prematuros deben ser alimentados con una féormula especial enriquecida
después del alta hospitalaria, su composicion en los principales nutrientes y durante

. . 14
cuanto tiempo. i

TABLA V : COMPOSICION DE LOS TIPOS DE LECHE

TIPOS DE CALORIAS PROTEINAS | HID. CARBONO LiPIDOS
LECHE (Kcal/100 ml) (g/100 ml) (g/100 ml) (g/ 100 ml)
Prematuro-RNT Prematuro-RNT Prematuro-RNT Prematuro-RNT
L. Materna 70-65 (1.8-2.4-(0.7-2.4) | (5-6.9) - (6.8-7.6) (4-5) - (2.3-8.9)
Fortificadores (5 7-14 0.34-0.7 1.34-2.7 0.04-0.08
2-4gr/100 ml
L Materna 77-84 2.14-3.1 6.3-9.6 4.04-5.08
Fortificada () 5
(minimo-maximo)
Leche Inicio 67 1.2-1.5 6.9-7.7 3.4-3.7
13% (3
Leche 70-75 1.6-1.9 7.2-7.8 4.1-4.2
Enriquecida (y
Leche 74-80 1.8-2.4 7.6-8.9 3.5-5.1
Prematuros ()

(1)Aguayo Maldonado J, Gomez Papi A, Hernandez Aguilar MT, Lasarte Velillas JJ, Lozano de la Torrre
MJ, Pallis Alonso CR, editors. Manual de Lactancia materna. Madrid: Panamericana; 2008. '”
(2)Lawrence R. Bioquimica de la leche humana. En: Lawurence R, editors. La lactancia materna. Una
guia para la profesion médica. Madrid:Elsevier;2006.p.111-182."°(3)Informacién obtenida de los
laboratorios fabricantes.
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1.10 Estudios cientificos mas relevantes sobre alimentacion de los

nifios prematuros en el periodo post-alta

De todos los estudios més importantes realizados en el tema de la alimentacion de los
nifios prematuros tras el alta, hemos querido destacar los més importantes, sefialando
algunas caracteristicas de su metodologia asi como los resultados mas relevantes

obtenidos por los autores. Esto se recoge en la tabla siguiente (TABLA VI).
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TABLA VI: REPERCUSION DE LA ALIMENTACION LACTEA SOBRE CRECIMIENTO Y NEURODESARROLLO EN

LA LITERATURA REVISDADA

Autor Férmula Meses n PC | Neuro | De Obs
Desa Mi
interven rrollo
Kcal/100ml Prot g /100 ml cién

Lucas 67 vs 72 145vs1.85 9 32 = = 1

1992 '

Chan 68 vs 70 vs 1.5vs 1.7vs 1.8 3 43 = 1

80

1993'¢

Wheeler 68 vs 68 1.5vs 1.83 2 42 T

1996 '

Cooke 66 vs 80 1.4vs22 6 80 T = 1 1V

1998'%°

Atkinson 68 vs 72 12 70 =

1999 '

Lucas 2001'* 68 vs72 1.45 vs 1.85 9 229 = = 1

Carver 67 vs 72 1.6 vs 2.1 12 125 T Y%

2001'%® 1<1250g

De Curtis 66 vs 74 1.4vs 1.8 2 33 = =

2002"

Agosti 70 vs 80 1.7vs2.4 10-13.7 121 T il

2003'

Koo 2006'" 68 vs 74 14vs19 12 89 ! = !

Limanovitz 67 vs 64 2.1vs 1.6 6 20 =

2007'"

Picaud 81 vs 67 2.3vs 1.7 2 49 1 1 Y%

2008'"

Amesz 67 vs 67 1.7 vs 1.47 6 96 =

2010 '

Garcia Canto 67 vs 74vs 1.47 vs 1.77 vs 1.95 6 89 Ay 1 B con

75 C>B LCPufas

2013
C con
Zinc

n: numero de sujetos P: peso, T: talla, PC: perimetro cefilico, De Mi :densidad mineral ésea, V: varones, Obs: observaciones ; 1:

aumenta, |:disminuye, = igual.
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1.11 Suplementacion de las leches adaptadas con LCPUFAS

Otro tema importante en la nutricion del nifio prematuro compete a la adicion de acidos
grasos poli-insaturados de cadena larga a las formulas infantiles.

Los 4cidos grasos poli-insaturados de cadera larga (LCPUFAs) son considerados como
nutrientes esenciales en el adulto y en la nutricion infantil.'”> Los mas importantes en
el ser humano son: el acido docosa-hexaenoico de la serie w3 (DHA; 22:6n-3 o 22:6
®3) vy el acido araquiddnico de la serie ® 6 (ARA; 20:4n-6 o 20:4 ® 6). Mientras la
leche humana contiene cantidades sustanciales de DHA (o 3) y AA (®06), hasta hace
poco tiempo, en concreto hasta el afio 2002 en Estados Unidos, las formulas infantiles
no los incluian.'’*'"” Asi estas férmulas contenian los 4cidos grasos precursores
esenciales, acido linoleico (AL) y acido alfa-linolénico (AAL) y los lactantes debian
sintetizar su propio AA y DHA, respectivamente. Estudios bioquimicos realizados
tanto en recién nacidos a término como en prematuros, indican que los nifios
alimentados con leche de formula sin LCPUFAs tienen significativamente menos DHA
y AA en los fosfolipidos del plasma y en sus eritrocitos que aquellos alimentados con
leche materna (LM)."”® En el trabajo desarrollado por Brenna y colaboradores'”
respecto a las concentraciones de DHA y ARA realizados en leche materna madura de
madres sanas, bien alimentadas, de todo el mundo, se concluye que los niveles de DHA
oscilan ampliamente entre 0.22+0.32%. De hecho, una explicacion frecuentemente
citada respecto a mejor funcidon cognitiva en los nifios alimentados con lactancia
materna comparativamente a los niflos alimentados con formula artificial es la falta de
cantidades suficientes de estos LCPUFAs en aquellos nifios que se alimentan con

formulas lacteas no suplementadas.'*

La posibilidad de que la escasez de DHA y AA en la dieta pueda relacionarse con un
menor o peor desarrollo de la funcion visual y neuroldgica, viene apoyada por el hecho
de que estos son los principales acidos grasos @3 y o6 de los tejidos neurales y porque
ademas el DHA es un componente importante de las membranas de los fotoreceptores

de la retina.'*

Pero aunque parece razonable que la adicion de estos nutrientes en las formulas lacteas
infantiles pueda contribuir a un mejor desarrollo cognitivo y visual, tanto en niflos a

término como en nifios prematuros, estas teorias no estan confirmadas,'*'®"'%>
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Por otro lado, parece ser mas controvertido el efecto beneficioso que pueden tener sobre
el crecimiento. Algunos estudios publican una ventaja significativa en el peso y la

183,184, 185

longitud, independientemente de la suplementacion de proteinas, mientras

140,186,187,188,189,190,191,192,193
otros no lo observan.

Finalmente, basdndose en los posibles
efectos beneficiosos sobre el neurodesarrollo, se ha recomendado su adiciéon en las
formulas infantiles, siendo las recomendaciones de DHA entre 0.2-0.5% de los acidos
grasos y de AA en proporcion al menos igual a la de DHA."* "Asi el nivel minimo
recomendado en la leche de formula suplementada es de 0.2%."°%'*>'?® Otros autores

recomiendan valores de 0.35-0.40%."’

Y mas aun, en una revision reciente llevada a cabo por Lampillonne en 2009,"® los
autores concluyen que la leche materna y la de formula deberia contener
aproximadamente un 1.5% de acidos grasos esenciales como el DHA para prevenir la
aparicion de deficiencias en el neurodesarrollo y compensar estos déficits adquiridos de

forma temprana por la prematuridad.

1.12 Conclusiones sobre las metas nutricionales del nifio prematuro

Dado que se ha observado un estado sub-0ptimo de nutrientes en el nifio prematuro, es
probable que una mejora de su manejo nutricional pueda beneficiar la salud y

desarrollo a corto y potencialmente a largo plazo. '*"'*

Asi muchos autores consideran que la meta a corto plazo en el tratamiento nutricional
en los nifos prematuros seria mantener una velocidad de crecimiento normal y una
adecuada composicion corporal que les permita hacer un catch up gradual en el peso,
la longitud y el perimetro cefalico. La meta final seria alcanzar un adecuado

. o . . 200
neurodesarrollo sin efectos metabdlicos y consecuencias cardiovasculares adversas.
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2. JUSTIFICACION
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2.1 Justificacion

Los nifios prematuros al tener mayores requerimientos nutricionales que los recién
nacidos a término, podrian beneficiarse de una alimentacién con formulas lacteas de
mayor contenido caldrico, proteico y mineral. Sin embargo, no existe suficiente
evidencia cientifica que confirme el hecho de que esta nutricién especial repercuta

significativamente sobre el crecimiento y neurodesarrollo de estos nifios

. ’ . . 3,8,43,150,201,202
Mientras que en la mayoria de los estudios realizados en este tema ™" "

203:204.203200207.208 g0 h3  observado que el crecimiento de los nifios prematuros durante
el periodo de hospitalizacion postnatal se ve favorecido por una alimentacion
“enriquecida”, existe una gran discrepancia respecto de la importancia de mantener ésta
al alta hospitalaria, midiendo como resultado el impacto sobre el crecimiento y
desarrollo neurologico posterior. Estos estudios presentan una enorme variabilidad en
cuando al tamafio muestral, tipo o composicion de la formula lactea empleada, duracion
de la intervencion, asi como tiempo de estudio y seguimiento. Igualmente no se ha

llegado a un consenso respecto a cual seria su composicion ideal ni durante cuanto

tiempo deberia administrarse.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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3.1  Hipotesis

La alimentacion de los nifios prematuros desde las 40 semanas (edad de término equivalente)
hasta los 6 meses de edad corregida (EC) con una férmula lactea enriquecida en calorias,
proteinas, grasas y minerales, pero de composicion intermedia respecto a una formula de
prematuros y una férmula estandar para nifios a término, lograra una mejor dindmica de
crecimiento y un mejor desarrollo neurolédgico a los 24 meses de edad corregida, respecto a los

nifios alimentados con una formula estdndar para nifios a término.
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4. OBJETIVOS
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4.1 Objetivos Primarios

1.

2.

Cuantificar la dinamica de crecimiento hasta los 24 meses de vida de los
recién nacidos prematuros, alimentados desde las 40 semanas de edad
corregida (EC) hasta los 6 meses (EC), con tres formulas lacteas de diferente

contenido caldrico, proteico y mineral:
» Grupo A (FAI): férmula adaptada de inicio (FAI),

* Grupo B (FLCP): formula enriquecida y suplementada en acidos grasos

poli-insaturados de cadena larga “LCPUFAs” (FLCP),

» Grupo C (FZP): formula enriquecida y suplementada con mayor

concentracion en minerales, fundamentalmente zinc (FZP).

Cuantificar el impacto de la intervencion anterior en el desarrollo

neurologico alcanzado a los 24 meses de edad corregida.

4.2 Objetivos Secundarios

Estudio del momento del crecimiento recuperador o catch-up de peso,
longitud y perimetro cefalico de los nifios segun el tipo de alimentacion

administrada.

Calcular las diferencias en el volumen de ingesta de leche (ml /kg/ dia) y la
ingesta caldrica, proteica y mineral, de los nifios segun el tipo de alimentacion

recomendada.

Identificar si existen diferencias en las respuestas somatométricas y

neurocognitivas a las diferentes intervenciones en funcion del sexo.

Cuantificar los cambios condicionados por el tipo de alimentacion en el perfil
nutricional calérico y proteico, el perfil férrico y el factor de crecimiento

similar a la insulina (IGF-I) y su principal proteina transportadora (IGFBP-3).
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5. METODOLOGIA
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5.1 Tipo de estudio

Estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, controlado y doble ciego.

5.2 Sujetos de estudio: criterios de inclusion y exclusion

5.2.1 Ciriterios de inclusion

Se consideraron sujetos elegibles para el estudio todos aquellos recién nacidos
adecuados a edad gestacional que ingresaron en el servicio de neonatologia del Hospital
General de Alicante con menos de 72 h de vida y que al nacimiento tuvieron una edad
gestacional inferior o igual a 34 semanas y un peso inferior o igual a 1750 g. Se
incluyeron los nifios nacidos entre 2001 a 2004.En el momento del alta hospitalaria
debian presentar estabilidad metabolica y estar creciendo adecuadamente (mas de 100 g

semana).

5.2.2 Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio todos aquellos nifios con evidencia de enfermedad
sistémica o que requirieron medicacion al alta. Se excluyeron aquellos niflos con bajo
peso para la edad gestacional (PEG), nifios con displasia broncopulmonar (DBP) que
precisaban tratamiento al alta, nifilos con antecedente de enterocolitis necrotizante
(NEC) tratada quirGrgicamente, cromosomopatias y nifios con malformaciones

congénitas mayores.

5.3 Tamaio muestral

Para el céalculo del tamafio muestral se acept6 un riesgo alfa del 0,05 y un riesgo beta
de 0,20. En un contraste bilateral, se precisaban 29 sujetos en cada grupo para detectar
una diferencia minima en el 10% del peso entre 2 grupos, asumiendo que existen 3
grupos y una desviacion estandar de 800g. Las estimaciones se han realizado teniendo
en cuenta los datos de estudios similares. Se estim6 una tasa de pérdidas de seguimiento

del 5%.

Sobre la base de estos calculos el tamafio muestral estimado fue de 90 sujetos.
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5.4 Diseiio

5.4.1 Caracteristicas generales

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital General de Alicante con

fecha de 17 de octubre de 2001.

Durante el periodo de hospitalizacion se seleccionaron aquellos nifios que cumplian los
criterios de inclusion. En primer lugar se recomend6 y promociond la lactancia materna.
En los dias previos al alta hospitalaria se informo a los padres sobre el estudio. En la
primera revision (a las 40 semanas de edad post-concepcional), y tras excluir a los nifios
que recibian lactancia materna, se solicito el consentimiento informado y fueron
incluidos en el estudio. Los nifios incluidos fueron todos alimentados con la misma
formula para pretérminos (formula “PREM”) hasta que alcanzaron las 40 semanas de
edad post-concepcional (peso 3200 g +/-100 g). En esta visita (a las 40 semanas) se
realizo la aleatorizacon, incluyéndose de forma aleatoria cada nifio en uno de los 3

grupos de intervencion:

= Grupo A:

Alimentacién con formula adaptada de inicio, Formula “A” o grupo “FAI” o

grupo “control” con una composiciéon de 67 kcal y 1.4 g de proteinas /100 ml.

* Grupo B:

Alimentacion con formula enriquecida post-alta suplementada con acidos grasos
poli-insaturados de cadena larga (LCPUFAs), tanto  omega 3 (4cido
docosahexaenoico o DHA) como omega 6 (acido Araquidénico o ARA),
formula “B” o grupo “FLCP” con una composicion de 74 Kcal y 1.77 g
proteinas /100 ml.

= Grupo C:

Alimentacion con formula enriquecida post-alta y concentracion mas elevada
en minerales fundamentalmente zinc (0.9 mg/100 ml 01.5 mg/100 kcal), formula
“C” o grupo “FZP”, con una composicioén de 75 Kcal y 1.95 g de proteinas /100

ml.

56



La alimentacion complementaria (beikost) se introdujo a partir de los 5 meses de edad
cronologica a los nifios mayores de 32 semanas y se ajustd segun grupo de edad
gestacional en los mas pequefios de manera que se retrasé 1 mes mas (inicio a los 6
meses de edad cronoldgica) en los nifios entre 28 y 32 semanas y 2 meses mas (inicio a
los 7 meses de edad cronoldgica) en los nifios menores de 28 semanas. También se
establecio un orden de introducciéon de alimentos: primero se introdujeron los cereales
sin gluten (5 meses edad cronoldgica), luego la fruta (5.5 meses de edad cronoldgica) y
finalmente la carne con verduras (6 meses de edad cronologica) con los ajustes de edad
referidos anteriormente. Este protocolo de alimentacion complementaria fue informado
a los padres de forma oral y escrita, asi como al pediatra responsable del niflo mediante

una documentacion escrita enviada por correo para favorecer su cumplimiento.

La aleatorizacion se realizé utilizando una lista de nimeros aleatorios generada por el
paquete estadistico SPSS. En el caso de recién nacidos (RN) gemelos o trillizos se les

asignd un Unico numero aleatorio.

Se realizd un estudio de la dindmica de crecimiento mediante la cuantificacion de las
siguientes variables antropométricas: peso, longitud corporal, perimetro cefélico,
velocidad de crecimiento e indice de masa corporal (IMC). La medicién de dichas
variables se realiz6 al nacimiento, al inicio del estudio (40 semanas de edad post-
concepcional), y durante el seguimiento a los 3-6-10-18 y 24 meses. A la edad de 10,18
y 24 meses se midi6 también el espesor del pliegue tricipital y el perimetro braquial. El
estudio de la evolucidon nutricional a nivel bioquimico incluyo el estudio del perfil
proteico (cuantificacion de BUN corregido, albumina, prealbumina), perfil férrico
(cuantificacion de ferritina, hemoglobina), asi como los niveles de IGF-1 e IGFBP-3.
La analitica se realiz6 al inicio (40 semanas de edad post-concepcional), a los 3 meses
de edad corregida (momento en el que todavia no se habia introducido el Beikost y los
resultados se relacionaban de forma mas directa con los nutrientes aportados en las
formulas lacteas) y por ultimo a los 6 meses de edad corregida (momento en el que cesa

la intervencion dietética). Cada extraccion comprendio 2 ml de sangre.

A los 24 meses de edad corregida se realiz6 una evaluacion somatométrica y el estudio

neuromadurativo mediante el indice de Desarrollo Mental (IDM) del Test del Bayley.
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5.4.2. Cronograma del estudio

A continuacion se muestra el cronograma de estudio.

I CRONOGRAMA DE ESTUDIO

NACIMIENTO

\4

40 SEM. EC

3 M. EC

6 M. EC

10 M. EC

18 M. EC

24 M. EC

FORMULA

PREMATUROS

RANDOMIZACION: 3 F. POSTALTA

SOMATOMETRIA

GRUPO

A

llFAI”

GRUPO

B

“FLCP”

GRUPO

C

llFZP”

FiN DE LA INTERVENCION

LECHE

TIPO 2

SOMATOMETRIA

VEL.CRECIMIENTO

INGESTAS

ESTUDIO METABOLISMO OSEO

PROTEICO,

FERRICO

EJE SOMATOTROPO.

BEIKOST

SOMATOMETRIA

VEL CRECIMIENTO

PLIEGUES CUTANEOS

IMC

SOMATOMETRIA

VEL CRECIMIENTO

PLIEGUES

IMC

NEURODESARROLLO
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3.5

5.5.1

Variables

Variables demograficas
Datos de filiacion:

Fecha de nacimiento, sexo, edad gestacional, antropometria al nacimiento, parto

unico o multiple.
Antecedentes maternos:

Edad, paridad, habitos toxicos, historia obstétrica, enfermedades previas, nivel

socioecondmico, aspectos sociales.
Antecedentes del parto:

Lugar, tipo de parto, ruptura de membranas, corticoides prenatales,

administracion de antibidticos prenatales
Antecedentes perinatales y postnatales:

Test de Apgar, patologia respiratoria, ventilacion mecénica, persistencia del
ductus arterioso (PDA), tratamiento vasopresor, transfusiones, hemorragia
intraventricular grado 1-2, infeccion postnatal, enterocolitis necrotizante (NEC)

no quirargica.
Aspectos nutricionales:

Edad inicio nutricion parenteral y duracion, tipo de alimentacion enteral,
suplementos proteicos, maxima pérdida de peso, edad en que recupera el peso al

nacimiento, corticoides, diuréticos, osteopenia.
Datos durante el seguimiento:

Vomitos, habito intestinal, suplementos vitaminicos, infecciones.
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5.5.2 Variables explicativas

» Tipo de Formula alimentaria

Desde el alta hasta las 40 semanas todos los nifios fueron alimentados con una

formula de prematuros (férmula “Prem’) con una composicién de 80 kcal / 100 ml

y 2.4 g de proteinas/100 ml. A partir de las 40 semanas de edad corregida se

randomizaron en 3 grupos:

Grupo 1:

Alimentacion con formula adaptada de inicio, llamada férmula “A”, grupo
“FAI” o grupo “control” con un contenido de 67 kcal y 1.4 g de proteinas

/100 ml.
Grupo 2:

Alimentacion con formula enriquecida post-alta suplementada con acidos
grasos poli-insaturados de cadena larga (LCPUFAs), omega 3 (4cido
docosa-hexaenoico o DHA) y omega 6 (acido Araquidéonico o ARA),
llamada férmula “B” o grupo “FLCP” con un contenido de 74 Kcal y 1.77
g proteinas /100 ml.

Grupo 3:

Alimentacion con formula enriquecida post-alta y concentracion mas
elevada en minerales fundamentalmente de zinc (0.9 mg/100 ml o 1.5
mg/100 kcal), llamada férmula “C” o grupo “FZP” con un contenido de 75

Kcal y 1.95 g de proteinas /100 ml.

Ver tabla adjunta (Tabla VII: “Composicion de las férmulas lacteas incluidas en el

estudio”)
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TABLA VII: COMPOSICION DE LAS FORMULAS LACTEAS INCLUIDAS
EN EL ESTUDIO.

NUTRIENTES FORMUILA FORMULA A FORMULA B FORMULA C
“PREMATUROS” “ FAI” “FLCP” “FZP”

PROTEINAS (G) 2.4 1.4 1.77 1.95
LiPIDOS (G) 4.37 3.7 4.14 4.1
CARBOHIDRA. (G) 7.8 1.5 6.26 7.8
Ac. Linoléico(mg) 552 400 540 565
Ac. Linolénico (mg) 56 73.7 65.8 65.3
Linoléico/linolénico 10 5.5 8.1 8.2
DHA (g/100 g grasa) 0.4 - 0.28 -
Ac. araquidonico 0.6 - 0.56 -
Vitamina E (UI) 5.23 2.38 1.26 3.6
Calcio ( mg) 99.2 54.3 54.8 78.8
Fésforo (mg) 50 26.8 28.1 45
Ca/P 1.99 2.025 1.99 1.7
Magnesio (mg) 9.9 4.9 8 6.7
Zinc (mg) 0.69 0.47 0.52 0.9
Yodo (mg) 24.9 10 4.2 4.5
Hierro ( mg) 0.9 0.47 0.96 135
Kcal/100 ml 80 67 74 75
Osmolaridad 260 285 269 260
Carga Renal 197 118 110 179
(mOsm/l)
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» Cantidad de ingesta de leche:

Se recomend¢ la alimentacion lactea a demanda. Los padres anotaron en un registro
escrito, especialmente confeccionado para el estudio, la ingesta por toma y dia a lo
largo del mes. Se calculd posteriormente la ingesta media mensual en ml /kg/dia. Se
dispuso de una hoja de control de ingestas para cada mes que se iba entregando a

los padres en las visitas de seguimiento.

5.5.3 Variables de resultado:
» Variables Antropométricas:

Se utilizaron las siguientes curvas de crecimiento de referencia: como curvas
intrauterinas las “curvas de Alonso et al” publicadas en 1998,8*° como curvas de
seguimiento neonatal las “curvas de Enrenkranz” publicadas en 1999, ****** y como
curvas post-neonatales las correspondientes al “grupo  Espaiiol del Crecimiento
2008/2010°°*%° publicadas en el afio 2008/2010 para el peso, longitud e IMC, y las
“curvas de la fundacion Andrea Prader” (2002)” para el perimetro ceflico, y las
“curvas de la Fundacion Orbegozo” °'** (1988 y 2002) para la velocidad de

crecimiento ponderal y longitudinal, ademas del pliegue tricipital y perimetro braquial.

Las variables estudiadas fueron:

1. Peso: se peso al nifo completamente desnudo. Béscula digital marca
Seca.
2. Perimetro cefalico: circunferencia maxima de cabeza pasando por

glabela y opistocraneo, medido con cinta  métrica de modelo

inextensible.

3. Longitud: distancia desde vértex al plano plantar; se midi6 entre dos
personas, en decubito supino y con tallimetro de metal rigido.Tallimetro

utilizado modelo “Holtain”.

4. Catch-up o Crecimiento recuperador para cada parametro (peso,
longitud, perimetro cefalico): edad en dias posteriores a 40 semanas

post-concepcionales (edad corregida en dias) cuando los niflos
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alcanzaron el percentil 10 de peso, longitud y perimetro cefalico de las

curvas de referencia de su edad cronologica.

5. Pliegues Cutaneos: se medieron mediante un plizometro, modelo
Holtain. El Pliegue Tricipital se midi6 en el punto medio entre
acromion y olécranon, en la parte posterior del brazo. El pliegue cutdneo
se sujetd firmemente 1 cm por encima o por debajo de los puntos
mencionados, evitando incluir tejido muscular.Se realizaron 3
mediciones y se anotd la media de las 2 mediciones mas proximas entre
si.

6. Perimetro del Brazo: brazo izquierdo, mediante cinta métrica de modelo
inextensible, rodeando con la cinta en el punto medio entre el acromion y

el olécranon.

7. indice de Masa Corporal: Peso actual (Kg)/ Talla actual > (m?)

» Variables Bioquimicas:

Las variables estudiadas fueron:

1. Estudio del perfil proteico: proteinas totales, albumina, prealbumina,

creatinina, urea-BUN.
2. Estudio del perfil férrico: transferrina, ferritina, hemoglobina

3. Estudio de los niveles de IGF-I (Insulin Growth Factor 1) ¢ IGFBP-3
(proteina transportadora de IGF-I).

» Variables Neurocognitivas:

Se realiz6 un estudio de cociente de neurodesarrollo a los 24 meses de edad

corregida, mediante Indice de desarrollo mental (IDM) del Test de Bayley.
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5.6 Analisis de los datos

El estudio estadistico se realiz6 en las siguientes etapas:
> Primera etapa :

Se realizd una descripcion del niimero de nifios incluidos en el estudio y su
distribucion por grupo de tratamiento y sexo. A su vez se realizé una descripcion

de las pérdidas durante el seguimiento.

> Segunda etapa:
Se realizé un estudio de homogeneidad entre los tres grupos de tratamiento,
respecto a las caracteristicas de los nifios en el momento del nacimiento y de la
aleatorizacion como los antecedentes familiares (hébito tabaquico,
administraciéon corticoides prenatales, y otros), antecedentes  personales
(enfermedad de membrana hialina, necesidad ventilacién mecénica, y otros), y
evolucion antropométrica hasta el momento de la randomizacién (peso, talla,
perimetro cefélico).
Para describir las variables cualitativas se calculd la frecuencia absoluta y
relativa en porcentajes de cada uno de los valores de las variables. Para el
estudio de las variables cuantitativas se utilizd la Mediana y los Percentiles 25
y 75, una vez comprobada la distribuciéon no paramétrica de algunas de las
variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion
entre grupos de las variables cualitativas se utilizd la prueba de la Ji cuadrado, y
para la comparacion de las variables cuantitativas se aplicé la prueba de

Kruskal-Wallis.

> Tercera etapa:
Se procedi6 al andlisis de los resultados del estudio. Para ello se realizé la
comparacion de cada uno de los pardmetros seleccionados entre los tres grupos
de intervencién para cada uno de los momentos en el tiempo elegido para los
controles (3, 6, 10, 18 y 24 meses de edad corregida). Los parametros analizados
fueron: peso (valor absoluto y velocidad de crecimiento), longitud (valor
absoluto y velocidad de crecimiento), perimetro cefalico (valor absoluto y
velocidad de crecimiento), indice de masa corporal, pliegue tricipital, perimetro

braquial, “catch up” (peso, longitud y perimetro cefélico), ingesta nutrientes,

64



valores bioldgicos (albumina, prealbimina, BUN-c, y otros) y coeficiente de
desarrollo mental (IDM-test de Bayley). A su vez, para cada uno de los
pardmetros de somatometria analizados se describrio su relacion respecto a las
curvas de crecimiento de la poblacion normal, utilizando las graficas de

.. ~ . . 96
crecimiento del “Grupo Espaiiol de crecimiento”

9992

para el peso, longitud e

IMC, las curvas de la “fundacion Andrea Prader™ ~ para el perimetro cefalico,

y las Curvas de la “fundacién Orbegozo” °'*

para la velocidad de crecimiento
ponderal y longitudinal asi como el pliegue tricipital y el perimetro braquial.
En el calculo de los percentiles y z-score se utilizd el acceso de internet

http://www.webpediatrica.com/endocrinoped, generado por EndocrinoPED (web

PEDdiatrica), Hospital Infantil La Paz (Madrid).Para la comparaciéon entre
grupos de las variables cualitativas se utilizo la prueba de la Ji cuadrado, y para
la comparacion de las variables cuantitativas se aplicd la prueba de Kruskal-

Wallis.

En todos los contrastes de hipotesis se utilizd un nivel de significacion estadistica de
p<0.05. El programa utilizado para el andlisis estadistico de los datos fue el IBM-SPSS
v.19.0.
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6. RESULTADOS
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6.1 Descripcion de la poblacion de estudio

Se randomizaron en la semana 40 de edad corregida 116 nifos: 35 de ellos (20
varones) fueron incluidos en el grupo A, asignandoles la leche FAI, 38 nifios (17
varones) fueron incluidos en grupo B, asignandoles la formula enriquecida FLCP y 43

nifios (20 varones) se incluyeron en el grupo C, asignandoles la férmula enriquecida

FZP.

Durante el seguimiento se produjeron pérdidas en los 3 grupos de forma que a los 6
meses de edad corregida la poblacion de estudio comprendié 106 nifios: 32 nifios en el
grupo A (17 varones), 36 nifios en grupo B (17 varones) y 38 nifios en el grupo C (18
varones).Finalizaron el estudio a los 24 meses de edad corregida 89 de ellos: 29 nifios
en el grupo A (14 varones), 28 nifos en el grupo B (14 varones) y 32 nifios en el grupo
C (15 varones). Se realizd un estudio de homogeneidad para la poblacion en el
momento de la randomizacion que no mostré diferencias estadisticamente
significativas. Se comprob6 dicha homogeneidad en la poblacién a los 6 y 24 meses

manteniéndose la misma a pesar de las pérdidas obtenidas.
Las pérdidas se debieron a:

» Reduccidon de la adherencia a la intervencion por parte de los padres a medida

que los nifos iban creciendo;
= Cambio de alimentacidon prescrito por el pediatra de atencion primaria;
= Cambios de residencia de la familia.

Analizando las caracteristicas bdasicas de los nifos perdidos éstos no difieren de los

nifios que continuaron en el estudio.

Se valor6 el Coeficiente de Desarrollo (CD) a los 24 meses de edad corregida en 82 de

ellos (35 varones) correspondiendo 27 al grupo A, 27 al grupo B y 28 al grupo C.
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6.2 Antecedentes familiares y personales de la poblacion de estudio

> Habito Tabaquico:

Sobre el total de los 116 nifios reclutados, se constatdé habito tabaquico en 43

madres (37.7%).

> Administracion de corticoides prenatales:

Sobre un total de 116 nifios reclutados, recibieron corticoides prenatales 95 casos

(81.9%).

> Multiparidad:

De los 116 nifios incluidos al inicio, 50 procedian de partos multiples y 66 de partos
unicos. Respecto a los partos multiples 40 correspondieron a  partos gemelares
(34.5 % de la poblacion total) y 10 nifios a partos de trillizos (8.6% de la
poblacion).La distribucion de los nifios en los grupos terapéuticos en funcion de la

multiparidad se muestra en la figura 1 (fig.1).
En cuanto a la distribucion por grupos:

» grupo A (FAI) incluy6 15 partos unicos (42.9%), 14 partos de gemelos
(40%) y 6 partos de trillizos (17.1%);

» grupo B (FLCP) incluy6 22 partos tnicos (57.9%), 16 partos de gemelos
(42.1%) y ningtn parto de trillizo (0%);

» grupo C (FZP) incluy6 29 partos unicos (67.4%), 10 partos de gemelos
(23.3%) y 4 partos de trillizos (9.3%) (fig.1).

> Antecedente de Enfermedad de Membrana Hialina:

En cuanto a la morbilidad neonatal se encontraron 68 casos de Enfermedad de
Membrana Hialina (EMH) lo que representa un 58.6% de la poblacion total, de las
cuales 51 fueron grado I-II (73.9%). De ellos 23 casos correspondieron al grupo A
(FAI), 19 casos al grupo B (FLCP) y 26 casos al grupo C (FZP) sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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> Necesidad de ventilacion mecanica:

Precisaron ventilacion mecanica 56 casos (48.3% de la poblacion). De ellos
pertenecian al grupo A (FAI) 19 casos, al grupo B (FLCP) 16 casos y al grupo C

(FZP) 21 casos, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Desarrollo de Displasia Broncopulmonar sin precisar medicacion al alta:

Presentaron displasia broncopulmonar (DBP) 12 casos (10.3%), correspondiendo
al grupo A (FAI) 5 casos, grupo B (FLCP) 2 casos y grupo C (FZP) 5 casos, sin

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Persistencia de Conducto Arterioso:

Se constaté persistencia del ductus arterioso (PDA) en 24 casos (20.7%),
correspondiendo al grupo A (FAI) 9 casos, grupo B (FLCP) 8 casos y grupo C

(FZP) 7 casos sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Antecedente de Hemorragia Intra-periventricular:

La hemorragia intra-periventricular (HIPV) grado I-II la presentaron 6 nifios (5%),
correspondiendo al grupo A (FAI) 1 caso, grupo B (FLCP) 3 casos y grupo C

(FZP) 2 casos, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Antecedente de Sepsis:

Padecieron sepsis tardia 27 nifios (23.3%), correspondiendo al grupo A (FAI) 10
casos, grupo B (FLCP) 5 casos y grupo C (FZP) 12 casos, sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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> Antecedente de Enterocolitis Necrotizante (NEC):

Presentaron enterocolitis necrotizante (NEC) de grado no quirtrgico (grado I-I1I) 4
nifios (3.4%), correspondiendo al grupo A (FAI) 1 caso, grupo B (FLCP) 2 casos y
grupo C (FZP) 1 caso, sin diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

> Presencia de malformaciones menores:

Solo se refieren 3 casos de malformaciones menores, correspondiendo a 2 nifios
con hipospadias y un nifio con una comunicacion interventricular (CIV) sin

repercusion hemodinamica.

> Alimentacion periodo intrahospitalario:

Todos los nifios del estudio se alimentaron durante el periodo intrahospitalario
segun un protocolo de alimentacion agresiva, recibiendo nutricion parenteral desde
el 2°dia de vida con una mediana de duracion de 11 dias (p25-75: 7-16.7 dias),
iniciandose la nutricion enteral en el 1° dia de vida (p25-75: 1-2 dias). La maxima
pérdida de peso la presentaron al 3° dia (p25-75:1-9 dias) alcanzando una pérdida
del 9% de su peso al nacimiento (p25-75: 6.74-12%) y recuperando dicho peso al
nacimiento al 9° dia (p25-75: 7-11° dia).

> Talla diana de la poblacion de estudio:

La mediana de talla diana de la poblacion fue de 168.0 cm (p25-75: 161-174 cm).
En el andlisis por grupos: grupo A (FAI) mediana de 169 cm (p25-75: 163.7-175
cm), grupo B (FLCP) mediana 164.7 cm (p25-75: 159-174.5 cm), grupo C (FZP)
mediana 167 cm (p25-75: 161.7-171.7 cm), no siendo las diferencias entre los

grupos estadisticamente significativas (fig. 2).
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Fig.1: Distribucion de los nifios en los grupos terapéuticos en funcion de la multiparidad. Grupo A
(FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS,; Grupo C (FZP): formula
enriquecida zinc plus. NS: no significativo.
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Fig.2: Talla diana por grupos: grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida
en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus expresada como mediana.
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6.3 Evolucion antropométrica (peso, longitud, perimetro cefalico,
IMC) de la poblacion desde el nacimiento hasta la aleatorizacion.

6.3.1 Resultados obtenidos en la poblacion de estudio en valores absolutos en el

momento del nacimiento, alta y aleatorizacion:

En las tablas siguientes se muestran los resultados de la antropometria inicial de la
poblacion de estudio con datos al nacimiento, momento del alta y de la

aleatorizacion, tanto para la poblacion total (tabla VIII) como por grupos de

estudio (tablas IX, Xy XI).

TABLA VIII: ANTROPOMETRIA POBLACION GENERAL
n=116 Nacimiento Alta Aleatorizacion
Edad Corr 30s+3d 36s+2d 6dPT
(p25/75) (285+6d /31s+5d) (355+3d / 37s+4d) (1/9d)
Peso g 1352 2162 3315
(p25/75) (1131/1530) (2080/2320) (3020/3600)
Talla cm 39.5 44,5 49,5
(p25/75) (37/41) (43.5/46.5) (48/51)
PC cm 27.5 32,5 36
(p25/75) (26/29) (32/33) (35.5/37)
IMC Kg/ cm 8.6 10.9 13.4
(p25/75) (8.2/9.1) (10.4/11.4) (13.1/13.8)

Antropometria de la poblacion general: nacimiento, alta y aleatorizacion; s: semanas, d:
dias; PT: postérmino; p25-75: percentiles 25 y 75 Edad corr: edad corregida; PC: perimetro
cefdlico, IMC: indice de masa corporal.
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TABLA IX: ANTROPOMETRIA GRUPO A (FAI)

n=35 Nacimiento Alta Aleatorizacion
Edad Corr 29 s+5d 36 s+1d 3d
(p25/75) (28s+5d /30s+6d) (35s+2d / 37s+5d) (1/94d)
Peso g 1320 2210 3250
(p25/75) (1145/1465) (2120/2350) (3047/3665 )
Talla cm 39 44,5 49,5
(p25/75) (36.5/40.75) (43.5/45) (48.5/50.6)
PC cm 27.5 32 36
(p25/75) (26.5/28.2) (32/33) (35.7/37)
IMC Kg/ em 2 8.67 11.16 13.3
(p25/75) (8.59/8.82) (11.2/11.60) (12.9/13.9)

Grupo A (FAI): formula estindar. S: semanas; d: dia; PT: postérmino Edad corr: edad
corregida; PC: perimetro cefdlico;, IMC: indice de masa corporal
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TABLA X: ANTROPOMETRIA GRUPO B (FLCP)

n=38 Nacimiento Alta Aleatorizacion
Edad Corr 30s+3d 36 st+1d 7dPT
(p25/75) (29s / 325s) (35s+4d /37s+4d) (1.5/9d)
Peso g 1430 2170 3325
(p25/75) (1175/1590) (2100/2300) (3010/3600)
Talla cm 40 44,5 49,5
(p25/75) (37.5/41) (43.5/46) (48/51)
PC cm 28 32,5 36
(p25/75) (27/29) (32/33) (35.5/37)
IMC Kg/ cm 2 8.93 10.95 13.5
(p25/75) (8.35/9.88) (11.09/11.86) (12.7/13.9)

Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS S: semanas,; d: dias; PT: postérmino;

Edad corr: edad corregida; PC: perimetro cefalico; IMC: indice de masa corporal
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TABLA XI: ANTROPOMETRIA GRUPO C (FZP)
n=43 Nacimiento Alta Aleatorizacion
Edad Corr 30 s +6d 36st+4d 7d
(p25/75) (28s+6d /32s) (35s+5d /37s+5d) (2 /8d)
Peso g 1305 2150 3327
(p25/75) (1127/1560) (2075/2275) (2980/3590 )
Talla cm 40 44.5 49.5
(p25/75) (38/41.25) (43.3/45.5) (48/51)
PC cm 28 32.5 36.1
(p25/75) (26/29) (31.5/33.1) (35/37)
IMC Kg/ em 2 8.2 10.8 13.5
(p25/75) (7.8/9.2) (10.1/11.1) (12.8/13.8)

Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus. S: semanas; d: dias; PT: postérmino, Edad corr:
edad corregida; PC: perimetro cefalico; IMC: indice de masa corporal
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6.3.2 Resultados obtenidos en la poblacion de estudio en el momento de la

aleatorizacion en relacion a las curvas de referencia poblacional:

Los resultados obtenidos en el momento de la randomizacion trasladados a las
curvas de crecimiento poblacional se muestran en la figura siguiente (fig.3). Para
el peso y longitud utilizamos “las curvas del Grupo Espariol del crecimiento
2008/2010°*°>*°_ Para el estudio del perimetro cefalico utilizamos las “curvas

292

de la fundacion Andrea Prader (Zaragoza) por no disponer de ellas en “/as

] <9499 para el estudio del IMC utilizamos las

curvas del Grupo E-spaiio
“curvas de la fundacién Andrea Prader (Zaragoza)”,’* dada la ausencia de datos
en esta franja de edad en las curvas del “Grupo espariol del crecimiento
2008/2010"°°. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos, siendo por tanto la poblacion de estudio homogénea.
» Peso:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo C (FZP) mediana de percentil
50.5 (p25/75: 20/77), grupo B (FLCP) mediana de percentil 49 (p25/75: 19/75),
grupo A (FAI) mediana de percentil 47 (p25/75:26/79) sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Los resultados se muestran en la

figura 3.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo C (FZP) mediana de z-score 0,250
(p25/75: -0,8/-0,75), grupo B (FLCP) mediana dez-score -0,150 (p25/75:
-0,9050/0,6750), grupo A (FAI) mediana de z-score -0,080 (p25/75:-0,65/0,83)

sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Longitud:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de percentil
42 (p25/75: 9/64), grupo A (FAI) mediana de percentil 40 (p25/75: 19/66),
grupo C (FZP) mediana de percentil 39 (p25/75: 14/66) sin diferencias

estadisticamente significativas (fig.3).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,21
(p25/75: -1,31/0,44), grupo A (FAI) mediana de z-score -0,22 (p25/75: -
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1,12/0,440), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,23 (p25/75: -1,090/0,445) sin

diferencias estadisticamente significativas.

> Perimetro cefalico:

El estudio por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 85 (p25/75:
74/90), igualado al grupo C (FZP) mediana de percentil 85 (p25/75: 50/95),
seguidos del grupo B (FLCP) mediana de percentil 81 (p25/75: 62/90) sin

diferencias estadisticamente significativas (fig.3).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 1,050
(p25/75:0,587/1,340), igualado grupo C (FZP) mediana de z-score 1,050
(p25/75: -0,100/1,700), seguidos por el grupo B (FLCP) mediana de z-score
0,910 (p25/75: 0,330-1,340) sin diferencias estadisticamente significativas.

A=FAI Mediana
B=FLCP Aleatorizacidn P25
C=FzP
P75
NS NS NS
Peso Longitud PC
1 " 1
("))
2
=]
o
g S J
™
()
o
A B C A B c

Fig. 3: Percentiles de Peso, Talla y Perimetro cefdlico en la aleatorizacion por grupos, referidos a las
curvas del Grupo Espaiiol 2008/2010 *****° para peso y talla y curvas de la fundacién Orbegozo ****
para el PC .Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS;
Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus. NS: resultados no estadisticamente significativos.
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> Indice masa corporal

Los valores absolutos del IMC ya descritos en las tablas IX, X y XI fueron muy
similares entre los tres grupos, con valores por orden decreciente de grupo B
(FLCP) con mediana 13.5 (p25/75: 13/14), similar a grupo C (FZP) con
mediana 13.5 (p25/75: 13/14), seguido de cerca por el grupo A (FAI) con
mediana de 13.3 (p25/75: 13/14) (fig. 4). Los valores de los tres grupos se
sitian en las curvas de la fundacién Andrea Prader’” entre el percentil 75-90 con
mediana de percentil 85, sin diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

indice de Masa Corporal Randomizacién

NS

SN

IMC Randomizacién
Kg/m’

- ' ' y
N= 35 38 43

A B C
GRUPOS

Fig.4: Representacion grdfica del indice de masa corporal (IMC) en el momento de la Randomizacion en
los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula
enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como mediana.
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6.3.3 Estudio de la velocidad de crecimiento desde el alta hasta la aleatorizacion:

> Velocidad de crecimiento ponderal:

El estudio de la velocidad de crecimiento ponderal desde el alta hasta la
randomizacion mostré una mediana de velocidad de crecimiento ponderal
poblacional de 13.880 Kg/afio (p25/75: 12.711/14.918). El estudio por grupos
por orden decreciente fue: grupo C (FZP) mediana 14.240 Kg/afio (p25/75:
11.729/15.225), grupo A (FAI) mediana 13.800 Kg/afio (p25/75: 11.646/15.34),
grupo B mediana 13.600 Kg/afio (p25/75: 10.758/14.189) sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

> Velocidad de crecimiento longitudinal:

El estudio de la velocidad de crecimiento longitudinal desde el alta hasta la
randomizacion mostré6 una mediana de velocidad de crecimiento longitudinal
poblacional de 60.2 cm/afio (p25/75: 45.6/73.5 cm/afio). El estudio por grupos
por orden decreciente fue: grupo A (FAI) mediana 61 cm/afio (p25/75: 45.6/73),
grupo C (FZP) mediana 60.6 cm/ano (p25/75: 45.6/79.1), grupo B mediana
59.1 cm/afio (p25/75: 45.6/68.4) sin diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

> Velocidad de crecimiento de perimetro cefalico:

El estudio de la velocidad de crecimiento del perimetro cefilico desde el alta
hasta la randomizacion mostré una mediana de velocidad de crecimiento de PC
poblacional de 45.5 cm/ano (p25/75: 41/50). El estudio por grupos por orden
decreciente fue: grupo C (FZP) mediana 47.3 cm/afio (p25/75: 41/53), grupo A
(FAI) mediana 45.6 cm/ano (p25/75: 41/50), grupo B mediana 43.6 cm/afio

(p25/75:36/47) sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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6.4 Evolucion del peso desde la aleatorizacion hasta los 24 meses de

edad corregida expresada en valores absolutos:

El estudio de la evoluciéon del peso expresado en valores absolutos mostro los

siguientes resultados:

> Periodo desde la aleatorizacion hasta los 3 meses de edad corregida:.

La mediana poblacional de peso a los 3 meses fue de 5934 g (p25/75: 5364/6587
g). La evolucion del peso de los 3 grupos de intervencion dibujé 3 curvas
superpuestas entre si, no observandose diferencias estadisticamente significativas

entre ellos (fig.5).

> Periodo desde los 3 hasta los 6 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de peso a los 6 meses fue de 7409 g (p25/75: 6780/8140
g). Se observd una tendencia a la diferencia entre los grupos, aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos. En orden descendente se observd: grupo
A (FAI) mediana 7750 g (p25/75: 6855/8485 g), grupo B (FLCP) mediana
7.327 g (p25/75: 6.680/7.915 g) y grupo C (FZP) mediana de 7150 g (p25/75:
6805/8020 g) (fig.5).

> Periodo desde los 6 hasta los 10 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de peso a los 10 meses fue de 8796 g (p25/75: 8093/9588
g). Se observo una tendencia a la aparicion de diferencias entre los grupos, pero no
estadisticamente significativas, cuyo orden se mantuvo igual que en el periodo
anterior, siendo este de mayor a menor: grupo A (FAI) mediana 9090 g (p25/75:
8260/9885 g), grupo B (FLCP) mediana 8720 g (p25/75: 8020/9250 g) y grupo C
(FZP) mediana 8580g (p25/75: 8000/9630 g) (fig.6).
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> Periodo desde los 10 hasta los 18 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de peso a los 18 meses fue de 10613 g (p25/75:
9720/11400 g). Las diferencias observadas no fueron estadisticamente
significativas siendo el orden de mayor a menor: grupo A (FAI) mediana 10725 g
(p25/75: 9620/11500 g), seguido muy de cerca por el grupo C (FZP) mediana
10675 g (p25/75: 10200/11740 g) y a mayor distancia el grupo B (FLCP) mediana
10440 g (p25/75: 9340/10960 g) (fig. 6).

> Periodo de 18-24 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de peso a los 24 meses fue de 11592 g (p25/75:
10316/12254 ¢g). Las  diferencias observadas no  fueron estadisticamente
significativas pero estuvieron muy cercanas a la significacion con una p 0,068,
siendo el orden de mayor a menor: grupo A (FAI) mediana 12000 g (p25/75:
11000/13000 g), grupo C (FZP) mediana 11700 g (p25/75: 10450/12670 g) y
grupo B (FLCP) mediana 11075 g (p25/75: 10400/11950 g) (fig.9).

En las figuras siguientes (fig. 5 y 6) se resume la evolucion del peso desde la
randomizacion hasta los 24 meses de vida para los tres grupos de intervencion. Aunque
no se obtuvieron diferencias significativas se observo una tendencia a un mayor peso a
los 6 meses en grupo A (FAI), seguido del grupo B (FLCP) y del grupo C (FZP). A

los 24 meses el orden fue: grupo A (FAI), seguido de grupo C (FZP) y grupo B
(FLCP).
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Evolucion del peso desde el alta hospitalaria hasta los
6 meses de EC

10000

8000
7000

peso en gramos

Alta Aleato 3m 6m

| <+ FAI FLCP 4 FZp ===0= =p Q0 ===0= =p50 =—=0= =pgo |

Figura 5: Representacion grdfica de la evolucion de peso en los 3 grupos de intervencion (Grupo A
(FAID): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP):
formula enriquecida zinc plus) desde el alta a los 6 meses, referenciadas a las “curvas de crecimiento del
Grupo Espaiiol del crecimiento 2008/20010” ***>?°. NS: no se observan diferencias estadisticamente
significativas.

Evolucion del peso desde los
6 meses hasta los 24 meses EC
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Figura 6: Representacion grdfica de la evolucion de peso en los 3 grupos de intervencion (Grupo A
(FAID): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP):
formula enriquecida zinc plus) desde 6 a los 24 meses de edad corregida, referenciadas a las “curvas de
crecimiento del Grupo Espaiiol del Crecimiento 2008/2010"°*%°. NS: no se observan diferencias
estadisticamente significativas.
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6.5 Evolucion del peso desde la aleatorizacion hasta los 24 meses de
edad corregida en relacion a las curvas de crecimiento poblacional
normal.

El estudio de la evolucién del peso trasladado a las “curvas de crecimiento poblacional
del Grupo Espaiiol del crecimiento 2008/2010"°**>*° expresado en percentiles mostro

los siguientes resultados que se reflejan en la figura 7.

> Periodo desde la aleatorizacion hasta los 3 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de percentil
53 (p25/75: 29/76,5), grupo C (FZP) mediana de percentil 49 (p25/75: 24/63),
grupo A (FAI) mediana de percentil 47 (p25/75: 24/70), siendo por tanto los
resultados muy similares entre ellos, no observando diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de z-score 0,090
(p25/75: -0,625/0,765), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,0700 (p2/75:
-0,7125/0,3400), grupo A (FAI) mediana de z-score -0,1000 (p25/75:

-0,7200/0,5400) sin diferencias estadisticamente significativas.

> Periodo desde los 3 a los 6 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 43,5
(p25/75: 20/68), grupo B (FLCP) mediana de percentil 35 (p2/75: 13/56), grupo C
(FZP) mediana de percentil 33 (p25/75: 18/48), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,040
(p25/75: -0,782/0,665), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,405 (p25/75:
-1,135 /0,170), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,440 (p25/75: -0,93/ -0,060)

sin diferencias estadisticamente significativas.
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> Periodo desde los 6 hasta los 10 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 42
(p25/75: 15/73), grupo B (FLCP) mediana de percentil 29 (p25/75: 12/48), grupo
C (FZP) mediana de percentil 27 (p25/75: 9/43), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,220
(p25/75: -1,070/0,640), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,585 (p25/75:
-1,212 /-0,065), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,640 (p25/75: -1,350/ -

0,180) sin diferencias estadisticamente significativas.

> Periodo desde los 10 hasta los 18 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 28
(p25/75: 13/63), grupo C (FZP) mediana de percentil 25 (p25/75: 8/42), grupo B
(FLCP) mediana de percentil 15 (p25/75: 6/38), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,615
(p25/75: -1,170/0,352), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,740 (p25/75:
-1,380/-0,210), grupo B (FLCP) mediana de z-score -1,080 (p25/75: -1,595/

-0,320) sin diferencias estadisticamente significativas.

> Periodo desde los 18 hasta los 24 meses de edad corregida:

Se observd una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,029) entre los
grupos, con resultados de percentiles a los 24 meses : grupo A (FAI) mediana de
percentil 31 (p25/75: 14/62), grupo C (FZP) mediana de percentil 26 (p25/75:
5/50), grupo B (FLCP) mediana de percentil 11 (p25/75: 4-28).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,505
(p25/75: -1,230/0,312), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,650 (p25/75:
-1,710 /-0,020), grupo B (FLCP) mediana de z-score -1,250 (p25/75: -1,8450/

-0,6150) con diferencias estadisticamente significativa entre los grupos (p=0,032).
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En la figura siguiente (fig.7) se muestra la evolucion de los percentiles de los 3 grupos
de intervencion desde el alta hasta la randomizacion en relacion a las curvas del Grupo

Espaiiol del Crecimiento 2008/2010 ***°.

Evolucidn de los percentiles de peso en los grupos de
intervencion desde el Alta hospitalaria hasta los 6

meses EC
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Figura 7: Representacion grdfica de la evolucion de los percentiles de peso en los 3 grupos de
intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS;
Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) desde el alta a los 24 meses, referenciadas a las “curvas
de crecimiento del Grupo Espaiiol del Crecimiento 2008/2010”°*%5. NS: no se observan diferencias
estadisticamente significativas.
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6.6 Evolucion de la velocidad de crecimiento de peso desde la
aleatorizacion hasta los 24 meses de edad corregida expresada en

valores absolutos

En el estudio de la velocidad de crecimiento de peso o ganancia ponderal global desde
la aleatorizacion hasta los 24 meses de edad corregida se observd una diferencia no
estadisticamente significativa entre los 3 grupos. El estudio por grupos mostro por
orden decreciente: grupo A (FAI) mediana 4.276 kg/ano (p 25/75:  3.852/4.858
g/afo), grupo C (FZP) mediana 4.165 kg/ano (p 25/75:3.638/4.411 g/afio), grupo B
(FLCP) 3.970 g/afio (p25/75: 3.655/4.302 g/ano).

En la figura siguiente se muestra la velocidad de crecimiento de los tres grupos

expresada como mediana (fig.8).
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Fig.8: Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento (VC) ponderal desde la

aleatorizacion hasta los 24 meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI):
formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula
enriquecida zinc plus) expresada como mediana. NS: diferencias no estadisticamente significativas.
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6.7 Evolucion de la velocidad de crecimiento de peso desde la
aleatorizacion hasta los 24 meses edad corregida en relacion a las

curvas de crecimiento poblacional normal.

Desde la randomizacién hasta los 24 meses de edad corregida se observaron tres
curvas superpuestas sin diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos,
que discurren sobre el percentil 50 de las curvas de crecimiento de la fundacion
Orbegozo’**(fig.9). Solo a los 6 meses se observa una pequefia diferencia no

significativa para el grupo A que desaparece a los 10 meses.
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Figura 9:Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento (VC) ponderal desde el alta hasta los
24 meses(m) de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar,
Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus)
expresada como curva en relacion a los percentiles de las curvas de velocidad de crecimiento de la
poblacional  normal segin grdficas de la  Fundacion Orbegozo (Bilbao)’"**. NS: diferencias no
estadisticamente significativas entre los grupos.
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6.8 Evolucion de la longitud desde la aletorizacion hasta los 24 meses

de edad corregida expresada en valores absolutos:

El estudio de los resultados de longitud expresados en valores absolutos fueron los

siguientes:

> Periodo desde la aleatorizacion hasta los 3 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de longitud a los 3 meses fue 59.3 cm (p25/75: 58.5/61.5
cm). La evolucion del crecimiento longitudinal en los 3 grupos de intervencion
dibujé tres curvas que se superponen entre si (fig.10). No se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

> Periodo desde los 3 hasta 6 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de longitud a los 6 meses fue 66.7cm (p25/75: 64.9/68.2
cm). La mediana de longitud observada a los 6 meses en los 3 grupos de
intervencion, en orden decreciente fue: grupo A (FLCP) mediana 67 cm (p25/75:
65/69 cm), igual que grupo C (FZP) mediana 67 cm (p25/75: 65/68 cm), seguido
de grupo B (FAI) mediana 66.5 cm (p25/75: 65/68 cm) (fig. 10). No se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

> Periodo desde los 6 hasta los 10 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de longitud a los 10 meses fue 72cm (p25/75: 71/74 cm).
Los valores absolutos mostraron una muy discreta ventaja para el grupo A (FET)
sin llegar a ser estadisticamente significativa. Asi los resultados obtenidos a los 10
meses por orden decreciente fueron: grupo A mediana 73 cm (p25/75: 71.5/74 cm),
grupo B (FLCP) mediana 72 cm (p25/75: 71/73.5 cm), grupo C (FZP) mediana
71.6 cm (p25/75:70.5/73.5 cm) (fig.11).

90



> Periodo desde los 10 a los 18 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de longitud a los 18 meses fue 78 cm (p25/75: 79/83 cm).
El estudio por grupos a los 18 meses mostro resultados muy similares en los 3
grupos, siendo por orden decreciente: grupo A (FAI) mediana 81.25 cm (p25/75:
79/83 cm), grupo C (FZP) mediana 81.25 cm (p25/75: 78.5/83 cm), grupo B
(FLCP) mediana 80.5 cm (p25/75: 78.5/82 cm), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (fig. 11).

> Periodo desde los 18 hasta los 24 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de longitud a los 24 meses fue 85.9 cm (p25/75: 84/88
cm). A partir de los 18 meses la separacion entre las curvas de crecimiento de los 3
grupos de intervencion iniciada ya a los 10 meses se hizo més evidente, aunque las
diferencias no fueron significativas. Los valores de longitud observados a los 24
meses por orden decreciente fueron: grupo A (FAI) mediana 86.5 cm (p25/75:
85/89 cm), grupo C (FZP) mediana 86 cm (p25/75: 82.7/88 cm), grupo B (FLCP)
mediana 85.2 cm (p25-/5: 83.5/88 cm) (fig.11).

En las figuras siguientes se muestran los resultados de la evolucion de la longitud

desde el alta hasta los 6 meses (fig.10) y desde los 6 hasta los 24 meses (fig.11).
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Fig. 10: Representacion grdfica de la evolucion de longitud desde el alta hasta los 6 meses de edad
corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus).NS: diferencias no
estadisticamente significativas entre los grupos.
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Figura 11: Representacion grdfica de la longitud desde los 6 hasta los 24 meses de edad corregida
en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): féormula estandar; Grupo B (FLCP): formula
enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus. NS: diferencias no
estadisticamente significativas entre los grupos.
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6.9 Evolucion de la longitud desde la aleatorizacion hasta los 24
meses de edad corregida en relacion a las curvas de crecimiento
poblacional normal

El estudio de los resultados de longitud en relacion a las curvas de crecimiento del

94,95,96
0>

Grupo Espafiol de crecimiento 2008/201 expresados como percentiles fueron los

siguientes:

> Periodo desde la aleatorizacion hasta los 3 meses de edad corregida:

Los percentiles de talla por grupos fueron: grupo B (FLCP) mediana de percentil
51 (p25/75: 29.5/68,5), grupo C (FZP) mediana de percentil 50 (p25/75:
25/72), grupo A (FAI) mediana de percentil 49 (p25/75: 27/61) (fig.12). No se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (fig. 12).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de z-score 0,040
(p25/75: -0,062/0,49), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,0 (p25/75: -0,0697
/0,610), grupo A (FAI) mediana de z-score -0,03 (p25/75: -0,039/0,540) sin

diferencias estadisticamente significativas.

» Periodo desde los 3 hasta 6 meses de edad corregida:

Los percentiles de talla por grupos fueron: grupo A (FAI) mediana de percentil 49
(p25-75: 31/66), igual a grupo C (FZP) mediana de percentil 49 (p25/75: 31/79),
seguido de grupo B (FLCP) mediana de percentil 47 (p25/75: 25/70) (fig.12). No

se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (fig. 12).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,025
(p25/75: -0,517/0,430), igualado a grupo C (FZP) mediana de z-score -0,025
(p25/75: -0,517/0,430), seguido de grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,100
(p25/75: -0,520 /0,810), sin diferencias estadisticamente significativas.
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» Periodo desde los 6 hasta los 10 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de talla por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de
percentil 48 (p25/75: 25/67), grupo B (FLCP) mediana de percentil 39 (p25/75:
15/53), grupo C (FZP) mediana de percentil 38 (p25/75: 24/59) (fig.12). No se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,060
(p25/75: -0,680/0,460), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,300 (p25/75: -1,065
/0,080), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,330 (p25/75: -0,720/0,250) sin

diferencias estadisticamente significativas.

> Periodo desde los 10 a los 18 meses de edad corregida:

Se observaron resultados muy similares en los 3 grupos, siendo la mediana de
percentil de la poblacion total 29 (p25/75: 19/68) sin diferencias significativas entre
ellos (fig. 12).La mediana de z-score de la poblacion total fue de -0,565 (p25/75:

-0,948/0,493) sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

> Periodo desde los 18 hasta los 24 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de talla por grupos fue: grupo A (FAI) situado sobre el
percentil 36 (p25/75: 14,7/70,5), el grupo C (FZP) sobre el percentil 33 (p25/75:
8/56), y el grupo B (FLCP) sobre el percentil 18 (p25/75: 7/49), sin diferencias

significativas entre ellos (fig.12).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score -0,280
(p25/75: -1,087/0,550), grupo C (FZP) mediana de z-score -0,450 (p25/75: -1,340
/0,170), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,950 (p25/75: -1,520/ -0,020) sin

diferencias estadisticamente significativas.
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En la figura siguiente (fig.12) se muestra la evolucion de la longitud desde el alta hasta

los 24 meses de edad corregida en relacion a las curvas del Grupo Espafiol 2008/2010

4 . .,
949396 en los 3 grupos de intervencion.
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Figura 12: En esta figura se muestra la evolucion de percentiles de longitud de los tres grupos de
intervencion referidas a las curvas del Grupo Espaiiol 2008/2010 °'  donde se observa la evolucién
paralela del crecimiento longitudinal en los 3 grupos hasta los 10 meses, cuando empiezan a separarse
las curvas siendo ésta separacion mas evidente a los 24 meses, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. NS: diferencias no estadisticamente significativas entre los grupos.
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6.10 Evolucion de la velocidad de crecimiento de longitud desde la
randomizacion hasta los 24 meses de edad corregida expresado en

valores absolutos

Considerando la velocidad de crecimiento global desde la aleatorizacion hasta los 24
meses se observd una mediana de velocidad de crecimiento de toda la poblacion de
18,11 cm/afio (p25-75: 17.1-19 cm/afio). En el estudio por grupos observamos en orden
decreciente: grupo A (FAI) mediana 18.4 cm/afo (p25-75: 17.6-18.9), grupo C
(FZP) mediana 18.2cm/afno (p25-75: 17.3 -18.4cm/afio), grupo B (FLCP) mediana
17.8cm (p25-75: 17.7 -18.4 cm/ano) sin diferencias estadisticamente significativas

entre ellos (fig. 13).
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Fig. 13: Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento (VC) de longitud desde la aleatorizacion
hasta los 24 meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula
estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida
zinc plus) expresada como median. NS: diferencias no estadisticamente significativas entre los grupos.



6.11 Evolucion de la velocidad de crecimiento de longitud desde la
aleatorizacion hasta los 24 meses de edad corregida en relacion a las

curvas de crecimiento poblacional

Desde la aleatorizacion hasta los 24 meses de edad corregida se observaron tres curvas
superpuestas sin diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos que
discurrieron sobre o ligeramente por encima del percentil 50 en relacion a las curvas de

crecimiento poblacional de la Fundacion Faustino Orbegozo (Bilbao) °>°® (fig.14).
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Fig.14: Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento de longitud desde el alta hasta los 24
meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B
(FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada
como curva en relacion a los percentiles de las curvas de velocidad de crecimiento de la poblacional
normal de la Fundacién Faustino Orbegozo (Bilbao)’®*. NS: diferencias no estadisticamente
significativas entre los grupos.
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6.12 Evolucion del perimetro cefalico desde la aleatorizacion hasta los

24 meses de edad corregida en valores absolutos

El estudio de la evolucion del perimetro cefalico desde la aleatorizacion hasta los 24
meses de edad corregida mostrd los siguientes resultados expresados en valores

absolutos:

> Periodo desde la aleatorizacion hasta los 3 meses de edad corregida:

El crecimiento de PC durante los tres primeros meses de vida fue similar en los tres
grupos de intervencion sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos. La
mediana poblacional fue 41.2 cm (p25/75: 40.3/42.2 cm). En el estudio por grupos
los valores obtenidos en orden decreciente fueron: grupo A mediana 41.5 cm
(p25/75: 40.5/42 cm), grupo C mediana 41.5 cm (p25/75: 40,2/42,2cm), grupo B
mediana 40,8 cm (p25/75: 40/41,5 cm) (fig.15).

> Periodo desde los 3 hasta los 6 meses de edad corregida:

A los 6 meses la mediana poblacional fue de 44 cm (p25/75: 43.2/45cm). En este
momento si se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los 3
grupos, siendo los resultados: grupo A (FET) 44.5cm (p25/75: 43.5/45.5¢cm), grupo
C (FZP) 442 cm  (p25/75: 43.5/45.3cm), grupo B (FLCP) 43.4cm (p25/50
42.8/44.5cm) con p=0,029. (fig.15).

» Periodo desde los 6 hasta los 10 meses de edad corregida:

La mediana poblacional fue de 45.9 cm (p25/75: 45.1/46.9cm). La evolucion del

crecimiento del perimetro cefalico de los tres grupos de intervencion discurrid sobre
3 curvas paralelas, siendo en orden de mayor a menor a los 10 meses: grupo A
(FET) mediana 46.5 cm (p25/75: 45.5/47.2 cm), grupo C (FZP) mediana 46.25 cm
(p25/75: 45.5/46.5 cm), grupo B (FLCP) mediana 45.5 cm (p25/75: 44/46 cm) sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.16).
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> Periodo desde los 10 hasta los 18 meses de edad corregida: :

Desde los 10 hasta los 18 meses se mantuvo la misma tendencia que durante el
periodo anterior. La mediana poblacional fue de 48 cm (p2/-75: 46.9/49 cm). Los
resultados a los 18 meses en orden decreciente fueron: grupo A (FAI) mediana
81.25 cm (25/75: 79/83 cm), grupo C (FZP) mediana 81.2 cm (p25/75: 78.5/83
cm), grupo B (FLCP) mediana de 80.5 cm (p25/75: 78.5/82 cm), sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (fig.16).

> Periodo desde los 18 hasta los 24 meses de edad corregida:

La mediana poblacional a los 24 meses fue de 48.8 cm (p25/75: 47.4/49.9 cm). Los

valores por grupos observados a los 24 meses fueron: grupo A (FAI) mediana
49.1 cm  (p25/75: 45.5/47.2cm), grupo C (FZP) mediana 49.1 cm (p25/75:
47.4/50.6 cm), seguidos por el grupo B (FLCP) mediana 48.3 cm (p25/75:
47.05/49.2 cm). Las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente

significativas (fig.16).

En las figuras siguientes se muestra la evolucion de perimetro cefalico en los 3 grupos
de intervencion desde el alta a los 6 meses (fig. 15) y desde los 6 a los 24 meses de

edad corregida (fig.16).
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Fig.15: Representacion grdfica de la evolucion de perimetro cefdlico en los 3 grupos de intervencion
(Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C
(FZP): formula enriquecida zinc plus) desde el alta a los 6 meses de edad corregida., referenciadas a las
curvas de crecimiento de la Fundacién Andrea Prader (Zaragoza) °* . NS: no se observan diferencias
estadisticamente significativas. En el periodo de 3 a 6 meses las diferencias entre los grupos son
estadisticamente significativas.
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Fi.g.16: Representacion grdfica de la evolucion de perimetro cefdlico en los 3 grupos de intervencion
(Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C
(FZP): formula enriquecida zinc plus) desde los 6 hasta los 24 meses de edad corregida, referenciadas
a las curvas de crecimiento de la Fundacién Andrea Prader (Zaragoza) °*. NS: no se observan
diferencias estadisticamente significativas.
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6.13 Evolucion del perimetro cefalico desde la randomizacion hasta
los 24 meses de edad corregida en relacion a las curvas de crecimiento
poblacional

El estudio de los resultados de perimetro cefalico desde la randomizacion hasta los 24
meses de edad corregida en relacion a las curvas de crecimiento de la Fundacion

92 . N
Andrea Prader (Zaragoza)™~ expresados como percentiles fueron los siguientes:

> Periodo desde la randomizacion hasta los 3 meses de edad corregida:

El estudio de la evolucidon del PC sobre las curvas de la Fundacion Andrea Prader

92 : 7
(Zaragoza)™~ en este periodo mostro :

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 78
(p25/75: 53/91), grupo C (FZP) mediana de percentil 78 (p25/75: 48.5/97), grupo
B (FLCP) mediana de percentil 54 (p25/75: 48/81), sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos. (fig. 17).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 0,790
(p25/75: 0.100/1.350), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,450 (p25/75: -0,655
/1.950), grupo B (FLCP) mediana de z-score 0.100 (p25/75: -0.070/0,890) sin

diferencias estadisticamente significativas. (fig. 17).

» Periodo desde los 3 hasta 6 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FET) mediana de percentil 77
(p25/75: 51/94), grupo C (FZP) mediana de percentil 74 (p25/75: 48/96), grupo B
(FLCP) mediana de percentil 48 (p25/75: 23/73) (fig. 17). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p 0.012). (fig. 17).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 0.755
(p25/75: 0.007/1.575), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,660 (p25/75: -0,060
/1.820), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.060 (p25/75: -0.750/0.640). Se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p 0.010)
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> Periodo desde los 6 hasta los 10 meses:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FET) mediana de percentil 74
(p25/75: 50/90), grupo C (FZP) mediana de percentil 65 (p25/75: 46/93), grupo B
(FLCP) mediana de percentil 46 (p25/75: 20/81) (fig. 17). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p 0.033) (fig. 17).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 0.660
(p25/75: -0.140/1.320), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,270 (p25/75: -0,905
/1.630), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.110 (p25/75: -0.720/0.890). La
diferencia en este caaso no llega a ser estadisticamente significativas pero esta

muy cerca (p 0.081)

» Periodo desde los 10 hasta los 18 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 67.5
(p25/75: 49/88), grupo C (FZP) mediana de percentil 59 (p25/75: 23/91), grupo B
(FLCP) mediana de percentil 42 (p25/75: 21/63.5), con diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (p 0.017) (fig.17).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 0.470
(p25/75: -0.350/1.195), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,040 (p25/75: -0,800
/0.820), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.220 (p25/75: -0.890/0.355). Se

observan diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p 0.016).

» Periodo desde los 18 hasta los 24 meses de edad corregida:

El estudio de percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 68
(p25/75: 36/83), grupo C (FZP) mediana de percentil 65 (p25/75: 32/91), grupo B
(FLCP) mediana de percentil 26 (p25/75: 11/62.5), con diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (p 0.06) (fig.17).

El estudio de z-score por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de z-score 0.480
(p25/75: -0.252/0.970), grupo C (FZP) mediana de z-score 0,400 (p25/75: -0,470
/1.380), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.670 (p25/75: -1.247/0.337). Se

observan diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p 0.005).
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En la figura siguiente (fig.17) se muestra la evolucion del perimetro cefalico desde el
alta hasta los 24 meses de edad corregida en relacion a las curvas de la Fundacion

Andrea Prader (Zaragoza)®® en los 3 grupos de intervencion.
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Fig. 17: Representacion grdfica de la evolucion de los percentiles de perimetro cefdlico en los 3 grupos
de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en
LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) desde el alta a los 24 meses, referenciadas a
las curvas de crecimiento de la Fundacién Andrea Prader (Zaragoza) °* .NS: no se observan diferencias
estadisticamente significativas.
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6.14 Evolucion de la velocidad de crecimiento de perimetro cefalico
desde la randomizacion hasta los 24 meses de edad corregida

expresada en valores absolutos

Durante el seguimiento la velocidad de crecimiento de perimetro cefalico fue muy
similar entre los tres grupos de intervenciéon, no observandose  diferencias
estadisticamente significativas, salvo en el periodo desde los 18 a los 24 meses en el
que se observa una diferencias cercana a la significacion. A los 24 meses los resultados
fueron: grupo C (FZP) 1.9 cm /afio (p 25/75: 1.2/2.2 cm/ano), grupo B (FLCP) 1.1
cm/afio (p25/75: 0.6/2.1 cm/ano), grupo A (FAI) 1 cm /afio (p25/75: 0.2/2 cm/afio)
siendo la diferencia no estadisticamente significativa pero con p: 0.063. Cuando se
estudiaron los nifios desde la randomizacion hasta los 24 meses de EC se observd una
mediana de velocidad de crecimiento poblacional de 6.2 cm/afio (p25/75: 5.8/6.7
cm/afio). Por grupos, en orden decreciente la velocidad de crecimiento fue: grupo A
(FET) 6.4 cm /afio (p25/75: 5.9/6.8 cm/aio), grupo C (FZP) 6.3 cm /afio (p25/75:
5.7/6.7 cm/ano), grupo B (FLCP) 6.2cm / afio (p25/75: 5.7/6.5 cm/afio) sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos. (fig. 18)
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Figura 18: Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento de perimetro cefalico desde la
randomizacion hasta los 24 meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI):
formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula
enriquecida zinc plus) expresada como mediana
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6.15 Evolucion de la velocidad de crecimiento de perimetro cefalico
desde la randomizacion hasta los 24 meses de edad corregida en

relacion a las curvas de crecimiento poblacional

Desde la randomizacién hasta los 24 meses de edad corregida se observaron tres
curvas superpuestas sin diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos. No
fue posible su relacion con percentiles de poblacion normal por no haber sido
publicados en nuestro entorno percentiles de velocidad de crecimiento de perimetro

cefalico (fig.19).

Evolucion de la VC de PC desde Alta hospitalaria-24
meses EC

FAI FLCP === FZP

Figura 19:-Representacion grdfica de la velocidad de crecimiento de perimetro cefalico desde el alta
hasta los 24 meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula
estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida
zinc plus) expresada como curva.
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6.16 Estudio de la evoluciéon del Indice de Masa Corporal (IMC)

desde la randomizacion hasta los 24 meses de edad corregida.

> 3 meses de edad corregida:

A esta edad la mediana de IMC de la poblacién global fue de 16.4 Kg /m’
(p 25/75: 15.4-17.5 Kg/m?), siendo los resultados de mayor a menor: grupo A
(FAI) mediana 16.4 kg/m® (p25/75: 15.8/17.4 Kg/m®), grupo B (FLCP) mediana
16.4 kg/m* (p25/75: 15.4/17.7 kg/m?), grupo C (FZP) mediana 16.1 kg/m? (p25/75

15.2/17.5 Kg/m®) sin diferencias estadisticamente significativas.

> 6 meses de edad corregida:

Las diferencias observadas van acentuandose en el periodo de 3 a 6 meses. A esta
edad la mediana poblacional fue de 16.7 Kg/m® (p25/75: 15.7/17.9 Kg/m®), siendo el
estudio por grupos en orden decreciente: grupo A (FAI) mediana 17.66 Kg/m®
(p25/75: 16.2/18.2 Kg/m?®), grupo B (FLCP) mediana 16.8 Kg/m*> (p25/75:
15.2/17.5 Kg/m®), grupo C (FZP) mediana 16.5 Kg/m® (p25/75: 15.7/17.2 Kg/m?)
con diferencias significativas (p =0.021) (fig.20).

> 10 meses de edad corregida:

La mediana de IMC poblacional fue 16.6 Kg/m* (p 25/75: 15.1/17 Kg/m?).

Se mantuvo con un mayor IMC el grupo A (FAI) con mediana 17.5 Kg/m’
(p25/75: 16.2/17.8 Kg/m?) respecto a los otros dos grupos, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. Los valores de los otros dos grupos fueron: grupo C
(FZP) mediana 16. 8 Kg/m® (p25/75: 15.5/17.5 Kg/m?®) y grupo B (FLCP)
mediana 16.5 Kg/m® (p25/75: 16/17.2 Kg/m?) (fig.21).

> 18 meses de edad corregida:

A esta edad la mediana de IMC poblacional fue de 16.14 Kg/m* (p25/75: 15.1/17

Kg/m®), siendo los resultados por grupos en orden decreciente: grupo A (FAI)
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mediana 16.4 kg/m> (p25/75: 15.6/17 kg/m®), grupo C (FZP) mediana 16.1
Kg/m® (p25/75: 15/17.2 Kg/m®), grupo B (FLCP) mediana 15.7 Kg/m* (p25/75:

15.7/16.3 Kg/m?), sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.21).

> 24 meses de edad corregida:

La mediana de IMC poblacional fue de 15.7 Kg/m*> (p25/75: 14.8/16.6 Kg/m?)

siendo los resultados por grupos por orden decreciente: grupo C (FZP) mediana
159 Kg/m® (p25/75: 15/16.6 Kg/m?), grupo A (FET) mediana 15.8 Kg/m®
(p25/75: 15.2/16.7 Kg/m®), grupo B (FLCP) mediana 15.1 Kg/m* (p25/75: 14.5/16

Kg/m®) sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.22).

En las figuras 20, 21 y 22, se recoge la mediana de IMC en los tres grupos de
intervencion correspondiente a la edad de 3 y 6 meses (fig. 20) ,10 y 18 meses (fig. 21)

y 24 meses (fig.22) de edad corregida respectivamente expresados como mediana.
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Fig. 20: Representacion grafica del indice de masa corporal (IMC) a los 3y 6 meses de edad corregida
(ed. corr.) en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como
mediana. NS: no significativa.
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Fig. 21: Representacion grdfica del indice de masa corporal (IMC) a los 10 y 18 meses de edad
corregida (ed. corr.) en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B
(FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada
como mediana. NS: no significativo.
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Fig. 22: Representacion grdfica del indice de masa corporal (IMC) a los 24 meses de edad corregida en
los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estindar; Grupo B (FLCP): formula
enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como mediana.
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6.17 Estudio de la evolucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en

relacion a las curvas de referencia poblacional

> 3 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de IMC por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de
percentil 57 (p25/75: 23.5/82.5), grupo A (FAI) mediana de percentil 57
(p25/75: 34/81.25), grupo C (FZP) mediana de percentil 44 (p25/75: 18.5/72)
(fig.12). No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

El estudio de z-score IMC por grupos fue: mediana de z-score grupo B (FLCP)
0.190 (p25/75: -0,755/0.965), grupo A (FAI) mediana de z-score 0,190 (p25/75:
-0.755 /0,965), mediana de z-score grupo C (FZP) -0,165 (p25/75: -0,900/ 0,595)

sin diferencias estadisticamente significativas.

Cuando comparamos los valores de IMC a los 3 meses EC con los valores de las
curvas del Grupo Espaiiol de crecimiento 2008/2010°" observamos que los 3 grupos

se situan entre el p 44 y p 57 (fig.23).

» 6 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de IMC por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de
percentil 56 (p25-75: 29-68), grupo B (FLCP) mediana de percentil 39.5 (p25-75:
10-58), grupo C (FZP) mediana de percentil 27 (p25-75: 13-45.5) (fig.12). Las

diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas (p 0.013).

El estudio de z-score IMC por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI)
0.160 (p25-75: -0,540-0.490), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.280 (p25-
75: -1.215 /0,220), mediana de z-score grupo C (FZP) -0,630 (p25/75: -1,130/ -

0,040) con diferencias entre los grupos estadisticamente significativas (p 0.018).
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En este momento, los 3 grupos se encuentran por encima del percentil 25 de la
curva de referencia del Grupo Espaiiol de crecimiento 2008/2010°", situdndose el

grupo A (FAI) entre el percentil 50y 75 (fig.23).

> 10 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de IMC por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de
percentil 44 (p25-75: 19-64), grupo C (FZP) mediana de percentil 25.5 (p25-75:
11.5-46.5), grupo B (FLCP) mediana de percentil 23.5 (p25-75: 14.25-40) (fig.12).
Las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas pero

estuvieron muy cerca de la misma (p 0.068) (fig. 23).

El estudio de z-score IMC por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) -
0.170 (p25-75:-0,890/0.388), grupo C (FZP) mediana de z-score -0.675 (p25-75: -
1.211 /-0,107), mediana de z-score grupo B (FLCP) -0,750 (p25/75: -1,247/ -0,272)
con diferencias entre los grupos no estadisticamente significativas pero muy cerca

de la misma (p 0.059).

> 18 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de IMC por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de
percentil 31.5 (p25/75: 12.5/46.25), grupo C (FZP) mediana de percentil 21
(p25/75: 8/49), grupo B (FLCP) mediana de percentil 17 (p25/75: 6/34) (fig.12).

Las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas (fig. 23).

El estudio de z-score IMC por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI)
-0.500 (p25/75:-1.190/-0,100), grupo C (FZP) mediana de z-score -0.830 (p25/75:
-1.430/-0,050), mediana de z-score grupo B (FLCP) -0,970 (p25/75: -1,620/

0.42) con diferencias entre los grupos no estadisticamente significativas.

> 24 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles de IMC por grupos fue: grupo C (FZP) mediana de
percentil 33 (p25/75: 12/46.25), grupo A (FAI) mediana de percentil 21 (p25/75:
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8/49), grupo B (FLCP) mediana de percentil 17 (p25/75: 6/34) (fig.12). Las

diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas (fig. 23).

El estudio de z-score IMC por grupos fue: mediana de z-score grupo C (FZP) -
0.460 (p25/75:-1.220/0,030), grupo A (FAI) mediana de z-score -0.054 (p25/75: -
0.970/0,070), mediana de z-score grupo B (FLCP) -0,990 (p25/75: -1,370/-0.395)

con diferencias entre los grupos no estadisticamente significativas.

En la figura siguiente (fig.23) se muestra la evolucion del indice de masa corporal
desde los 3 hasta los 24 meses de edad corregida en relacion a las curvas del Grupo

Espaiiol de crecimiento 2008/2010°" en los 3 grupos de intervencion.

Evolucion del IMC 3 meses-24 meses EC

22

IMC Kg/m2

3m 6m 10 m 18 m 24 m

|_‘_FAI —— | C P FZp ===®= =[]0 ===®= =p5) =—=®= =585 — g7

Fig. 23: Representacion grdfica de la evolucion del IMC desde los 3 hasta los 24 meses de edad
corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como
curva en relacion a los percentiles de las curvas de indice de masa corporal de poblacion normal segun
grdficas del Grupo Espariol del crecimiento 2008/2010° desde 3 hasta 24 meses de edad corregida. .
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6.18 Estudio de la evolucion del Pliegue Tricipital en valores absolutos

El estudio de la evolucion del pliegue tricipital se basé en la medicion del mismo en 3

revisiones realizadas a los 10,18 y 24 meses de edad corregida.

> 10 meses de edad corregida:

A esta edad la mediana poblacional del pliegue tricipital fue de 11 mm (p25/75:
9.5/13.5 mm) siendo los valores por grupos en orden decreciente: grupo B (FLCP)
12 mm (p25/75: 9.2/13 mm), grupo A (FAI) 11.5 mm (p25/75: 9.5/13 mm), grupo
C (FZP) 11 mm (p25/75: 9.2/12 mm), sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellos (fig.24).

> 18 meses de edad corregida:

La mediana poblacional a los 18 meses fue 11.5 mm (p25-75: 8.05-14 mm). Se
observé de mayor a menor: grupo A (FAI) 12 mm (p25-75: 7.5-15 mm), grupo C
(FZP) 10.5 mm (p25-75: 9-15.2 mm), grupo B (FLCP) 9.5 mm (p25-75: 8-11.5
mm). La diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa (p=

0.047) (fig.24).

> 24 meses de edad corregida:

A esta edad se observd una mediana poblacional de pliegue tricipital de 10 mm
(p25-75: 8.5 —12.5 mm). El estudio por grupos en orden de mayor a menor fué:
grupo A (FAI) 11.5 mm (p25-75: 9.4-13 mm), grupo C (FZP) 10.25 mm (p25-
75: 8.5-12 mm), grupo B (FLCP) 9 mm ( p25-75: 7-10.2 mm) con diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.012) (fig. 25).

En las figuras 24 y 25 se recoge la mediana de Pliegue tricipital en los tres grupos de
intervencion correspondiente a la edad de 10 y18 meses (fig.24), y 24 meses (fig.25)

de edad corregida respectivamente expresados como mediana.
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Fig. 24: Representacion grdfica del espesor del pliegue cutaneo tricipital a los 10 y 18 meses de edad
corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como
mediana.
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Fig. 25: Representacion grdfica del espesor del pliegue cutdineo tricipital a los 24 meses de edad
corregida en los tres grupos de intervencion: grupo A (FAI): formula estandar;, grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus expresada como
mediana.ES: estadisticamente significativa.
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6.19 Estudio de la evolucion del Pliegue Tricipital segin curvas de

crecimiento poblacional

El estudio de la evolucion del pliegue tricipital se relaciond con las curvas de la
Fundacion Orbegozo (Bilbao) °>*® por no disponer de dichas determinaciones en las

graficas del Grupo Espaiiol de crecimiento 2008/2010°.

> 10 meses de edad corregida:

La relacion de los valores con las curvas de referencia de Orbegozo (Bilbao) et al *>*®

fueron:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo B (FLCP) mediana de percentil
83 (p25-75: 49-96), grupo A (FAI) mediana de percentil 75 (p25-75: 44.5-93.5),
grupo C (FZP) mediana de percentil 69 (p25-75:37-87) (fig. 26). Las diferencias

entre los grupos no fueron estadisticamente significativas.

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo B (FLCP) mediana
de z-score 0.990 (p25-75: -0.030 /1.870), mediana z-score grupo A (FAI) 0.680
(p25-75: -0,150-1.580), mediana de z-score grupo C (FZP) 0,520 (p25/75: -0.350/

1.150) sin diferencias estadisticamente significativas.

> 18 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil
87.5 (p25-75: 35-99), grupo C (FZP) mediana de percentil 57.5 (p25-75: 10-
97.2), grupo B (FLCP) mediana de percentil 36.5 (p25-75: 19.5-66.75). Las
diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas (p 0.011) (fig.

26).

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) 1.1750
(p25-75: -0,400-2.44), grupo C (FZP) mediana de z-score 0.200 (p25-75: -1.310
/2.047), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,490 (p25/75: -1.097/ 0.260) con

diferencias estadisticamente significativas (p 0.05).
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> 24 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 75
(p25-75: 41.5-91), grupo C (FZP) mediana de percentil 57 (p25-75: 30.5-87),
grupo B (FLCP) mediana de percentil 36 (p25-75: 9.25-58.25) (fig.26). Las

diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas (p 0.07).

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) 0.700
(p25-75: -0,225-1.380), grupo C (FZP) mediana de z-score 0.195 (p25-75:
-0.517/1.160), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,365 (p25/75: -1.345/ 0.227)

con diferencias estadisticamente significativas (p0.07).
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Figura 26:-Representacion grdfica de la evolucion del pliegue cutdaneo tricipital desde los 10 a los 24
meses de edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B
(FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada
como curva en relacion a los percentiles de las curvas de crecimiento de la poblacional normal segun
grdficas de la fundacion Orbegozo.”*®
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6.20 Estudio de la evolucion del perimetro braquial (PB) en valores

absolutos.

El estudio de la evolucion del perimetro braquial se basé en la medicién del mismo en

3 revisiones realizadas a los 10,18 y 24 meses de edad corregida.

> 10 meses de edad corregida:

La mediana poblacional del perimetro braquial (PB) fue de 15.5 cm (p25-75:
14.5-16 cm) mostrando por grupos en orden decreciente: grupo A (FAI) 15.6 cm
(p25-75: 14.5-16.5 cm), grupo B (FLCP) 15.5 cm (p25-75: 14.5-16 cm), grupo
C (FZP) 15 ecm (p25-75: 14-16 cm), sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellos (fig.27).

> 18 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de PB fue de 16 cm (p25-75: 15-17 cm) siendo

nuevamente el orden de mayor a menor: grupo A (FAI) 16.7 cm (p25-75: 15.5-18
cm), grupo B (FLCP) 16 cm (p25-75: 15-16 cm), grupo C (FZP) 16 cm (p 25-
75: 15-17cm) siendo la diferencia entre los grupos casi estadisticamente

significativa con p 0.050 (fig.27).

> 24 meses de edad corregida:

La mediana poblacional de PB fue de 16.2 cm (p25-75: 15-17.5 cm), mostrando
por grupos en orden decreciente: grupo A (FAI) 17 cm (p25-75: 16-18 cm), grupo
C (FZP) 16.30 cm (p25-75: 15-17.5 cm), grupo B (FLCP) 15.5 cm (p25-75:
14.5-16.5 cm) siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente significativa

(p 0.006) (fig.28).

117



A=FAI
B=FLCP
C=FzP

Perimetro Braquial: cm

10 meses ed.corr

Perimetro Braquial

18 meses ed.corr

Mediana
P25
P75

GRUPOS

Figura 27: Representacion grdfica del Perimetro Braquial a los 10y 18 meses de edad corregida en los
tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida
en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como mediana
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Figura 28: Representacion grdfica del Perimetro Braquial a los 24 meses de edad corregida (ed. corr)

en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar,

Grupo B (FLCP): formula

enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como mediana
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6.21 Estudio de la evolucion del perimetro braquial en relacion a las

curvas de crecimiento poblacional

El estudio de la evolucion del perimetro braquial (PB) se relaciond con las curvas de la

Fundacion Orbegozo (Bilbao)”* .

> 10 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 43
(p25-75: 17.5-77), igualado al grupo B (FLCP) mediana de percentil 43 (p25-75:
20-68, seguido por el grupo C (FZP) mediana de percentil 35 (p25-75:12.5-75). No

se obtuvieron diferenciasestadisticamente significativas (fig. 29).

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) -0,190
(p25-75: -0,965-0,795), igualado con el grupo B (FLCP) mediana de z-score
-0.190 (p25-75: -0,860 /0,470), seguido por el grupo C (FZP) mediana de z-score
-0,410 (p25/75:-1.300/0.680). No se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas.

> 18 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 77
(p25-75: 36-95), grupo B (FLCP) mediana de percentil 45 (p25-75: 22-70),
igualado al grupo C (FZP) mediana de percentil 45 (p25-75: 20-78). Las diferencias
fueron estadisticamente significativas (p 0,046) (fig. 29).

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) 0,750
(p25-75: -0,370-1,740), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0.140 (p25-75:
-0,790 /0,540), igualado al grupo C (FZP) mediana de z-score -0,140 (p25/75:
-0,847/0.785). Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p 0,046).

> 24 meses de edad corregida:

El estudio de los percentiles por grupos fue: grupo A (FAI) mediana de percentil 72
(p25-75: 48-95), grupo C (FZP) mediana de percentil 52 (p25-75: 16-85.7), grupo
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B (FLCP) mediana de percentil 26 (p25-75: 8-55). Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (p 0,03) (fig. 29).

El estudio de z-score por grupos fue: mediana de z-score grupo A (FAI) 0,610
(p25-75: -0,0450-1,180), grupo C (FZP) mediana de z-score 0.050 (p25-75:
-1,020 /1,092), grupo B (FLCP) mediana de z-score -0,670 (p25/75:

-1,482/0.150). Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p 0,03).
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Figura 29: Representacion grdfica de la evolucion del Perimetro Braquial desde los 10 a los 24 meses de
edad corregida en los tres grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada como
curva en relacion a los percentiles de las curvas de crecimiento de la poblacional normal de la
Fundacion Orbegozo (Bilbao).””*
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6.22 Estudio del momento del crecimiento recuperador o “catch-up

growth”.

Se llama “catch-up growth” o “crecimiento recuperado” a la situacion en la cual los
nifios con retraso de crecimiento presentan un crecimiento acelerado que logra situarlos
dentro de los percentiles de crecimiento de los nifios normales de la misma edad
cronoldgica. Para ello hablaremos en dias de edad corregida a la cual los nifios
alcanzan el percentil 10 de su edad cronoldgica para un pardmetro dado, es decir se
introducen en el pl10 de las curvas de crecimiento normal tanto para el peso, como la
longitud y el perimetro cefalico. El orden en que se logr6 el catch up fue en primer

lugar el perimetro cefalico, seguido del peso y finalmente la longitud.

> Estudio del catch-up de perimetro cefalico (PC):

Fue el parametro para el que se consiguio el catch up mas temprano, siendo la
mediana poblacional de 76 dias (2.5 meses) (p25/75: 34/128 dias). En el estudio
por grupos se observé por orden de prontitud: grupo C (FZP) mediana 43 dias
(p25/75: 27.5/117 dias), grupo B (FLCP) mediana 81 dias (p25/75: 23/144 dias),
grupo A (FAI) mediana 92 dias (p25/75: 68.5/112 dias). A pesar de estas evidentes

diferencias los resultados no fueron estadisticamente significativos (fig. 30).

> Estudio del catch-up de peso:

Fue el segundo parametro en el que se consiguié el catch-up a una edad mas
temprana. La mediana poblacional fue de 129 dias (hacia los 4 meses de edad
corregida) (p25/75: 66.5/264.5 dias). En el estudio por grupos se observo: grupo B
(FLCP) mediana 98 dias (p25/75: 60/183 dias), grupo A (FAI) mediana 164 dias
(p25/75: 86/420 dias), grupo C (FZP) mediana 186 dias (p25/75: 68/255). Se
observd una considerable aunque no significativa diferencia entre los grupos

(fig.30).
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> Estudio del catch-up de longitud:

Fue el ultimo parametro en el que se logré el catch up. La mediana poblacional fue
de 160 dias (alrededor de 5 meses de edad corregida) (p25/75: 96.5/296 dias). El
estudio por grupos por orden de prontitud fue: grupo C (FZP) 137 dias (p25/75:
88/216 dias), grupo B (FLCP) 157 dias (p25/75: 93/312 dias), grupo A (FAI) 190
dias (p25/75: 124/299 dias). No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (fig.30).
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Figura 30: Representacion grdfica del catch-up de crecimiento en el peso, longitud y PC por grupos
(Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C
(FZP): formula enriquecida zinc plus) expresada en dias.

122



6.23 Estudio del porcentaje de nifios que realizan el catch-up antes de

los 3 meses de edad corregida.

Cuando estudiamos el porcentaje de nifios que alcanzaron el pl0 (catch-up) de
perimetro cefalico, de peso y de talla, antes de los 3 meses de edad corregida

observamos:

» Estudio del catch-up de Perimetro Cefalico:

Observamos una mejor evolucion para el grupo C (FZP) cuyos nifios lograron el
catch-up de perimetro cefélico en un 78.4%, mientras los nifios del grupo B (FLCP)
lo consiguieron en un 44.4 % vy los del grupo A (FAI) en un 30.4%. Las

diferencias entre los grupos fue estadisticamente significativa (p =0.016) (fig. 31).

> Estudio del catch-up de peso:

Observamos una mejor evolucion en el grupo B (FLCP) ya que los nifios incluidos
en este grupo alcanzaron el catch up de peso antes de los 3 meses en un 47.1%,
mientras los nifios del grupo A (FAI) lo consiguieron en un 27.3% y los del grupo
C (FZP) lo hicieron en un 25%. Las diferencias entre los grupos no fueron

estadisticamente significativas (fig.31).

> Estudio del catch-up de longitud:

Observamos una mejor evolucion para el grupo C (FZP) ya que los nifios inluidos
en este grupo alcanzaron el catch-up de longitud antes de los 3 meses de edad
corregida en un 43.8 %, mientras que en el grupo B (FLCP) lo lograron en un
23.5% y en el grupo A (FAI) en un 14.3%. Las diferencias entre los grupos fueron
estadisticamente significativas (p = 0.048) (fig.31).
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Figura 31: Representacion del porcentaje de nifios que alcanzan el P-10 de edad cronoldgica antes de
los 3 meses de edad corregida segin grupos (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus)

6.24 Estudio de ingesta de nutrientes

Los nifios del estudio recibieron la formula asignada segin grupo de randomizacion y
fueron alimentados ad libitum. El periodo de estudio de las ingestas abarco desde la
randomizacion hasta los 3 meses de edad corregida, periodo en el que la alimentacion
fue exclusivamente lactea y por tanto controlamos que otros nutrientes no influyeran en
los resultados del estudio. Otros alimentos (beikost o alimentacion complementaria)
como cereales, carnes, verduras y frutas fueron introducidos a partir de los 5-7 meses
de edad cronoldgica segun el grupo de edad gestacional (a los 5 meses los mayores de
32 semanas, a los 6 meses entre 28-32 semanas y a los 7 meses los menores de 28
semanas) siguiendo un protocolo de alimentacion establecido elaborado para el estudio
(ver anexos). También se establecid un orden de introduccion de alimentos: primero se
introdujeron los cereales (5 meses de edad cronologica), luego la fruta (5.5 meses de
edad cronologica) y finalmente la carne con verduras (6 meses de edad cronoldgica),
con los ajustes referidos segin grupo de edad gestacional. Este protocolo de
alimentacion complementaria fue informado a los padres de forma oral y escrita, asi
como al pediatra responsable del nifio mediante una documentacion escrita enviada por

correo para favorecer su cumplimiento.

124



6.24.1 Periodo desde el alta hasta la randomizacion.

En este periodo los tres grupos estuvieron recibiendo féormula de prematuros (formula

‘6prem”).

>  Estudio del volumen de leche ingerida ad libitum:

Los 3 grupos presentaron un elevado volumen de leche ingerido ad libitum por dia,
con mediana de leche ingerida de 189 ml/kg/dia (p25/75: 168/225 ml /kg /dia).En
el estudio por grupos los resultados por orden decreciente fueron: grupo A (FAI)
mediana 195 ml/Kg/dia (p25/75: 165/226 ml/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana
189.5 ml/kg/dia (p25/75: 178/238 ml/kg/dia), grupo C (FZP) mediana 181.5
ml/kg/dia (p25/75: 168/204 ml/kg/dia), sin diferencias  estadisticamente

significativas entre ellos (fig. 32).

> Estudio de la cantidad de calorias ingeridas ad libitum:

El célculo de calorias ingeridas mostr6 una mediana poblacional de 151,2
Kcal/kg/dia (p25/75: 134/180 Kcal/kg/dia). En el estudio por grupos se observd
por orden decreciente: grupo A (FAI) mediana 156 Kcal/kg/dia (p25/75: 132/180
Kcal/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana 151.6 kcal’kg/dia (p25/75: 142/190
Kcal/kg/dia), grupo C (FZP) mediana 1452 Kcal/kg/dia (p25/75: 134/163

Kcal/kg/dia ), sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos ( fig.32).

> Estudio de la cantidad de proteinas ingeridas ad libitum:

El céalculo de proteinas ingeridas por los nifios mostré una mediana poblacional de
4.54 g/Kg/dia (p25/75: 4/5.4 g/Kg/dia). El estudio por grupos mostré resultados
muy similares entre ellos, siendo éstos por orden decreciente: grupo A (FAI)
mediana 4.68 g/kg/dia (p25/75: 3.96/5.42 g/Kg/dia), grupo B (FLCP) mediana
4.55 g/kg/dia (p25/75: 4.26/5.70 g/Kg/dia), grupo C (FZP) mediana 4.36 g/kg/dia
(p25/75: 4/4.90 g/Kg/dia), sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(fig.33).
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> Estudio de la cantidad de zinc ingerida ad libitum:

El célculo del zinc ingerido por los nifios mostré una mediana poblacional de 1.6
mg/kg/dia (p25/75: 1.5/1.9 mg/kg/dia). El estudio por grupos mostrd por orden
decreciente: grupo A (FAI) mediana 1.7 mg/kg/dia (p25/75: 1.4/1.9 mg/kg/dia),
grupo B (FLCP) mediana 1.6 mg/kg/dia (p25/75: 1.5/2.1 mg/kg/dia), grupo C
(FZP) mediana 1.58 mg/kg/dia (p25/75: 1.5/1.8 mg/kg/dia), sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (fig. 33).

> Estudio de la cantidad de calcio ingerida ad libitum:

El célculo del calcio ingerido por los nifios mostrd una mediana poblacional de 235
mg/kg/dia (p25/75: 208/280 mg/kg/dia).En el estudio por grupos se observd por
orden decreciente: grupo A (FAI) mediana 242 mg/kg/dia (p25/75: 205/280
mg/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana 235 mg/kg/dia (p25/75: 220/295 mg/kg/dia),
grupo C (FZP) mediana 225 mg/kg/dia (p25/75: 208/253 mg/kg/dia) sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.33) .

> Estudio de la cantidad de fosforo ingerida ad libitum:

El céalculo del Fésforo ingerido por los nifios mostré una mediana poblacional de
118 mg/kg/dia (p25/75: 105/141 mg/kg/dia). El estudio por grupos mostrd por orden
decreciente: grupo A (FAI) mediana 122 mg/kg/dia (p25/75: 103/142 mg/kg/dia),
grupo B (FLCP) mediana 118 mg/kg/dia (p25/75: 111/149 mg/kg/dia), grupo C
(FZP) mediana 113 mg/kg/dia (p25/75: 105/128 mg/kg/dia), sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (fig.33) .
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Fig. 32: Representacion grdfica del volumen de leche y calorias ingeridos por los nifios segun grupos de
intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS
Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) en el periodo inicial tras el alta hasta la randomizacion
edad aproximada del término equivalente) expresada como mediana. NS: no estadisticamente
significativo.
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Fig. 33: Representacion grdfica de la cantidad de proteinas, zinc, calcio y fosforo ingerido por los nifios
segun grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida
en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) en el periodo inicial tras el alta hasta la
randomizacion (edad aproximada del término equivalente) expresada como mediana. NS: no
estadisticamente significativo.
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6.24.2 Periodo desde la randomizacion hasta los 3 meses de edad corregida.

Tras la randomizacion fueron introducidas las 3 féormulas de estudio y estos fueron

los resultados obtenidos:

> Estudio del volumen de leche ingerida “ad libitum”:

La mediana poblacional de volumen de leche ingerida fue de 123 ml/kg/dia (p25/75:
110/150 ml/kg/dia). En el estudio por grupos por orden decreciente los resultados
fueron: grupo A (FAI) mediana 133 ml/kg/dia (p25/75: 115/149 ml/kg/dia), grupo C
(FZP) mediana 121.5 ml/kg/dia (p25/75: 111/159 ml/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana
116 ml/kg/dia (p25/75: 106/142 ml/kg/dia) sin diferencias significativas entre ellos
(fig.34).

> Estudio de la cantidad de calorias ingeridas “ad libitum”:

La mediana poblacional de calorias ingeridas de 90 Kcal/Kg/dia (p 25/75: 78.7/105
Kcal/Kg/dia). El estudio por grupos en orden decreciente mostrd: grupo C (FZP)
mediana 91.1 kcal/kg/dia (p25/75: 83/119 Kcal/Kg/dia), grupo A (FAI ) mediana 89.1
kcal/kg/dia (p25/75: 77/100 Kca/Kg/dia), grupo B (FLCP) mediana 85.8 kcal/kg/dia
(p25/75: 78/104.7 Kcal/Kg/dia), sin deferencias estadisticamente significativas entre
ellos (fig.34).

> Estudio de la cantidad de proteinas ingeridas “ad libitum”:

La mediana poblacional de proteinas ingeridas fue de 2.1 g/kg/dia (p25/75: 1.85/2.52
gr/kg/dia).El estudio por grupos mostré claras diferencias siendo los resultados por
orden decreciente: grupo C (FZP) mediana 2.37 g/kg/dia (p25/75: 2.15-3.10 g/kg /dia),
grupo B (FLCP) mediana 1.97 g/kg/dia ( p25/75: 1.79/2.41 g/kg/dia), grupo A (FAI)
mediana 1.86 g/kg/dia (p25/75: 1.61/2.1 g/kg/dia) con diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (p =0.000) (fig.35).
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> Estudio de la cantidad de zinc ingerida “ad libitum”:

La mediana poblacional de ingesta de zinc fue de 1.06 mg/kg/dia (p25/75: 0.81/1.71).
El estudio por grupos mostrd en orden decreciente : grupo C (FZP) mediana 1.82
mg/kg/dia (p25/75: 1.66/2.38 mg/kg/dia), grupo A (FAI) mediana 0.93 mg/kg/dia
(p25/75: 0.81-1.04 mg/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana 0.81 mg/kg/dia (p25/75: 0.74-
0.99 mg/kg/dia) siendo las diferencias estadisticamente significativas (p = 0.000)
(fig.35).

> Estudio de la cantidad de calcio ingerida “ad libitum”:

La mediana poblacional de ingesta de calcio por los nifios fue de 110.2 mg/kg/dia
(p25/75: 91/127 mg/kg/dia). El estudio por grupos en orden decreciente mostrd los
siguientes resultados: grupo C (FZP) mediana 127.6 mg/kg/dia (p25/75: 116/167
mg/kg/dia), grupo A (FAI) mediana 107.7 mg/kg/dia (p25/75: 93/121 mg/kg/dia),
grupo B (FLCP) mediana 85.8 mg/kg/dia (p25/75: 78/105 mg/kg/dia) con diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p=0.000) (fig.35).

> Estudio de la cantidad de fosforo ingerida “ad libitum”:

La mediana poblacional de ingesta de fosforo por los nifios fue de 58.8 mg/kg/dia
(p25/75: 46/70 mg/kg/dia). En el estudio por grupos se observod por orden decreciente:
grupo C (FZP) mediana 73 mg/kg/dia (p25/75: 66/95 mg/kg/dia), grupo A (FAI)
mediana 53 mg/kg/dia (p25/75: 46/60 mg/kg/dia), grupo B (FLCP) mediana 44
mg/kg/dia (p25/75: 40/54 mg/kg/dia) con resultados estadisticamente significativos
(p =0.000) (fig. 35).
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Fig. 34: Representacion grdfica del volumen de leche y calorias ingeridos por los nifios segun grupos de
intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS
Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) en el periodo desde la randomizacion
aproximada del término equivalente) hasta los 3 meses de edad corregida expresado como mediana.
NS: no estadisticamente significativo.
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Fig. 35: Representacion grdfica de la cantidad de proteinas, zinc, calcio y fosforo ingerido por los nifios
segun grupos de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP): formula enriquecida
en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) en el periodo desde la randomizacion
del término equivalente) hasta los 3 meses de edad corregida expresada como

(edad aproximada

mediana.
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6.24.3 Estudio de la ingesta de nutrientes en funcion de que alcancen o no el

catch up de longitud a los 3 meses.

Cuando estudiamos la ingesta de los nutrientes en los nifios que alcanzaron el catch-up
de longitud antes de los 3 meses de edad corregida, observamos que los nifios que
realizaron el catch-up de forma mads temprana ingirieron mayor cantidad de proteinas
y fésforo (aunque con diferencias no estadisticamente significativas) y mayor cantidad
de zinc (diferencia casi significativa p=0.07) que los nifios que no lo alcanzaron en ese
periodo temprano (fig.36). La comparacion entre el grupo de catch-up antes y catch-up
después de los 3 meses respecto a los nutrientes ingeridos objetivo los siguientes
resultados respectivamente: relacion de proteinas (> 2.11 vs < 2.06 g/kg/d), fésforo
(59.2 vs 55.6 mg/kg/d) y zinc (0.9 vs 0.69 mg/kg/d). La mayor potencia sobre el

crecimiento longitudinal y de PC se observo con la ingesta de zinc (p=0.07).
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Figura 36: Representacion grdfica de la relacion entre ingesta de nutrientes (proteinas, calcio, fosforoy
zinc) y el periodo de tiempo (antes o después de los 3 meses) en hacer el catch-up de talla para toda la
poblacion de estudio expresado como mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas

131



5.25 Estudio valores bioldgicos

5.25.1 Albumina:

Analizamos los valores de albimina a los 3 y 6 meses. Los valores que obtuvimos
estuvieron dentro de intervalo de normalidad y fueron muy similares en los 3 grupos,

mostrando un leve incremento en los valores a los 3 y a los 6 meses.

> Estudio en la randomizacion:

En el momento de la randomizacién la mediana poblacional fue de 3680 mg/dl (p25/75:
3437/3840 mg/dl). El estudio por grupos por orden decreciente fue: grupo A (FAI)
mediana 3750 mg/dl (p25/75: 3640/3865 mg/dl), grupo C (FZP) mediana 3675 mg/dl
(p25/75: 3560/3784 mg/dl), grupo B (FLCP) mediana 3700 mg/dl (p25/75: 3585/3820

mg/dl) sin diferencias significativas entre ellos (fig. 37).

> Estudio a los 3 meses de edad corregida

A los 3 meses de edad corregida la mediana poblacional fue de 4040 mg/dl (p25/75:
3900/4310 mg/dl). El estudio por grupos mostr6 por orden decreciente: grupo C (FZP)
mediana 4105 mg/dl (p25/75: 3945/4320 mg/dl), grupo A (FAI) mediana 4030 mg/dl
(p25/75: 3875/4405 mg/dl), grupo B (FLCP) 3950 mg/dl (p25/75 3700/4200 mg/dl)

sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 37).

> Estudio a los 6 meses de edad corregida:

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional fue 4170 mg/dl (p25/75:
3980/3490 mg/dl). El estudio por grupos mostrd: grupo A (FAI) mediana 4250 mg/dl
(p25/75: 4010/4490 mg/dl), grupo C (FZP) mediana 4175 mg/dl (p25/75: 3980/4370
mg/dl), grupo B (FLCP) mediana 4145 mg/dl (p25/75:3970/4325 mg/dl), sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 37).
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Figura 37: Representacion grdfica de los valores de albumina (mg/dl) a los 3 y 6 meses de edad
corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;, Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresado como
mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas
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5.25.2 Prealbumina:

Analizamos los valores de prealbimina en el momento de la randomizacion y a los 6
meses de edad corregida. Los valores que obtuvimos estuvieron dentro del intervalo de
normalidad y muy similares en los 3 grupos, mostrando un considerable incremento
de los mismos a los 6 meses, aunque las diferencias entre los grupos no fueron

estadisticamente significativas.

> Estudio en la randomizacion.

En el momento de la randomizacioén los valores obtenidos mostraron una mediana
poblacional de 13 mg/dl (p25/75: 11/15 mg/dl). El estudio por grupos mostr6é por orden
decreciente: grupo A (FAI) mediana 14 mg/dl (p25/75: 12/18 mg/dl), grupo B (FLCP)
mediana 14 mg/dl (p 25/75: 11/15 mg/dl), grupo C mediana 12 mg/dl (p25/75: 10.5/15

mg/dl) sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 38).

Cuando se estratificaron los valores de prealbimina en funcién del peso (mayores vs
menores de 1000 g), los nifilos mayores de 1000 g presentaron una mediana de
prealbumina de 13.5 mg/dl (p25/75: 11/16 mg/dl) mientras los nifios menores de 1000
g presentaron una mediana de 12 mg/ml (p25/75: 10/25 mg/dl), sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

> Estudio a los 6 meses de edad corregida:

A los 6 meses de edad corregida los valores obtenidos mostraron una mediana
poblacional de 20 mg/dl (p25/75: 18/21.5 mg/dl).El estudio por grupos mostrd valores
muy similares entre ellos, siendo los resultados por orden decreciente : grupo A (FAI)
mediana 20 mg/dl (p25/75: 19/22 mg/dl), grupo C ( FZP) mediana 20 mg/dl (p25/75:
18/22 mg/dl), grupo B (FLCP) mediana 19 mg/dl (p25/75: 17/20 mg/dl), sin diferencias

estadisticamente significativas (fig. 38).
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Fig. 38: Representacion grdfica de los valores de prealbumina (mg/dl) en la randomizaciony y a los 6

meses de edad corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar,
Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS,; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus)
expresado como mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas.
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5.25.3 Nitrogeno ureico corregido (BUNCc):

El nitrégeno ureico corregido (BUNc) es un parametro bioquimico que traduce la
idoneidad del aporte proteico de la dieta ingerida, utilizindose como indicador de
buena calidad nutricional. Inicialmente fue disefiado para evaluar la idoneidad de las
proteinas ingeridas con la leche materna y asi ayudar a valorar la indicacién de
suplementar la leche materna con los productos fortificadores. Los valores normales de

BUNCc en los nifios alimentados con leche materna son de 9-12.

El BUNC se calcula a partir del BUN (Urea /2.14) segun la férmula siguiente:

BUN CORREGIDO= BUN x 0.5 / creatinina

> Estudio en la randomizacion:

La mediana poblacional de BUNc en este momento fue 34.5 (p25/75: 27.3/41.5).El

estudio por grupos por orden decreciente mostrd los siguientes resultados:  grupo A
(FAI) mediana 38.5 (p25/75: 29.6/46.7), grupo C (FZP) mediana 35 (p25/75:
27.3/40.9), grupo B (FLCP) mediana  31.5 (p25/75:25/37.4) sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (fig. 39).

> Estudio a los 3 meses edad corregida:

A los 3 meses de edad corregida la mediana poblacional de BUNc fue de 23.4 (p25/75:

17.5/27.45). El estudio por grupos por orden decreciente mostré lo siguientes
resultados: grupo C (FZP) mediana 24.1 (p25/75: 17.5/29.8), grupo B (FLCP)
mediana 23.4 (p25/75: 19.1/26.9), grupo A (FAI) mediana 20.4 (p25/75: 15.2/25.7) sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 39).

> Estudio a los 6 meses de edad corregida

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional de BUNc fue de 25.7 (p25/75:

17.9/31.54). El estudio por grupos por orden decreciente mostro los siguientes
resultados: grupo C (FZP) mediana 26.5 (p25/75: 21.4/34.5), grupo A (FAI) mediana
25.1 (p25/75: 17.9/31.5), grupo B (FLCP) mediana 25.12 (p25/75: 21/30.4), sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.39).
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Figura 39: Representacion grdfica de los valores de Nitrogeno ureico corregido (BUNc (mg/dl) a la
randomizacion, y a los 3 y 6 meses, de edad corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A
(FAID): formula estiandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP):

formula enriquecida zinc plus) expresado como mediana. NS: Diferencias no estadisticamente
significativas.
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5.25.4 Hemoglobina:

La hemoglobina fue analizada a los 3 y 6 meses de edad corregida mostrando valores

dentro de limites normales y homogéneos entre los grupos.

> Estudio en la Randomizacion:

En el momento de la randomizacion la mediana poblacional fue de 9.9 g/dl (p25/75:
9.1/10.8 g/dl). Los resultados por grupos en orden decreciente fueron: grupo C (FZP)
mediana de 10.1 g/dl (p25/75: 9.7/10.7 g/dl), grupo A (FAI) mediana 9.9 g/dl
(p25/75: 9.6/10.3 g/dl), grupo B (FLCP) mediana 9.8 g/dl (p25/75: 9.5/10.1 g/dl) sin

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.40).

> Estudio a los 3 meses de edad corregida:

A los 3 meses de edad corregida la mediana poblacional de hemoglobina fue de 12.3
g/dl (p25/75: 11.7/12.9 g/dl). Los resultados por grupos por orden decreciente fueron:
grupo C (FZP) mediana 12.5 gr/dl (p25/75: 11.9/13 g/dl), grupo A (FAI) mediana
12.3 g/dl  (p25/75: 11.9/12.7 g/dl), grupo B (FLCP) mediana 12.2 g/dl (p25/75

11.6/12.9 g/dl) sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.40).

> Estudio a los 6 meses de edad corregida :

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional de hemoglobina fue de 12.9
g/dl (p25/75: 12.2/13.7 g/dl). Los resultados por grupos por orden decreciente fueron:
grupo A (FAI) mediana 13.2 g/dl (p 25/75: 12.4/13.7g/dl), grupo B (FLCP) mediana
12.9 g/dl (p25/75: 12.05/13.55 g/dl), grupo C (FZP) mediana 12.9 g/dl (p 25/75:
12.05/13.75 g/dl), sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig.40).
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Fig. 40: Representacion grdfica de los valores de Hemoglobina (g/dl) a los 3 y 6 meses de edad
corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP):
formula enriquecida en LCPUFAS Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresado como
mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas
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5.25.5 Ferritina

Estudiamos la ferritina en el momento de la randomizacion, a los 3 y a los 6 meses de

edad corregida.

> Estudio en la randomizacion :

En el momento de la randomizacion la mediana poblacional de ferritina fue 46 mg/dl
(p25/75: 29/68 mg/dl). Los resultados por grupos por orden decreciente fueron: grupo
B (FLCP) mediana 54.5 ng/ml (p25/75: 30/63 ng/ml), grupo A (FAI) mediana 44.5
ng/ml (p25/75: 30/63 ng/ml), grupo C (FZP) mediana 28 ng/ml (p25/75: 23/59 ng/ml).
Las diferencias entre los grupos (sobre todo entre el grupo B (FLCP) y grupo C (FZP))
fueron estadisticamente significativas (p =0.039) (fig.41).

> Estudio a los 3 meses de edad corregida:

A los 3 meses de edad corregida la mediana poblacional obtenida fue 34 ng/ml (p25/75:
22/51.5 ng/ml). Los resultados por grupos fueron: grupo B (FLCP) mediana de 44.5
ng/ml (p25/75: 36/80 ng/ml), grupo A (FAI) mediana de 31 ng/ml (p25/75: 20/49
ng/ml), grupo C (FZP) mediana de 28 ng/ml (p25/75: 15/35 ng/ml). En este momento
las diferencias entre los grupos (sobre todo entre el grupo B (FLCP) y el grupo C (FZP))

siguieron siendo estadisticamente significativas (p = 0.000) (fig.41).

> Estudio a los 6 meses de edada corregida:

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional fue de 33 ng/ml (p25/75:
21/52 ng/ml). Los resultados por grupos fueron: grupo B (FLCP) 46 ng/ml (p25/75:
36/74 ng/ml), grupo A (FAI) 32ng/ml (p25/75: 19/45 ng/ml), grupo C (FZP) 23 ng/ml
(p25/75: 17/31 ng/ml). Las diferencias entre los grupos (sobre todo entre el grupo B
(FLCP) y el grupo C (FZP)) siguieron siendo estadisticamente significativas (p =
0.000) (fig.41).
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Fig. 41: Representacion grdfica de los valores de Ferritina (ng/dl) en la randomizacion, alosy 3y a

los 6 meses de edad corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar;

Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus)
expresado como mediana.
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5.25.6. IGF-I:

Se determinaron los valores de IGF-I en el momento de la randomizacion y a los 6

meses de edad corregida.

> Estudio en la randomizacion:

En el momento de la randomizacion la mediana poblacional de IGF-I fue de 98.8
ng/ml (p25/75: 78.5/122 ng/ml). Por estratificacion de peso al nacimiento (mayores vs
menores de <1000 g) , el grupo de mayor peso presentd una mediana poblacional de
100.5 ng/ml  (p25/75: 77/124 ng/ml) y el de menor peso una mediana de 94.5 ng/ml
(p25/75: 81/114 ng/ml) sin diferencias significativas entre ellos. Los resultado por
grupos de intervenciéon por orden decreciente fueron: grupo A (FAI) 101 ng/ml
(p25/75: 82.5/117 ng/ml), grupo B (FLCP) 99 ng/ml (p25/75: 77/125 ng/ml), grupo C
(FZP) 96.5 ng/ml (p 25/75: 79/126 ng/ml) sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellos (fig. 42).

> Estudio a los 6 meses de edad corregida :

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional fue de 101.1 ng/ml (p25/75:
77/125 ng/ml). Los valores por grupos en orden decreciente fueron: grupo A (FAI)
110.5 ng/ml (p25/75: 84/142 ng/ml), grupo B (FLCP) 96.5 ng/ml (p25/75: 78/110
ng/ml), grupo C (FZP) 96.5 ng/ml (p25/75:69/124 ng/ml)  sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (fig.42).
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Fig. 42: Representacion grdfica de los valores de IGF-1 (ng/ml) en la randomizacion y a los 6 meses
de edad corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B

(FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) expresado
como mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas
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5.25.7 IGFBP-3

Se determinaron los valores de IGFBP-3 en el momento de la randomizacion y a los 6

meses de edad corregida.

> Estudio en la randomizacion :

En el momento de la randomizacion la mediana poblacional de IGF-BP3 fue 1.51
ng/ml  (p25/75: 0.80/1.88 ng/ml).Los resultados por grupos de intervencion por orden
decreciente fueron: grupo C (FZP) 1.68 ng/ml (p25/75: 1.18/2.34 ng/ml), grupo B
(FLCP) 1.55 ng/ml (p25/75: 0.27/1.81 ng/ml), grupo A (FAI) 1.3 ng/ml (p25/75:

0.97/1.5 ng/ml) sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 43) .

> Estudio a los 6 meses de edad corregida:

A los 6 meses de edad corregida la mediana poblacional fue de 2.32 ng/ml (p25/75:
1.87/2.83 ng/ml). Los resultados por grupos de intervencion por orden decreciente
fueron: grupo B (FLCP) 2.47 ng/ml (p25/75: 2.11/2.9 ng/ml), grupo A (FAI) 2.45
ng/ml (p25/75: 1.8/3.11 ng/ml), grupo C (FZP) 2.05 ng/ml (p25/75: 1.72/2.48 ng/ml),

sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (fig. 43).
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Fig. 43: Representacion grdfica de los valores de IGF-BP3 (ng/ml) en la randomizacion y a los 6

meses de edad corregida (ed. corr.) segun grupo de intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar,
Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS; Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus)
expresado como mediana. NS: Diferencias no estadisticamente significativas
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5.26. Estudio de coeficiente de desarrollo mental (indice de

Desarrollo Mental -IDM-Test de Bayley)

El estudio del indice de desarrollo mental (IDM) del test de Bayley fue realizado a los
24 meses de edad corregida a un total de 82 nifios (n=82). Dicho estudio mostr6 una
mediana poblacional de 100.5 (p25/75: 96/109). En el estudio por grupos por orden
decreciente so observo: grupo C (FZP) con n= 28 una mediana 102.5 (p25/75:
94.5/107.5), grupo B (FLCP) con n=27 una mediana 101 (p25/75: 97/114.5), grupo
A (FAI) con n= 27 una mediana 100.5 (p25/75: 96/109), aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (fig.48).Cuando excluimos los nifio menores de
1000 g (n = 14) y se analizan s6lo los mayores de 1000 g (n=68) vimos que se
mantenian los mismos resultados. Asi en el estudio de los mayores de 1000 g por
grupos se observo por orden decreciente: grupo C (FZP) con n= 25 una mediana 103
(p25/75: 95.5/108), grupo B (FLCP) con una n= 22 y una mediana 101.5 (p25/75:
96/117.25), grupo A (FET) con una n= 21 y una mediana 100,0 (p 25/75: 94/109). Las

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p= 0.30).

Se realizd una estratificacion por sexo: se valoraron 35 varones (42.7 %) y 47 mujeres

(57.3%). Las mujeres presentaron una mediana de indice de desarrollo mental (IDM)
de 104 (p25/75: 96/110) mientras los varones obtuvieron una mediana de IDM 100
(p25/75: 96/105), aunque sin significacion estadistica.

Se estudi6 la relacion entre la edad en realizar el catch- up de perimetro cefélico y el
IDM-24 meses de EC. Asi se subdividio a la poblacion entre aquellos que realizaron un
catch-up de PC antes o despué¢s de los 3 meses. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en su CD a los 24 meses de EC.
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poblacion de estudio a los 24 meses de edad corregida (fig.44).

En la figura siguiente se muestran los resultados de IDM-Test de Bayley realizado a la
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n=82 A (FAI) 27 B (FLCP) 27 C(FZP)28
Max 110 114,5 107,5
Varones : 35
Min 96 97 94,5
Mujeres: 47
= Med 100 101 102,5

Fig. 44: Representacion grdfica del Indice de Desarrollo Mental (IDM-Test de Bayley) segiin grupos de
intervencion (Grupo A (FAI): formula estandar; Grupo B (FLCP): formula enriquecida en LCPUFAS;
Grupo C (FZP): formula enriquecida zinc plus) a los 24 meses de edad corregida expresada como
mediana. NS: resultados no estadisticamente significativos.
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7. DISCUSION
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A pesar del aumento de la supervivencia y los grandes avances en los cuidados del nifio
prematuro ain en este momento persisten preguntas muy importantes en el ambito de

su alimentacion como:

» “;Cudl seria la composicion ideal de una férmula post-alta? y en tal caso

[cuanto tiempo deberia mantenerse esta formula?”,

> (Existen unas ventanas criticas de crecimiento en nifios prematuros que

requieran diferentes tasas de crecimiento o estrategias nutricionales?

» (Hay nutrientes clave que en tiempo y cantidad de administracion pudieran

afectar al crecimiento?

» (Esuna buena idea intentar conseguir un catch-up de crecimiento? ;Coémo puede
la velocidad de crecimiento (rapida o lenta) afectar el resultado neuroldgico y
metabodlico final?, ;Pueden las practicas nutricionales condicionar una “no

deseable programacioén postnatal”?

Para intentar dar respuesta a estas preguntas y contrastar nuestros resultados hemos
revisado los estudios publicados desde 1980 en los que se compara el crecimiento de los
nifios prematuros alimentados con féormulas enriquecidas y concentradas respecto a
una alimentacion con formula lactea estdndar (ver tabla VI). En ellos hemos
encontrado una gran variabilidad en diferentes aspectos como el tamafio muestral, las
cualidades de las leches estudiadas, la duracion de la intervencion, el tiempo de estudio

o seguimiento, asi como en las caracteristicas de los nifios incluidos.

Aquellos estudios de pequeno tamafio muestral y escasa duracion de la intervencion, no
mostraron diferencias entre los grupos, a diferencia de aquellos otros con intervencion

mas prolongada y mayor inclusion de pacientes.

En esta linea de investigacion nuestro trabajo aporta una poblacion bastante homogénea
con un tamafnio muestral de 89 sujetos (29 sujetos en el grupo A (FAI), 28 sujetos en el
grupo B (FLCP) y 32 sujetos en el grupo C (FZP)) lo que supone un ntimero aceptable

de pacientes en comparacion con los estudios revisados (tabla VI).
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En cuanto a la composicion de las férmulas empleadas en los estudios revisados,
debemos remarcar que un problema afiadido, como refieren autores como Bhatia >* y
Cooke, **? es que las necesidades nutricionales y el crecimiento optimo de estos nifios
prematuros no estan todavia bien definidos. Para la EPSGHAN (2010)* el objetivo
prioritario de la suplementacion de nutrientes en estos nifios es alcanzar un crecimiento
similar al feto de la misma edad gestacional asociado a un desarrollo funcional
satisfactorio. Asi las necesidades nutricionales serian aquellas que incluyeran las
necesidades de mantenimiento y las de crecimiento. En este ultimo punto se incluirian
el crecimiento normal y el crecimiento recuperador o “catch up”. En este sentido las
necesidades de mantenimiento suelen permanecer estables pero por el contrario las
necesidades de crecimiento normal puede variar individualmente (por ejemplo segun el
sexo) y las de”catch up” pueden diferir ampliamente dependiendo del estado
nutricional en el momento del alta. En la mayoria de los estudios revisados
128,137,140.149.170.171 se utilizaron foérmulas con un contenido calérico entre
72-74 Kcal/100 ml y un contenido proteico entre 1.8-1.9 g/100 ml. No obstante

algunos de los estudios revisados como los realizados por Cooke (1998)"°

, Agosti
(2003)'"° y Picaud (2008)'" utilizaron una formula de prematuros con alto contenido
calérico (80-81 Kcal/ 100 ml) y proteico (2.2-2.4 g/100 ml). Y por el contrario
observamos otros tres estudios como el de Chan,'®” Wheeler, '® y Amesz'™ en los que
el contenido calodrico de las leches de estudio fue idéntico entre los grupos, siendo las
diferencias entre ellos sobre todo en el contenido proteico. En todos estos estudios los

nifos se alimentaron “ad libitum”.

Asi las formulas enriquecidas utilizadas en nuestro estudio contuvieron 74 Kcal/100 ml
(FLCP) y 75 Kcal/100 ml (FZP) y el contenido proteico fue 1.77 g/100 ml (FLCP) y
1.95 g/100 ml (FZP) respectivamente, parametros que se encuentran dentro del rango
utilizado por los autores mencionados. Ademads en nuestro estudio la formula B (FLCP)
se suplementd en LCPUFAS vy la féormula C (FZP) con un contenido extra de minerales,
sobre todo zinc. Este tipo de formulas enriquecidas en otros nutrientes utilizadas en
nuestro estudio creemos que pueden reportar beneficios adicionales al contenido

caldrico o proteico de la dieta.
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Por otro lado no existe un consenso en la literatura sobre la extension de tiempo en el
que se debe administrar la formula enriquecida. Asi por ejemplo la leche de estudio se
administré en los trabajos llevados a cabo por Wheeler ( 1996) '°*, De Curtis (2002)"’
y Picaud (2008) '"* durante los 2 meses postérmino (PT), en los estudios de Chan
(1993)'%" y Agosti (2003)'"° durante 3-3.5 meses PT, en los estudios de Cooke (1998)"*°
y Limanovitz (2004)'* durante 6 meses PT, en los estudios de Lucas (1992 y
2001)"**'** durante 9 meses PT y en el estudio de Carver (2001) '** y Atkinson (1999)
' incluso hasta los 12 meses post-término. Muchos de estos estudios han demostrado
que las mayores tasas de crecimiento ocurren en los primeros meses tras el alta, sobre
todo en los nifios mas pequefios, sugiriendo un beneficio limitado para los nifios mas

’ . 140,149
mayores. Asi los estudios de Lucas ™

establecen que las primeras dos semanas
postnatales pueden ser criticas para la nutricion del pretérmino, y que un periodo tan
corto de tiempo para la intervencion dietética puede tener una profunda influencia en la
tasa de crecimiento y desarrollo neuromadurativo 18 meses después, pudiendo
condicionar o promover los mayores beneficios o los mayores efectos adversos,
considerando este periodo como “una ventana critica o de sensibilidad”. Lucas también
indica que esta ventana podria extenderse mas alla del periodo de hospitalizacion. Para
Stettler”” la ganancia de peso durante la primera semana es critica para el desarrollo

de obesidad en la etapa adulta. Poindexter et al*® sugieren que el “periodo critico”

comprende los 5 primeros dias de vida.

Algunos estudios randomizados observan un efecto beneficioso de la alimentacion con
formula de prematuros o formula enriquecida tras el alta hospitalaria en peso y talla, que
persiste mas alla del periodo de intervencién en 2 estudios.””'*Asi Lucas y
colaboradores'* indican la dificultad en decidir en qué momento finalizar la formula
enriquecida por la posibilidad de interrumpir su correcto crecimiento si su potencial
fuera alcanzar un percentil més alto. Otros autores recomiendan mantener estas
formulas hasta los 9 meses, *'***!! 12 meses de edad corregida'® o incluso hasta que

150 para  autores como

la alimentacion solida esté ya suficientemente introducida.
Schanler'” la formula enriquecida deberia mantenerse hasta que el crecimiento y las
determinaciones bioquimicas referentes al estado nutricional sean normales o al menos

hasta los 6 meses post-alta.
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Por tanto la duracion de la intervencion nutricional en estos pacientes no estd bien
. . . . , 9939 .
establecida pese a que “la Academia Americana de Pediatria”” recomienda que las

formulas enriquecidas se mantengan durante los primeros 9 meses de vida.

En este aspecto nosotros ajustamos la intervencion desde las 40 semanas hasta los 6
meses de edad corregida (EC) con el objeto de homogeneizar la poblacion para la edad
gestacional y disminuir sesgos. Elegimos la duracion de este periodo de intervencion
para poder evaluar un “catch up” progresivo. Ademads realizamos una pauta controlada
de introduccion de la alimentacién complementaria (“beikost”) para intentar que la
adicion de estos alimentos no influyera en los resultados, cosa que no se recoge en la
mayoria de los estudios revisados. Respecto a estos estudios cientificos, en general no
se aporta informacion respecto al calendario de introduccion del beikost, naturaleza o
repercusion sobre la cantidad de formula consumida.®® Por otro lado, en aquellos
estudios en los que se recoge este dato encontramos dos tendencias: una introduccion

temparana, como en el estudio de Cooke (1998), '**

en el que se realiza alas 7.6 £4.7
semanas y otra més tardia, como en el estudio GAMMA'” que se realiza alrededor de
los 6 meses de EC. Nosotros optamos por esta ultima tendencia y recomendamos una
introduccion de la alimentacion complementaria o “beikost” mads tardia y progresiva,
por lo que realizamos un ajuste segun grupo de edad gestacional: el “beikost” se
introdujo a partir de los 5 meses de edad cronologica (ECron) (en mayores de 32
semanas de edad gestacional), a los 6 meses ECron (nifios entre 28 y 32 semanas de
edad gestacional) y a los 7 meses ECron (nifios menores de 28 semanas). Nosotros
consideramos que la alimentacion de los nifios prematuro “ad libitum” con una férmula
bien dotada en proteinas y minerales, sobre todo zinc, garantiza unos aportes adecuados
para asegurar un crecimiento y neurodesarrollo dptimo, sin depender del “beikost”, lo
que reduce la variabilidad y posibles imprecisiones nutricionales que pudieran
derivarse de una alimentacion complementaria que va a depende mas de las habilidades

y preferencias de los padres, y asi poderlo introducir mas tarde.

En cuanto al periodo de seguimiento del resultado de la intervencién, aunque la
intervencion nutricional en la bibliografia consultada no suele exceder de los 9-12
meses merece destacar la importancia de mantener el seguimiento del crecimiento y
neurodesarrollo de estos nifilos como minimo hasta los 18-24 meses de vida, ya que
son muchos los factores que contribuyen al desarrollo del retraso del crecimiento

4 4 . s~ 82
postnatal, agravandose éste a mayor grado de inmadurez del nifio.”” Por eso nosotros
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realizamos la intervencion en los primeros 6 meses de EC pero mantuvimos un control
y vigilancia que se extendio hasta los 24 meses de EC, con revisiones intermedias a los
10 y 18 meses de EC vigilando tanto crecimiento, como composicion corporal,
ingestas, metabolismo de los principales nutrientes y neurodesarrollo. También
realizamos un estudio muy detallado del “catch-up” de peso, longitud y PC y lo
relacionamos con las ingestas. Este aspecto no lo hemos observado en los estudios
publicados y consideramos que puede aportar una vision importante del tema y

contribuir a dar respuesta a esas preguntas que ain persisten.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion estudiada, éstas no difieren
sustancialmente de las que figuran en los estudios realizados por otros autores (tabla
VI), aunque en ellos no es frecuente encontrar informacion tan detallada como en
nuestro estudio. En nuestra poblacion cabe destacar la alta incidencia de multiparidad y
la elevada tasa de tratamiento con corticoides prenatales. Esto ultimo creemos que pudo
influir en la escasa patologia perinatal que presentaron estos nifilos como lo refleja la
escasa incidencia de “enfermedad de membrana hialina grave” o “persistencia del
conducto arterioso”. Al igual que en los estudios realizados por otros autores se
excluyeron aquellos nifios con patologia grave que pudiera sesgar los resultados de la
intervencion nutricional. También se excluyeron los nifios PEG por presentar una
situacion metabolica y patrén de crecimiento diferente a los ninos AEG tal como los
estudios realizados por Cooke *° y otros autores. Por el contrario en la mayoria de los

: 128,137,140,149,170,172
estudios sobre el tema

no se especifica este dato , por lo que
consideramos que la inclusion de nifios PEG pudo influir en la evolucion de la
dindmica de crecimiento y los posibles resultados de la intervencion en algunos de ellos.
En nuestro estudio los nifios presentaron al nacimiento una mediana de edad
gestacional de 30+3 semanas con una mediana de peso al nacimiento de 1352 g que se

correspondi6 con el percentil 50.

Por otro lado los resultados publicados por otros estudios refieren un considerable
retraso de crecimiento (RC) de la poblacion de nifios prematuros en el momento del alta
hospitalaria.***"*>'*7Asi datos correspondientes a determinadas series’'> publican
cifras de RC del 97% parael peso al alta en los RN menores de 1500 g y del 99%
para los RN menores de 1000 g. Otros autores ° muestran una frecuencia de RC de un

16% para el PC, un 28% para el peso y un 34 % para la talla.
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Para cada parametro el riesgo de retraso de crecimiento aumenta con la disminucion de
la edad gestacional y el peso al nacer. Los resultados del estudio espafiol SEN 1500 '
publicado en 2007 sobre una cohorte de 2317 nifios de muy bajo peso (<1500 g) y de no
mas de 32 semanas de gestacion correspondientes a 55 unidades de neonatologia
espafiolas, concluye que estos niflos sufren durante el periodo intrahospitalario una
restriccion del crecimiento respecto al patron intrauterino. En este estudio el peso y la
longitud en los nifios MBPN al alta fueron inferiores al P10 en el 77% y el 80% de los
casos, respectivamente.””> A diferencia de los datos resefiados, nuestro estudio mostrd
en el momento del alta hospitalaria una mediana de edad gestacional de 36+2 semanas
con una mediana de peso de 2162 g situada en el percentil 10-25, una mediana de
longitud de 49,5 cm situada en el percentil 10-25 y una mediana de perimetro cefalico
de 36 cm situado en el percentil 25-50. Por tanto la mayoria de ellos fueron dados de
alta con percentiles de peso, longitud y PC superiores al p10. Ademas estos niflos
presentaron la mediana de pérdida maxima de peso al 3° dia de vida (1-9 dias),
alcanzando un pico maximo del 9% (6.7-12%) y recuperaron dicho peso al nacimiento
al 9* dia (7-11 dias). Estos datos recuerdan mas al patron postnatal de un niflo a
término que a un nifio prematuro ya que en este ultimo se refieren pérdidas de peso de
hasta un 20 % y dias en recuperar el peso al nacimiento entre 9 y 21."" **!'* En nuestro
estudio se observa por tanto una muy escasa desnutricion extrauterina durante el periodo
intrahospitalario, atribuible a una adecuada alimentacion durante este periodo en la
unidad de neonatologia, basada en un protocolo de alimentacion parenteral agresiva,
alimentacion tréfica,lactancia materna fortificada, o formula de prematuros, o ambas

cosas.

Por otro lado en el periodo post-alta precoz, que abarca desde al alta hasta las 40
semanas de edad corregida, los nifios de nuestro estudio alcanzaron una mediana de
peso de 3315 g, longitud de 49.5 cm y PC de 36 cm estando el peso en el percentil 50
(z score -0,0200), la longitud en el percentil 41 (z score -0,230) y el perimetro cefalico
en percentil 85 (z score 1,050), por lo que se observd un catch-up de crecimiento
importante entre el alta y la aleatorizacion cuando todos estaban tomando foérmula de

prematuros.

Respecto a los resultados de la intervencion sobre el crecimiento, tanto de peso, como
longitud y perimetro cefélico, el andlisis detallado de los estudios similares revisados

en la literatura muestra resultados en muchos casos opuestos. Sin embargo, en resumen
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parece existir ventaja para la formula enriquecida respecto a la estandar en los nifos de
muy bajo peso (MBPN), particularmente del sexo masculino, asi como para los nifios
pequetios para la edad gestacional (PEG). En los nifios de peso adecuado los resultados
no estan claros. En estos estudios el aumento de peso es paralelo en la masa muscular y
la masa grasa por lo que los nifios no tienden a hacerse obesos (el percentil de peso esta
por debajo de p50) y el espesor del pliegue cutdneo no aumenta. En algunos de ellos,
los efectos beneficiosos persistieron mas alla del periodo de intervencion”'* 'y para
los nifios mas pequefios (menores de 1250 g) el crecimiento del perimetro ceflico fue

, . . 128,139,149
el efecto mas beneficioso. En tres estudios

se observd mayor beneficio en los
varones, reflejando probablemente los mayores requerimientos de proteinas en los

varones por las mayores tasas de crecimiento.

En este contexto es obligado mencionar el primer estudio randomizado en éste area
que fue publicado en 1992 por Lucas et al.'* En él se comparaba una formula
enriquecida (72 Kcal/100 ml y 1.85 g proteinas /100 ml) llamada PDF (“postdischarge
formula”) con una férmula estandar para nifios a término (67 Kcal/100 mly 1.45 g
proteinas /100 ml) en 32 nifios (16 nifios por grupo) con peso inferior a 1850 g y edad
gestacional inferior o igual a 34 semanas, alimentados desde el alta hasta los 9 meses
de edad cronoldgica. Este estudio incluy6 una poblaciéon con unos criterios de inclusion
muy parecidos a los nuestros. La ganancia de peso y longitud a los 3 y 9 meses fue
mayor en el grupo PDF que alcanzo el p50. En cambio no hubo ventaja en la evolucién
del perimetro cefélico ni el espesor del pliegue cutianeo. Més tarde, en 2001, los
mismos autores '*’ publican otro estudio mucho mas extenso (229 prematuros) con el
mismo planteamiento. A los 9 meses los resultados fueron similares. A los 18 meses

solo persistio la ventaja en longitud pero no en el peso ni el PC.

Friel y colaboradores encuentran una tendencia a un aumento del z-score de velocidad
de crecimiento de longitud en los nifios alimentados con férmula enriquecida en los

primeros 12 meses de vida. '

Por otro lado Wheeler y Hall (1996) '°® comparan un grupo de formula estindar (68
kcal/100 ml 1.5 g/100 ml n= 20), un grupo de formula enriquecida con el mismo
contenido caldrico que la formula estdndar pero con mayor contenido proteico y mineral
(68 kcal/100 ml 1.83 g/100 ml proteinas n=23) y un grupo de lactancia materna (n=16
sujetos). Las formulas anteriores se administraron desde una semana antes del alta hasta

8 semanas después de ésta. Los dos grupos de formula (estandar y
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enriquecida/prematuros) tuvieron similar ganancia de peso pero el grupo de formula
enriquecida/prematuros alcanzé mayor longitud y PC. De ahi que los autores indiquen
que los prematuros menores de 1800 g podrian beneficiarse de la continuacién de la
formula enriquecida/prematuros durante las siguientes 8 semanas después del alta

hospitalaria.'*®

Asi mismo cabe mencionar por su importancia el estudio llevado a cabo por Cooke et
al'™ en 1998. Los autores utilizaron una formula de prematuros con alto valor calérico
(80 kcal/100 ml) y proteico (2.4 g/100 ml). Los criterios de inclusion de este estudio
fueron similares a los elegidos por Lucas y colaboradores '*° aunque compararon tres
grupos de alimentacion: grupo A (n=30) alimentados con formula de prematuro desde el
alta hasta los 6 meses EC, grupo B (n=31) alimentados con formula estandar desde el
alta hasta los 6 meses EC y grupo C (n= 25) alimentado con férmula de prematuro
hasta las 40 semanas y luego con férmula estandar hasta los 6 meses EC. Los nifios del
grupo A ingirieron menores volumenes de leche pero similar energia y mayor ingesta de
proteinas. Los nifios del grupo A crecieron mas (peso, longitud, PC).Este efecto fue atin

109 .
9 un estudio en el

mas evidente en los varones. Los mismos autores publican en 199
que se evalu6 la composicion corporal mediante absorciometria de rayos x de energia
dual a los a los 6 y 12 meses en la misma poblacion del estudio previo. Los nifios del
grupo A lograron mayor masa magra y absoluta (pero no masa fraccional grasa) y
alcanzaron mayor contenido mineral 6seo que los otros dos.'””Asi los autores apoyan la
consideracion de un aumento de las necesidades nutricionales para garantizar el catch-
up e incluso sugieren que estas necesidades podrian ser mayores en los varones. Ellos
recomiendan unos aportes de proteinas de 4 g /kg para los varones desde el alta hasta la
edad del término. Sin embargo estudios posteriores de los mismos autores observan

resultados también beneficiosos en las nifias.®

128 Atkinson'® y Picaud ' con diferentes disefios de trabajo

Otros autores como Carver
(diferente composicion de la formula, tamafio muestral e incluso un periodo de de
intervencion tan distinto como de 2 a 12 meses) observan resultados positivos en el
crecimiento en el grupo de formula enriquecida, variando en el resultado sobre su efecto
beneficioso sobre todos los parametros de crecimiento (peso, talla y PC) o so6lo sobre
alguno de ellos (ver tabla VI, pag. 35). Destacan igualmente mayores efectos en niflos

menores de 1250 g y en varones. Para estos autores la decision de cuando finalizar la
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intervencion con formulas enriquecidas se basaria en factores como haber realizado el

catch-up, gravedad de la patologia perinatal y peso al nacimiento entre otros.

Sin embargo no todos los autores coinciden con lo anteriormente expuesto. Asi Chany
colaboradores ' compararon cuatro grupos de alimentacion: lactancia materna (n= 10),
formula A (proteinas 1.52 g/100 ml n =8), férmula B (proteinas 7 g/100 ml n=7) y
formula C (proteinas 9 g/100 ml n=10) con un contenido calérico similar entre ellas
(66.7 kcal/100 ml) durante las 8 semanas post-alta. Encontraron una mayor ganancia de
peso en los tres grupos de formula respecto al grupo de lactancia materna pero similar
longitud y perimetro cefalico. No observaron diferencias en el crecimiento entre los

diferentes grupos de formula.

De forma semejante De Curtis (2001) y colaboradores'®’ compararon un grupo de
formula enriquecida (74 kcal/100 ml 1.8 g/100 ml n= 17) con otro de férmula
estandar (66 Kcal/100 ml 1.4 g/100 ml n= 16) estando los nifios alimentados durante 8
semanas EC. Los autores tampoco encuentran diferencias en el crecimiento entre los
grupos.

En el afio 2003 se publica el estudio multicéntrico GAMMA, realizado en Italia, 108,170

donde se compara una formula muy enriquecida (80 kcal y 3 gr /100 ml) con una
formula estandar desde las 40 hasta las 55 semanas EC. No se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas en el crecimiento entre los grupos.

Y auin peor, en esta linea de resultados el estudio llevado a cabo por Koo y
colaboradores en 2006'"" comparando una férmula enriquecida (75 kcal y 2.6 g /100
ml proteinas n=44) con una féormula estdndar (67 kcal y 2.14 g /100 proteinas n=45)
durante 12 meses encuentra paraddjicamente mejores resultados en el crecimiento y

composicion corporal en el grupo de formula estandar.

Para aumentar mas la confusion, Amesz et al, publican recientemente un estudio en
2010'"* comparando un grupo de formula enriquecida sin energia extra (67 kcal y 1.7 g
/100 ml), uno de formula estandar (67 kcal y 1.47 g /100 ml) y un grupo de lactancia
materna no fortificada (n= 26) durante 6 meses EC. A los 6 meses de EC no hubo
diferencias en el crecimiento de los nifios entre los grupos pero los nifios que tomaron
formula enriquecida sin energia extra tuvieron menor masa grasa ajustada al tamafo

corporal respecto al grupo de los nifios de féormula estandar y al de leche materna. Estos
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autores concluyen que la formula enriquecida sin energia extra no cambia la cantidad
de crecimiento pero influye en el tipo de ganancia de peso y la composicion corporal de

los nifios prematuros.

, r 7 ;1,0 . 16
Nuestros resultados estan mas en la linea de los ultimos autores citados como Chan,'®’

Curtis,”” Marini,'” Koo'”' y Amersz,'™* que no fueron capaces de observar diferencias
estadisticamente significativas en el crecimiento en peso y longitud entre los grupos en
el periodo de intervencion (hasta los 6 meses de edad corregida). No obstante a partir de
ese momento se va observando una pequefia diferencia entre ellos con reduccion del
crecimiento en el grupo B (FLCP) suplementado en LCPUFAs que no alcanza en
valores absolutos la significacon estadistica pero se queda muy cercana a los 24 meses
(p 0,068). Por otro lado si observamos diferencias en el Perimetro cefalico: los nifios
alimentados con formula estandar y aquellos alimentados con férmula enriquecida con
suplementos de zinc obtuvieron una diferencia de hasta 1.1 cm mas en el perimetro
cefalico a los 6 meses de edad corregida respecto al grupo de nifios alimentados con
formula suplementada en LCPUFAS. Igualmente en el estudio del pliegue tricipital,
aunque los tres grupos se mantuvieron entre percentiles normales (p36-p87) se
observaron diferencias significativas a los 18 y 24 meses cuando el grupo B (FLCP)
alcanzo6 los valores mas bajos. El estudio del perimetro braquial mostrd igualmente
valores en rango normal en los tres grupos, situdndose entre los percentiles 26 y 77.
También a los 24 meses el grupo B (FZP) alcanza los niveles mas bajos (p26) con
diferencias estadisticamente significativas. AUn asi el valor de este resultado es
limitado porque no encontramos valores inferiores al p3 ni superiores al p97,
garantizando una ausencia de “hipernutricion” en estos niflos que pudiera tener efectos
metabolicos desfavorables en un futuro. A diferencia de los resultados de Lucas'®,
Cooke "’y Carver '*®, en nuestro estudio no encontramos diferencias en el crecimiento

en relacion al sexo.

Respecto a los resultados obtenidos en nuestro estudio pensamos que el excelente
disefio del mismo con unos criterios de seleccion tan precisos asi como su desarrollo
con tanta minuciosidad, meticulosidad y rigor llevado a cabo por todos los integrantes
del equipo ha condicionado unos resultados muy validos. Asi mismo consideramos que
las mejoras en la alimentacion realizadas durante el periodo hospitalario y periodo post-
alta precoz, debido a una excelente atencion pediatrica intrahospitalaria, al reducir la

desnutricion extrauterina han conducido a la seleccion de una poblacion de estudio
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“normonutrida” sobre la que se puede haber visto reducido el posible impacto sobre el

crecimiento que pudieran ocasionar las mejoras nutricionales introducidas en el mismo.

Ademas, en concordancia con lo observado en la literatura **'?® la alimentacién de los
nifos ad libitum, como recomendamos en nuestro estudio, vimos como condicion6 una
regulacion del volumen por la densidad caldrica. Asi los nifios que recibieron féormula
estandar ingirieron mayores volimenes de leche, probablemente dada la menor
densidad caldrica, y lo contrario ocurrié en las férmulas enriquecidas, por lo que para
algunos nutrientes se equipararon las ingestas. Este hecho podria en parte explicar la
dificultad en la obtencion de resultados estadisticamente significativos, obteniendo en

la mayoria de los casos s6lo tendencias.

Aun asi la controversia dista mucho de estar resuelta, de modo que no hay uniformidad
en las recomendaciones nutricionales a aplicar en los nifios prematuros adecuados a
edad gestacional. Asi las principales recomendaciones o guias clinicas vigentes
actualmente como las publicadas por EPSGHAN?® en el afio 2006 considera que los
resultados de los estudios anteriormente comentados proporcionan una informacion
valiosa a pesar de que el efecto positivo sobre los pardmetros de crecimiento solo se
observo en algunos de ellos, con mayor frecuencia en el periodo post-alta precoz,
aunque también se observo en otros estudios hasta los 12 meses, y mas a menudo en los

prematuros de MBPN y en los varones.

Este comité publica nuevas guias en 2010 ** donde se especifican las recomendaciones
nutricionales de los nifios prematuros (tabla II). En ellas se remarca el valor de la
ingesta de proteinas destacando que existen indicios de que una ingesta subdptima de
proteinas, energia y otros nutriente puede conducir a un menor desarrollo neurolédgico.
En estas guias se recomiendan ingestas de proteinas entre 3.5-4.5 g/kg/dia siendo mayor
a menor peso al nacimiento. Asi mismo la proporcidon proteina: energia debe ser mayor
de 3-3,6 g/100 Kcal y las calorias ingeridas mayores de 100 kcal/kg/dia. Estas
recomendaciones estan dirigidas a conseguir que el crecimiento del nifio prematuro
derive hacia una composicion corporal cercana a las referencias del feto de igual edad

gestacional y del nifio a término.

Asi para autores como Bhatia’' la pauta de alimentacién a seguir seria una formula
pretérmino (80 kcal/100 ml) en menores de 1800 g, transicion a formula de 74

kcal/100ml cuando los parametros de crecimiento estén en el percentil 25 o més y el
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nifio esté ganando entre 15-40 g/dia, y cambio a féormula 67 kcal/100 ml o férmula
estandar a los 4-6 meses de edad corregida si todos los pardmetros de crecimiento estan

por encima del percentil 25.

Por otro lado, segin publica Griffin en 2007 *” la evidencia de que las formulas
enriquecidas mejoran el crecimiento es buena. Asi el autor recomienda administrar una
formula enriquecida o formula pretérmino después del alta si el peso se sitiia por debajo
de p10 para mantenerla al menos hasta los 3 0 6 meses de EC, y si fuera posible hasta
los 12 meses.

El meta-analisis Cochrane *'* concluye que, aunque estos estudios no son comparables,
no hay pruebas de que la alimentacion de los neonatos prematuros después del alta
hospitalaria con una leche de férmula enriquecida con nutrientes comparada con una
formula estandar de lugar a mayores tasas de crecimiento o afecte al desarrollo
nervioso. Ellos consideran necesario realizar otros estudios que proporcionen datos
adicionales del efecto de esta intervencion sobre el crecimiento en la infancia tardia,
especificamente si se afecta la talla final y la composicion corporal o los resultados del
neurodesarrollo tardio (incluidas medidas de resultado cognitivas y educacionales).
Ellos indican que puede ser apropiado dirigirse al subgrupo de neonatos prematuros que
no son capaces de alimentarse ad libitum después del alta y que tienen unas exigencias
metabolicas “extra”, por ejemplo debido a la restriccion del crecimiento o enfermedad

pulmonar cronica.

Para aumentar més la confusiéon numerosos autores insisten cada vez mas en tener muy
en cuenta la importancia de la “programacion metabdlica” y el “sindrome metabdlico”
que pueden desarrollar estos nifios prematuros en una etapa posterior de la vida. Asi,
como refieren los estudios llevados a cabo por Kashyap (1986-2007) *>#3-1:21>:216

Thureen (2005) *'7 los regimenes alimenticios con altos aportes de energia no proteica
promueven la ganancia de masa grasa mas que una ganancia de masa magra corporal,

lo que puede constituir un aumento del riesgo a largo plazo de efectos adversos sobre la

salud.

ey, 150 . .

Por eso en opinion de autores como Morgan (2011),” debido a los posibles efectos
tardios en la programacion metabdlica y composicion corporal — ocasionada por un
catch-up rapido de peso, recomiendan una férmula isocaldrica pero enriquecida en

proteinas, minerales y vitaminas. Algunos trabajos previos como el realizado por Chan
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y colaboradores en 1994 '’y Wheeler en 1996'® ya sugerian que este tipo de formulas
enriquecidas en proteinas sin energia extra condicionaba un aumento de la masa
muscular sin aumento de la masa grasa, y también en un estudio reciente, Amesz y
colaboradores '’* observan con una leche enriquecida “normocalérica” el desarrollo de
una menor masa grasa corregida por masa corporal en comparacion a cuando se utiliza
una formula estandar o incluso leche materna no fortificada. Los resultados fueron mas
evidentes en varones. De ahi que se haya concluido que el mantenimiento de una ratio
proteinas/calorias de 2.54 g/100 kcal después del término equivalente sin adicién de
energia extra podria predisponer menos a la aparicion de sindrome metabdlico en

edades mas avanzadas de la vida.

Nosotros estudiamos el IMC, como indicador de crecimiento arménico. Observamos 3
curvas paralelas siendo el orden de IMC de mayor a menor: grupo A (FAI), grupo B
(FLCP) y grupo C (FZP), situdndose los tres grupos entre percentiles 25-75. Destaco a
los 6 meses el grupo A que se situd entre los percentiles 50-75 con diferencia
estadisticamente significativa con los otros dos grupos que se situaron entre los
percentiles 25-50 (p 0.021). Por tanto observamos un crecimiento armoénico en los tres

grupos de intervencion.

El estudio del Pliegue tricipital mostré valores dentro de percentiles normales para la

95,98

edad y sexo (segin “las Curvas de la fundacion Orbegozo”) en los tres grupos,

situdndose los valores durante el seguimiento entre los percentiles 35 y 87. Esto

o IRy 216,217
coincide con la opiniéon de otros autores “

que observan un aumento relativo de la
masa grasa en el niflo prematuro respecto a la masa corporal total en comparacion con el

crecimiento de un nifio nacido a término.

Cuando estudiamos el catch-up, el PC fue el pardmetro para el que se consiguio el
crecimiento recuperador mds temprano, lo que fue mas evidente en el grupo C (FZP)
(43 dias). El peso fue el segundo pardmetro en recuperarse, siendo el grupo B (FLCP)
enriquecido en LCPUFAS el primero en hacerlo a los 98 dias. La longitud fue el altimo
pardmetro en recuperarse y de nuevo el mas precoz fue el grupo C (FZP) a los 137
dias. Estos resultados coinciden con lo referido en la bibliografia sobre el orden de

recuperacion de los pardmetros de crecimiento en los nifios prematuros.

Cuando estudiamos el porcentaje de nifios que alcanzaron el P10 de la edad corregida

antes de los 3 meses, es decir los nifios que alcanzaron un catch-up temprano en cada
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grupo, observamos que el 47.1% de los nifios del grupo B (FLCP) lo alcanz6 para el
peso (p>0.05), un 43.8% de los nifios del grupo C (FZP) lo alcanzé para la longitud (p
=0.048) y un 68.4% del grupo C (FZP) para el perimetro cefalico, siendo estos tltimos

resultados estadisticamente significativos (p= 0.016).

En resumen la intervencion nutricional realizada en el grupo C (FZP) fue la mas
efectiva sobre el catch-up de longitud y perimetro cefélico, aunque no sobre el cath-up

de peso.

Respecto a los requerimientos nutricionales de los nifios prematuros existe un
importante contraste entre la alimentacion transplacentaria que recibe el feto
(concentracion alta en aminodcidos y suficiente en glucosa y lipidos) y la que se
administra habitualmente a los nifios prematuros (alto aporte calorico a partir de lipidos
y glucosa, y menor aporte de proteinas). Por tanto no es sorprendente que los nifios
muy prematuros crezcan retardados hasta el término comparado con el crecimiento
intrauterino. Un mejor conocimiento de los requerimientos para el crecimiento,
nutricion y metabolismo del feto permitird establecer las estrategias nutricionales
Optimas para cubrir las necesidades metabolicas inmediatas, el crecimiento a corto plazo

, . o~ 218
y desarrollo neurolédgico final de los nifios prematuros.

En nuestro estudio se intentd corregir esta situacion aumentando el aporte proteico para
acercarse al “gold standard” que supone la alimentacidon y el crecimiento fetal. En
nuestro estudio observamos que cuando estos niflos prematuro se alimentan “ad
libitum” tras el alta hospitalaria ingieren volimenes muy altos de leche. Los nifios
alimentados con formula estdndar fueron los que alcanzaron los mayores volumenes de
leche respecto a los otros dos grupos de féormulas enriquecidas, pero ain con ello no
alcanzaron los aportes caldricos y mucho menos proteicos de estos tltimos. Cuando lo
traducimos a calorias, a los 3 meses de EC, el grupo C (FZP) obtuvo la mayor ingesta
calérica (91.1 kcal/kg/dia) y también proteica (2.37 gr/kg/dia) siendo estos ultimos
resultados estadisticamente significativos (p =0.00). En este sentido, al menos en el
aporte proteico, los grupos de formula enriquecida se acercarian mas a la alimentacion
fetal y desde el punto de vista de las calorias las cifras estan incluso por debajo de las
recomendaciones. Estos datos coinciden con lo publicado en  otros estudios'® y
remarca la importancia del fenémeno de la “regulacién de volumen por la densidad

calérica de los nutrientes” contenidos en las formulas lo que permite que los nifios
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prematuros alimentados con formulas enriquecidas ingieran una mayor cantidad de
nutrientes que cuando se alimentan con una férmula estandar, lo que tiene aun mayor
interés en situaciones donde se sabe es mds importante la restriccion hidrica, como

ocurre en los nifios con cardiopatias o displasia broncopulmonar.

Por otro lado el zinc es un mineral indispensable para el crecimiento, hasta el punto que
se ha sugerido que podria ser un determinante fundamental del aumento de peso y

. s~ . 130,132
longitud de los nifios prematuros. Autores como Friel "~

encontraron una mejoria en
la velocidad de crecimiento y en las puntuaciones del desarrollo motor en los recién
nacido prematuros (RNPT) que recibieron durante los primeros 6 meses de vida una
formula que contenia 1.6 mg/100 kcal de zinc. De forma similar a lo ocurrido con las
formulas enriquecidas, este efecto se ha confirmado en varones pero no en las

. 219
mujeres.

De ahi que la Sociedad Americana de Pediatria *” y la EPSGAN *° recomienden un
contenido de zinc en las féormulas entre 0.55 a 1.1 mg/100 kcal. Esto equivale a
ingestas de zinc entre 0.7 a 1.4 mg/kg/dia cuando la ingesta de energia es de 130 kcal/
kg/dia. Asi una ingesta de zinc entre 1-1.2 mg/kg/dia se considera adecuada para el
nifio prematuro. La cantidad de zinc que suele tener la féormula estdndar es de 0.5
mg/100 Kcal, cantidad que resulta insuficiente y puede conducir a un retraso en el
crecimiento y desarrollo. Segin los estudios de Friel *° la deficiencia de zinc es mas
frecuente en varones prematuros, alimentados con lactancia materna o en recién nacidos
en tratamiento con nutricion parenteral sin suplementos.'*> *** *2!Seguin los resultados
de nuestro estudio sdlo el grupo C (FZP) logra ingerir los niveles recomendados en

nifios prematuros.

En nuestro estudio la mediana poblacional de la ingesta de zinc, en el momento de la
randomizacion cuando todos ellos estaban tomando férmula de prematuros fue de 1.64
mg/kg/dia (p25-75: 1.46-1.96). Pero a los 3 meses de edad corregida el consumo fue
mas bajo. Aunque la mediana poblacional fue de 1.06 mg/kg/dia (p25-75: 0.81-1.71)
solo el grupo C (FZP) suplementado en zinc superd la ingesta de 1mg/kg/dia
recomendada, ya que se observaron ingestas de 1.82 mg/kg/dia (p25-75: 1.66-2.38
mg/kg/dia). Pero por lo contrario la mediana de ingesta de zinc en el grupo A (FAI) fue
de 0.93 mg/kg/dia y la del grupo B (FLCP) de 0.81 mg/kg/dia, ambas inferiores a lo

recomendado.
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En cuanto a las recomendaciones de calcio y fosforo la EPSGHAN * las fija en
aportes de 120-140 mg/kg/dia y 60-90 mg/kg/dia respectivamente. Cuando analizamos
los resultados de nuestro estudio en lo que respecta al calcio la mediana poblacional a
los 3 meses EC estd por debajo de las recomendaciones (110.2 mg/kg/dia) y sélo el
grupo C (FZP) con aportes de 127.6 mg/kg/dia (p25-75: 116-167 mg/kg/dia) estaria
dentro de los valores objetivo. Los valores del grupo A y B corresponden a 107.7
mg/kg/dia y 85.8 mg/kg/dia respectivamente. Lo mismo cabe decir para el fosforo: la
mediana poblacional se encuentra en valores inferiores a las recomendaciones (58.8
mg/kg/dia con p25-75: 46-70 mg/kg/dia) y solo el grupo C (FZP) con valores de 72.9
mg/kg/dia (p25-75: 66-95 mg/kg/dia) obtuvo valores en rango recomendado. Los
aportes de los grupos A (FAI) y B (FLCP) fueron de 53.2 mg/kg/dia y 44.1 mg/kg/dia

respectivamente.

Por lo tanto el estudio de las ingestas demuestra que a pesar de ingerir un menor
volumen de leche los nifios del grupo C (FZP) alcanzaron unos aportes mas altos de
calorias, proteinas, zinc, calcio y fosforo respecto a los otros dos grupos siendo el
resultado estadisticamente significativo para todos ellos a excepcion de las calorias. Y
ain mas importante, solo este grupo alcanz6 las recomendaciones actuales
(EPHSGHAN 2010) * respecto a los aportes de calcio, fosforo y zinc, no siendo asi
para las proteinas y calorias que quedaron igualmente por debajo de los valores

marcados por la EPSGHAN.

Cuando se evalud la ingesta a los 3 meses EC respecto al momento de realizar el catch-
up de longitud y perimetro cefalico se observd que aquellos nifios que consumieron
mayor cantidad de calorias, proteinas, calcio, fosforo y zinc realizaron éste de forma
mas precoz. En cambio esto no fue evidente para el catch-up de peso, lo cual puede
resultar beneficioso a la hora de expresar menor riesgo metabdlico en etapas posteriores
de la vida. La relacion de proteinas fue 2.11 vs 2.06 g/kg/d, fosforo 59.2 vs 55.6
mg/kg/d y zinc 0.9 vs 0.69 mg/kg/d. La mayor potencia sobre el crecimiento
longitudinal y de PC se observod con la ingesta de zinc aunque los resultados no fueron

estadisticamente significativos (p=0.07).

En cuanto al andlisis de los parametros biologicos se observaron valores de albumina y
prealbumina dentro de los limites de normalidad y muy similares entre los tres grupos.

El BUN corregido (BUN-c) inicialmente se utiliz6 para evaluar la idoneidad de las
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proteinas ingeridas con la leche materna y la necesidad de recomendar la
suplementacion de la misma con fortificadores especificos, por lo que es aplicable a la
evaluacion del aporte proteico en las formulas. Los valores normales habituales de
BUN-c cuando los nifios se alimentan con leche materna se estableciecen entre 9-12.
Cuando evaluamos el BUN-c en nuestras poblacion de estudio obtuvimos una mediana
poblacional en el momento de la randomizacion de 34.5 (p25-75: 27.3-41.5) y a los 3
meses de 23.4 (p25-75: 17.5-27.45), claramente por encima de los valores del rango de
normalidad. En este momento el grupo C (FZP) fue el que presentd unos valores mas

elevados con mediana de 24.1 (p 25-75: 17.5-29.8).

La concentracion de hemoglobina fue normal tanto en la randomizacion como a los 3 y
6 meses de la intervencion, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Lo mismo ocurri6 con la concentracion de ferritina. Si bien aqui, el grupo B,
suplementado en LCPUFAS alcanz6 una concentracion de ferritina significativamente
mayor (p=0.000) respecto a los otros dos grupos (mediana del grupo B 44.5 ng/ml

p25-75: 36-80 ng/ml). Estos datos coinciden con los observados por otros autores.’""

222

En cuanto al estudio del eje somatotropo en nuestro estudio los valores poblacionales
medianos de IGF-I y de IGFPB-3 fueron normales y sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. En nuestro estudio no encontramos una relacion de estos
pardmetros con la evolucion del crecimiento longitudinal a diferencia de otros autores
como Domenech "' y Diaz-Gémez *** que si encontraron una asociacion positiva entre
la concentracion de IGF-I, el crecimiento longitudinal semanal y las concentraciones de
zinc intraeritrocitarias. Aunque nosotros no determinamos la concentracion de zinc
intraeritrocitaria no encontramos una asociacion entre el aporte de zinc y la
concentracion de IGF-I tanto en nuestra poblacion total como en los tres grupos de

intervencion.

Respecto al desarrollo cognitivo de los nifios prematuros, numerosos estudios han
demostrado los efectos perniciosos de la alimentacién subdptima en una fase critica

: 4
sobre el desarrollo cerebral posterior. ’

Las consecuencias de los déficits nutricionales postnatales sobre el desarrollo de los
nifios prematuros de MBPN en relacion al resultado neurologico han sido dificiles de

documentar. Esto es debido a que el neurodesarrollo del prematuro es el resultado de la

167



interaccion de multiples factores, como son los antecedentes genéticos, la morbilidad
asociada como hemorragia intraventricular, la leucomalacia periventricular o la
enfermedad pulmonar cronica, ademas de la ingesta nutricional. Algunos estudios *°
observan un mejor estado neurologico (indice mental y psicomotor) en los nifios
prematuros AEG con adecuada velocidad de crecimiento que hicieron el catch-up en
los 2 primeros afos de vida, o en aquellos prematuros nacidos PEG pero que realizaron

19,145,149,223,224
PSS Estos autores

un catch-up temprano después del término equivalente.
concluyen que el fallo de crecimiento intrauterino o extrauterino, o ambos, antes de la
edad del término corregida no predice un mal resultado neuroldgico si se alcanza el

catch- up posteriormente.

En el estudio realizado por Lucas en 1998 *** se observo una mejoria en el desarrollo
neurologico en respuesta al enriquecimiento temprano de la dieta y se evidencid una
importante diferencia en cuanto al impacto de la dieta en funcion del sexo. A los 7.5-8
afios los nifios alimentados con formula estdindar comparados con los que tomaron
formula enriquecida alcanzaron 14 puntos menos en el CI global y 12 puntos menos en
el CI verbal, utilizando el Cociente de Inteligencia de la “Escala de inteligencia de
Weschler” como método de medida. Estas diferencias fueron mas evidentes en los
varones. Los datos sobre la paralisis cerebral de este estudio sugieren que un manejo
nutricional subdptimo temprano, durante un periodo critico de plasticidad en la fase de
rapido crecimiento cerebral, podria deteriorar la compensacion funcional de las
agresiones cerebrales tempranas.”*’Estos autores encuentran un mayor déficit en el
crecimiento del perimetro cefalico y por lo tanto del cerebro durante el periodo neonatal
en aquellos nifios, especialmente los varones, alimentados con formula estdndar. Este
dimorfismo sexual en la respuesta a la nutricién no se ha explicado convenientemente
aunque podria estar relacionado en parte con la mayor morbilidad que presenta los
varones. Contrariamente nosotros encontramos mejores resultados en las mujeres, si

bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Dado que en los en los humanos el periodo critico en el desarrollo del cerebro se
. . ~ 225 :
extiende desde el 3° trimestre (TMT) hasta los 3 afios post-natales,” se considera
prioritario enfatizar la importancia de la nutricion en los primeros meses e incluso afios

de los nifios prematuros.

En este contexto ha sido publicado'”’ que la alta incidencia de problemas sutiles del
p q p

desarrollo neurologico en nifios de bajo peso durante la infancia y la adolescencia,
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como son los problemas de comportamiento, pobre atencidon y problemas especificos de
aprendizaje podria ser el reflejo de una inadecuada nutricion durante un periodo finito

critico de un evento especifico del neurodesarrollo.

Para algunos autores'® el manejo nutricional agresivo durante la hospitalizacion
promueve una puesta en marcha temprana y una tasa de crecimiento postnatal mas
rapida, que puede condicionar mds ventajas en el desarrollo neurocomportamental
posterior. Asi desde un punto de vista neuroldgico, la intervencién con nutricion

agresiva durante el periodo hospitalario parece estar justificada. **

Sin embargo respecto a los efectos beneficiosos del enriquecimiento de la formula en el

periodo post-alta sobre el neurodesarrollo los resultados han sido variables.

En un estudio publicado en 2003 por Brandt y colaboradores **°

se compard la
influencia de la ingesta de energia entre los dias 2-4 de vida, con el crecimiento del
perimetro cefalico y desarrollo mental a los 18 y 72 meses (6 afios) después,
encontrando una asociacion positiva. Estos resultados sugieren que existe un periodo
sensitivo para el catch-up de perimetro cefalico durante el brote de crecimiento, entre
las 30 semanas post-concepcionales y los 6 meses de edad corregida, siempre que las
condiciones ambientales y nutricionales sean buenas.”*® Otros estudios recientes
también relacionan el aumento del perimetro cefélico, el volumen del nucleo caudado y
de los tractos cortico-espinales con unos aportes nutricionales (energia y proteinas)
adecuados ** e incluso mas altos (120%) de lo habitual **®

En el estudio GAMMA'%'7 ¢l neurodesarrollo se evalué mediante escala de Griffiths’

a los 2 afios, obteniendo una puntuacion total mejor en el grupo de férmula enriquecida

respecto al grupo de formula a término (puntuacion 104.3+8.2 vs 96.447.3).

. . 192, 229
Sin embargo otros estudios

sugieren que el uso de formula enriquecida tras el
alta aunque aumenta la ganancia de peso no conlleva ningin efecto sobre el
neurodesarrollo comparado con los nifios alimentados con lactancia materna, y en
otros estudios sobre alimentacion con féormulas, el neurodesarrollo fue similar en los

. . s 171, 172
diferentes grupos de intervencion.'”" 7

Ademas, para aumentar la controversia también encontramos estudios muy recientes
(afio 2009) 2*°  que observan una relacién negativa entre catch-up de crecimiento y

coeficiente de desarrollo (CD) a los 12 y 18 meses de edad.

169



En el contexto de la relacion entre alimentacion y neurodesarrollo cabe mencionar los
estudios sobre la adicion de LCPUFAs a la alimentacion de los lactantes prematuros.
Numerosos estudios® 23%233234233.236.237.238239.240241.242 Koy - encontrado correlaciones
estadisticamente significativas entre las concentraciones plasmaticas o eritrocitarias de
DHA y las mejoras en el resultado visual o neuroldgico en nifios alimentados con
lactancia materna o férmula, estableciendo una relacion entre el DHA en etapas
tempranas de la vida y el neurodesarrollo. Por el contrario, otros estudios, como los
llevados a cabo por Jensen (2005),>* Lauritzen (2005),>** Helland (2008)>*° entre otros
autores, no han encontrado relaciéon o ésta ha sido negativa entre la concentracion de

DHA en sangre y el neurodesarrollo.

El meta-analisis de los datos procedentes de estudios aleatorizados en niflos prematuros
(San Giovanni 2000) *** mostré ventajas de la formulas enriquecidas en DHA frente a
las no enriquecidas, tanto en las medidas conductuales como en las electrofisiologicas
de la agudeza visual.'®?*2*2472%8 Sin embargo el meta-analisis de la Cochrane '*'*
concluye que los datos de los estudios clinicos aleatorizados no demuestran beneficio en
la administracion de formulas enriquecidas con LCPUFAS en nifios prematuros a largo

. . 180,182
plazo. Sin embargo estos mismos autores

justifican la suplementacion de
LCPUFAs a las formulas més en un intento de imitar la composicion de la leche
materna que en resultados clinicos positivos. Asi se considera que un suplemento que
contenga una cantidad equilibrada de LCPUFAs n-3 y n-6 es poco probable que

perjudique el crecimiento de los nifios prematuros.

En esta linea de debate el estudio reciente de Jong et al ****°° (2012) publica que no
encuentra efecto beneficioso en el desarrollo cognitivo y en el comportamiento a los 9
afios de edad en los nifios a término alimentados con una férmula suplementada en
LCPUFAs. Curiosamente sus datos sugieren que si se lograria un efecto beneficioso de
la suplementaciéon de LCPUFAs en el subgrupo de nifios expuestos al tabaco durante la
gestacion pero no en aquéllos que no fueron expuestos. Estos autores consideran que los
beneficios en el desarrollo neurologico observado en los nifios con lactancia materna
puede estar en relacion con numerosas sustancias y quizas s6lo una pequefia parte

pudiera deberse a los efectos de los LCPUFAs.

En nuestro estudio, a pesar de no obtener diferencias estadisticamente significativas, si
se observa una tendencia positiva hacia mejores resultados en los nifios alimentados

con formula enriquecida suplementada en zinc, seguida de los nifios con foérmula
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enriquecida y suplementa en LCPUFAs frente a los nifios alimentados con una férmula

estandar.

Respecto a la tltima pregunta acerca de los posibles beneficios frente a perjuicios de
favorecer un catch-up de crecimiento rapido, inevitablemente hay que considerar el

55,56,57,58,59,60,61,62,63,70,71,72,73,74,75,76 ~
,36,57,58,59,60,61,62,63,70,71,72,73,74,75,76,77 presentan los nifnos

riesgo que segun algunos autores
“hipernutridos” de desarrollar un sindrome metabdlico en etapas mas avanzadas de su
vida, ya que algunos autores han demostrado que un crecimiento lento sin incremento
proporcional de la masa grasa se asocia a menor morbilidad en la edad adulta y

mayores tasas de longevidad.

Por otro lado, Griffin et al ’ encuentran que tanto los varones PEG en los que se induce
un rapido catch-up de peso hasta alcanzar el p50, como las nifias PEG en las que se
consigue un rapido catch-up de crecimiento estatural, incurren en un alto riesgo de
sindrome metabdlico. Sin embargo el mismo autor también ha reportado mayor
prevalencia de HTA en nifios y nifias con desnutricion fetal, si bien este efecto fue
observado cuando la causa de la desnutricion fue el tabaquismo materno y no por
ejemplo en los casos atribuibles a la gemelaridad. Por tanto no es facil tomar decisiones
nutricionales en los nifios prematuros. En este sentido autores como Yeung®”
consideran que la meta a corto plazo en el manejo nutricional en los nifios prematuros es
mantener una velocidad de crecimiento normal, con una normal composicidon corporal
en nifios AEG y estimular un catch up de crecimiento en nifios PEG hasta normalizar su
composicion corporal. La meta final en ambos casos seria alcanzar un neurodesarrollo
normal sin provocar efectos metabolicos y consecuencias cardiovasculares adversas en

un futuro.

Sin embargo este aparente incremento de riesgo metabolico derivado de la
hipernutricion de nifios prematuros en edades posteriores de la vida hay que evaluarlo
respecto a los posibles beneficios que la alimentacion enriquecida puede tener sobre el
desarrollo cognitivo, dado que se ha demostrado que los nifios nacidos més inmaduros
son tedricamente los que mas se podrian beneficiar de los efectos de la nutricion sobre
la programacion metabolica. Esto tiene todavia mas importancia en los nifios AEG
donde el riesgo metabdlico es minimo en comparacion con los beneficios
neurocognitivos que se puedan alcanzar. Por el contrario en el prematuro PEG habria

que balancear con mayor fuerza los posibles beneficios neurocognitivos frente al riesgo
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metabolico, el cual se encuentra ya aumentado por el mero hecho de ser un PEG y que
se podria agravar por la inducciéon de un catch-up de crecimiento rapido. Por tanto es
importante que los neonatélogos conozcan estos datos a la hora de ser menos
restrictivos al utilizar las féormulas enriquecidas en el nifio prematuro AEG donde la
relacion beneficio riesgo parece clara frente al nifio prematuro PEG en el que deberian
considerase otros factores de riesgo metabolico frente al beneficio esperado antes de

prescribir formulas enriquecidas que induzcan un catch-up de crecimiento rapido.

Un factor fundamental a tener en cuenta es la duracion temporal de la “ventana de la
programacion”. Parece ser que en lo que respecta al riesgo cardiovascular, el nacimiento
PEG a cualquier edad, influye sobre la programacion cardiovascular en etapas
posteriores de la vida, y este riesgo se incrementa ademds cuando se asocia la
prematuridad al bajo peso. Por el contrario para el desarrollo cognitivo el factor critico
es la edad gestacional de forma que los nifios nacidos mas inmaduros son mas

vulnerables a los efectos de la nutricién sobre la programacién neurocognitiva.

Asi se ha demostrado que un crecimiento postnatal déptimo se asocia con mejor estado
de salud y neurodesarrollo posterior, mientras los RNMBP que presentan una escasa
ganancia de peso en los primeros anos de vida tienen una probabilidad aumentada de

desarrollo cognitivo infranormal en el tiempo.

En conclusion, dado el potencial riesgo de deterioro cognitivo en nifios prematuros
(AEG como PEG) cuando la nutricion es insuficiente como el riesgo potencial de
incrementar el riesgo de sindrome metabodlico en etapas posteriores de la vida cuando
esta es excesiva (mas en los PEG que en los AEG), los neonatélogos deben ser
extremadamente cuidadosos a la hora de recomendar las férmulas enriquecidas y
realizar un seguimiento estricto de estos pacientes durante los primeros 24 meses de
edad corregida, de forma que se garantice un retorno gradual a la normalidad de todas

. .. . . . 251
las variables de crecimiento, evitando una ganancia ponderal excesiva.

Asi para el comité de nutricién de la EPSGHAN 2 el soporte nutricional temprano del
nifio prematuro es importante por las influencias a largo plazo en la salud y el desarrollo
neuroldgico. Segun sus recomendaciones la monitorizacion del crecimiento mas alla del
alta debe basarse en la medicion regular del peso, longitud y perimetro cefalico para
identificar a aquellos prematuros con crecimiento pobre que puedan necesitar un soporte

nutricional adicional. Se requiere una continuidad en la monitorizacion del crecimiento
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para adaptar las opciones alimentarias a las necesidades individuales y evitar la infra o
sobrenutricion. Este comité enfatiza la importancia de individualizar la necesidad de
suplementacion con alto contenido en nutrientes para los nifios prematuros después del
alta aplicando precozmente un soporte nutricional que pueda reducir el grado de
fracaso de crecimiento de estos nifios prematuros. Este comité de nutricion recomienda
que los nifios prematuros AEG en el momento del alta se alimenten con lactancia
materna cuando sea posible y si no lo fuera, con formula estandar enriquecida con
LCPUFAS. La suplementacion dietéticas con EPA y DHA, por su efecto
inmunomodulador puede conducir a mejoras adicionales.”' Por otro lado en el caso de
los niflos prematuros que en el momento del alta su peso se encuentre por debajo del
p10 asi como aquellos con riesgo de fracaso de crecimiento a largo plazo como los
nifios con displasia broncopulmonar o cardiopatias congénitas, deberian tomar lactancia
materna fortificada o si ésta no es posible, formula enriquecida en proteinas, minerales
y elementos traza, asi como LCPUFAs. La duracion de este tipo de alimentacion seria al
menos hasta las 40 semanas, pero posiblemente hasta las 52 semanas de edad. *°

: 110,111
Pero no todos los autores son tan conservadores, otros expertos como como Rigo

aconsejan ir por delante y hacen hincapi¢ en la prevencion de la malnutricion. Para ello
recomienda empezar en todos los nifios prematuros con una alimentacién agresiva
intrahospitalaria en las primeras semanas de vida, y continuar con una alimentacion
post-alta enriquecida particularmente en proteinas, minerales y oligoelementos aunque
no necesariamente en calorias, apoyando el uso y mantenimiento de foérmulas
enriquecidas pero isocaldricas al menos hasta la edad del término equivalente y en

algunos casos continuarla incluso hasta el afio de vida.

Asi tras el andlisis de los resultados de nuestro estudio y la revision del conocimiento
cientifico actual creemos recomendable la alimentacion con las formulas enriquecidas
tras el alta hospitalaria, sobre todo para nifios seleccionados como aquellos lactantes
de menor peso al nacer (RCIU/PEG) o con retraso de crecimiento postnatal objetivado
al alta, debido a una mayor morbilidad neonatal, incluyendo los nifios con displasia
broncopulmonar o cardiopatias congénitas. Consideramos beneficiosa la alimentacion
post-alta con estas formulas especificas “enriquecidas”, con alto contenido proteico y
mineral fundamentalmente en zinc y sin un excesivo contenido calorico, ya que segin
pudimos observar en nuestro estudio, estas féormulas condicionaron una tasa de

crecimiento que situd a los nifios a los 2 afios de edad corregida entre los percentiles
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50-70 para la longitud y el perimetro cefélico, con una tasa mas lenta y progresiva de
ganancia de peso que evito el sobrecrecimiento y por tanto no se aumentd el riesgo de
“programacion” hacia el sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovascular del
adulto. Creemos que con este manejo nutricional es posible balancear las ventajas de un
crecimiento lento respecto al sindrome metabolico y unos adecuados aportes proteicos-
minerales para la proteccion cerebral respecto a la infranutricién y sus posibles efectos
adversos sobre el neurodesarrollo. Por otro lado en nuesto estudio se observaron valores
mas bajos de perimetro cefilico en grupo de ninos suplementado con LCPUFAs,
aunque el estudio de neurodesarrollo mediante escala de Denver a los 24 meses de edad

corregida no mostré difencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Pensamos que es necesario un seguimiento cuidadoso del crecimiento somatico y del
neurodesarrrollo, con una minuciosa supervision nutricional durante los primeros dos
afios de edad corregida en estos nifios de alto riesgo, nacidos con muy bajo peso y en
especial, en aquéllos con mayor patologia neonatal, ya que esto puede mejorar su
prondstico. Sobre la base de los resultados presentados parece razonable el uso de
formulas enriquecidas, “férmula de prematuros” hasta la semana 40 de edad corregida y
posteriormente “formula enriquecida post-alta” (con aumento de proteinas y zinc y
ligero aumento en calorias) hasta los 6-9 meses, o hasta que su crecimiento se sitie
entre los percentiles p25-50, y valorar retrasar la introduccion del beikost teniendo en
cuenta la edad gestacional.

No obstante son necesarios mas estudios en este ambito, asi como conocer la incidencia
de sindrome metabolico y el estudio del neurodesarrollo en estos nifios, a partir de los

7-8 anos.
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8.1 Conclusiones:

1. El enriquecimiento de la dieta con proteinas, calorias y zinc, no muestra
cambios clinicamente relevantes en las variables antropométricas de peso y
longitud, ni tampoco en las velocidades de crecimiento, pero si condicion6
un catch up mas temprano de longitud y perimetro cefélico, pero no de peso.
La suplementacion de la formula enriquecida con LCPUFAS se asocia a un
menor perimetro cefalico, aunque dentro de parametros normales, que

persiste a los 24 meses.

2. La alimentacion de los niflos prematuros con formulas enriquecidas, tanto
en proteinas y minerales como el LCPUFAs, parece tener un efecto

beneficioso sobre el desarrollo neurocognitivo.

3. El enriquecimiento de la leche con proteinas, calorias y zinc, favorece una
mayor ingesta de calorias y nutrientes (proteinas, calcio, fosforo y zinc) con
menor volumen, lo que la puede hacer mas recomendable en la dieta de

aquéllos nifios en los que la ingesta de alimentos esta limitada.

4. El sexo no condicion6 una respuesta diferente en la dindmica de crecimiento
ni en el desarrollo neurocognitivo en relacion a la intervencion, aunque se

observo un mayor cociente de desarrollo neuroldgico en las nifias.

5. El enriquecimiento de la formula con LCPUFAs se asocid a mayores
concentraciones de ferritina sin repercusion en las concentraciones de
hemoglobina, de significado clinico incierto, sin cambios en el resto de

pardmetros bioquimicos analizados.
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10. ANEXOS
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10.1 Hoja informativa para padres.

78

N

VALENCI

Su
erecim

hijo en

Por

GENERALITAT

ANA

CONSELLERIA DE SANITAT

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE ALICANTE

¥ CENTRO DE ESPECUIRTHFABMBE NEONATOLOGIA

Estimados padres de ... :

hijo (a) va a ser incluido en un proyecto de estudio sobre la mejora del
iento de los mifies prematuros en relacién con las caracteristicas de la leche

que reciban. Segun el estado actual de los conocimientos cientificos la inclusion de su

uno u otro grupo no supone ningun perjuicio para el mismo, siendo todas las

formulas lacteas recomendadas nutricionalmente correctas.

otro lado, si es muy importante, que siga lo mas fielmente posible las

instrucciones que le damos a continuacion:

*Debera acudir , previa cita, a la consulta de neonatologia para control de peso
y talla, varias veces el ler afio, coincidiendo con las revisiones habituales de los
menores de 1500g.

*Debera anotar la cantidad de leche que toma su hijo en cada “toma” en la tabla
que le adjuntamos , la cual debera entregarnos en la consulta en cada revision,
*A lo largo del estudio se realizaran 3 controles analiticos, a ser posible
coincidiendo con una de las visitas programadas . Estas analiticas se suelen
hacer igualmente a todos los prematuros controlados en la consulta.

*La leche que el nifio este tomando en el momento del alta ( formula para
prematuros) debera mantenerfa hasta que su hijo alcance un peso de 3.200-
3.500 gr, coincidiendo con la primera revision, realizandose entonces un paso
progresivo a la formula que se le asignara este mismo dia.

*No debera en ninglin momento mencionarnos el nombre de la leche que toma el
nific al pediatra neonatélogo que estd realizando el estudio( su pediatra si lo
conocera ).

*Ante cuaiquier intolerancia  del nifio, o si su pediatra por cualquier
circunstancia considerara conveniente un cambio de formula , debera ponerse en
contacto con nosotras lo antes posible para valorar el eventual cambio dietético,
intentando mantener la formula asignada previamente para no excluir a su hijo
del estudio.

*Adjuntamos una hoja informativa con el calendario recomendado para la
introduccion de la alimentaciéon complementaria, siendo conveniente que lo
sigan en la mayor medida posible.

*Para cualquier informacién o ante cualquier duda pueden llamarnos por
teléfono:

-Dra Feret: 16-12h Unidad de neonatologia: { 965938464)
12-14 k... Consulta de neonatologia ( 965937785)

-Dra Garcia Cant6.  Mafianas : miércoles y jueves

Centro de Salud de Campello ( 965 63 71 08 )

Maestro Alonso, 109 - Teléfon 965 938 300 - Fax 965 245 971 - 03010 ALACANT
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10.2 Hoja informativa para pediatras.

s
GENERALITAT .
VALENCIANA Alicantea ..........................
CONSELLERIA DE SANITAT
HOSPITAL GENERAL .
UNIDAD DE NEONATOLOGIA

UNIVERSITARIO DE ALICANTE
Y CENTRO DE ESPECIALIDADES BABEL

Estimado/a compafiero/a:

Nos dirigimos a ti ya que vas a ser el pediatra de
——————— que por haber nacido pretérmino menor de 1750 gr ha sido incluido/a en un
estudio sobre alimemtacion y crecimiento peost-aita del pretérmino en el Hospital
General de Alicante.

Con este estudio se pretende comparar el crecimiento post-alta de estos nifios , segin
la formula administrada ( formula adaptada de inicio o formula especial post-alta para
pretérminos de composicion intermedia). No obstante, todos los nifios prematuros seran
dados de alta del servicio con la misma féormula para prematuros , la cual deberan
mantener hasta alcanzar un peso de 3.200+/-100gr; a partir de entonces debera
realizarse el paso progresivo al la formula que le habra sido atribuida por asignacion
aleatoria. Nosotras debemos desconocer el tipo de leche y su nombre comercial hasta el
final del estudio. Por ello te agradeceremos el que se mantenga ( sobre todo por parte
de la madre) la formula asignada em el estudio; a no ser que el nifio necesite una
férmula especial por trastorno digestivo y / o alérgico comprobade. En este ultimo
case tendriamos que excluir al nifio del estudio. En el caso de reflujo GE aconsejamos
intentar espesamiento de férmula con mucilago de arroz en vez de pasar directamente a
formula anti-reflujo.

Consideramos importante que los nifios tomen Ia leche “ad libitum *, para favorecer la
adecuada recuperacién de su curva de crecimiento post-natal. Para controlar esta
variable hemos entregado a los padres un tabla de registro mensual del volumen de
leche ingerida en cada toma.

Como habras comprobado, también hemos entregado a los padres un “PLAN DE
BEIKOST”, a fin de que la alimentacién complementaria sea lo mas homogénea
posible en todos los grupos, ya que se trata de un estudio controlado. Queremos resaltar
que los nifios nacidos antes de 27 semanas deberan empezar este calendario 2 meses
mas tarde y los de 28-31 sem. 1 mes mas tarde . Os pedimos disculpas por
entrometernos en vuestro calendario nutricional personal.

Ademas de los controles periédicos de somatometria, vamos a realizar tres controles
de analitica { metabolismo del calcio, cinética del hierro, hemograma , marcadores
nutricionales). Estos resultados te seran comunicados .Con la revision de los 24 meses
se hara valoracion de Cociente de Desarrollo que te comunicaremos.

Agradeciendo de antemano tu colaboracién, v esperando no causarte demasiadas
molestias con nuestras peticiones, nos despedimos de ti:

Atentamente,

Dr. Bartolomé Jiménez Cobo Dra Marie Anne Feret Dra Eva Garcia Cantd

Maestro Alonso, 109 - Teléfon 965 938 300 - Fax 965 245 971 - 03010 ALACANT

204



10.3 Documento Comité Etico de Investigacion Clinica

[0

GENERALITAT
VALENCIANA
CONSELLERIA DE SANITAT

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE ALICANTE
Y CENTRO DE ESPECIALIDADES BABEL

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica  del
Hospital General Universitario de Alicante, en su sesién del dia 17 de Octubre
de 2001, y una vez estudiada la documentacién presentada por el Dr.
Bartclome Jimenez Cobo, Jefe de Seccion de Neonatologia del Servicio de
Pediatria de! Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien a informar
que el proyecto de investigacion titulado: “Férmulas alimentarias post-alta
y crecimiento de los recién nacidos pretermino”, se ajusta a las normas
deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste lo firma en Alicante con fecha de diecisiete de Octubre
del dos mil uno.

Maestro Alonso, 109 - Teléfon 965938 300 - Fax 965245971 - 03010 ALACANT
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10.4 Hoja de Consentimiento Informado.

Anexo VI

Hoja de consentimiento por escrito

Titulo: Ensayo clinico aleatorizado sobre el efecto de las diferentes formulas
alimentarias en el crecimiento de los recién nacidos pretérmino después del alta
hospitalaria.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

HE RADIAAO CON: ...t eee e es e s enes e

Comprendo que la participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirar a mi hijo del estudio:
- cuando quiera
- sintener que dar explicaciones
- sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi hijo

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo entre a participar en el
estudio.

Fecha Firma del padre, madre o tutor
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10.5 Protocolo de recogida de datos.

Nombre y apellidos:

Teléfono de contacto D D D/D D D D D D

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS DEL ENSAYO CLINICO

1- Nimero de registro D D D

3- NUmero de historia clinica D D D D D D

DATOS DEL PARTO

4- Fecha de nacimiento D D/D D/E D
5- ¢ Naci6 en este hospital? 1-Si 2-No ]
5- Fecha de ingreso D D/D D/[J D
6- Edad gestacional (dias) D D D
7- Peso al nacimiento (gr) , ] D D D Percentil de peso D D
8- Talla al nacimiento (cm) D D y D Percentil de talla D D

9- Perimetro cefélico al nacimiento (cm) D l:] ’ D Percentil de PC D D

10- Segun su peso para la edad gestacional es: D
1- Pequefio para la edad gestacional
2- Adecuado para la edad gestacional
3- Grande para la edad gestacional

11- Sexo D
1- Varén
2- Mujer
12- Parto: D
1- Unico
2- Gemelos
3- Trillizos
13- Si el parto es multiple, el nimero de orden del RN fue: D
14- Inicio del parto D
1- Espontaneo
2- Inducido

3- Rotura prematura de membranas
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15- Amniorexis superior a 24 horas 1-Si 2- No D
16- ¢ Recibi6 corticoides prenatales? 1-8i 2- No B
17- ¢ Recibi6é antibidticos prenatales? 1-Si 2-No D
18- Tipo de parto: D
1- Vaginal
2- Cesarea

L]

19- Instrumentacién del pato:
1- Ninguna = Eutécico

2- Ventosa

3- Forceps

4- Oftras
20- Puntuacién Apgar al minuto D D
21- Puntuacién Apgar a los 5 minutos D D

NIVEL SOCIOECONOMICO

22- Edad de la madre D D

23- Estado civil L]
1- Casada
2- Pareja estable
3- Otros. Especificar:

24- Nivel de estudios de la madre 0
1- Estudios primarios incompletos
2- Ensefanza primaria, Graduado escolar
3- Bachiller, COU
4- Formacién profesional
5- Escuelas universitarias, Magisterio, Perito, Diplomaturas, etc
6- Estudios universitarios superiores

25- Situacién laboral actual D
1- Ama de casa
2- Empleada (empresa publica o privada)
3- Autébnoma
4- Estudiante
5- En paro

En el caso de las mujeres que trabajan fuera de casa:

26- ¢En qué tipo de empresa o negocio trabaja?. (Precisar lo mas posible: “fabrica
textil” no sélo “fabrica”; “Barico”, no sdlo “oficira”)” - -
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27- ¢,En qué consiste su trabajo?.

PADRE
28- Edad del padre 0]
29- Situacién laboral del padre D

1- Empleado

2- Auténomo (empresa publica o privada)
3- Estudiante

4- En paro

En el caso de los trabajadores:

30- ¢En qué tipo de empresa o negocio trabaja?

31- ¢En qué consiste su trabajo?. (Precisar lo mas posible: "soldador de acero”, no
sélo "soldador”, "ayudante de albafil" no sélo albajil, etc)

FACTORES RELACIONADOS CON EL ESTILO DE VIDA

32- ¢ Es fumadora? 1-Si 2- No D
33- En el caso de las fumadoras ¢ Cuantos cigarrillos fuma al dia? D El
34- ¢ Fuma su marido? 1-Si 2- No D
35- En el caso de los fumadores ¢ Cuéntos cigarrillos fuma al dia? D D

ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y MEDICOS

36- Paridad g
37- Antecedentes de infertilidad 1-8i 2-No D
38- Antecedentes de abortos 1-Si 2-No D
39- Antecedentes de fetos muertos 1- Si 2-No D

40- Tiene o ha tenido durante el embarazo alguna de las siguieﬁtes enfermedades
1- Si 2-No

209




1- Toxemia

2- Anemia

3- Diabetes

4- Infeccién

5- Enfermedad vascular renal
6- Hemorragia

7- Cardiopatia

8- Lesion durante la gestacion

9- Ofras

ANTECEDENTES PERINATALES Y POSTNATALES
Patologia respiratoria
41- Antecedente de enfermedad de membrana hialina

42- En caso afirmativo. ¢ Qué grado?
1- Grado /I
2- Grado lli/v

43- Antecedente de distress transitorio

44- Antecedente de S. Escape aéreo

45- ¢ Precis6 ventilacién mecanica?

En caso afirmativo:

46- ¢ Precisé ventilacién convencional?
47- ¢ Durante cuantos dias?

48- 4 Precis6 VAFO?

49- ¢ Durante cuantos dias?

50- Duracion de 02 suplementario

51- ¢ Se le administré surfactante?

52- Antecedente de displasia broncopulmonar

Patologia cardiovascular

53- Antecedente de ducius arterioso persistente
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54- En caso afirmativo, ¢ Precisé tratamiento?
1- No
2- Indometacina
3- Quirtrgico

55- 4 Precisé tratamiento vasopresor?
56- ¢ Precisoé trasfusiones?
57- Antecedente de HPIV?

58- En caso afirmativo, ¢ Qué grado?
1- Grado /i
2- Grado HlI/IV

Infeccién postnatal

59- Antecedente de infeccién postnatal

60- En caso afirmativo, ¢Qué tipo?
1- Sepsis
2- Meningitis
3- Bronconeumonia
4- Ofras

Enterocolitis necrotizante

61- Antecedente de enterocolitis necrotizante

62- En caso afirmativo, ¢ Precis6 tratamiento...?
1- Médico
2- QuirGrgico

Maliformaciones

63- Antecedente de malformaciones

64- En caso afirmativo, ¢ Qué tipo?
1- cromosomopatias
2- cardiovasculares
3- gastrointestinales
4- renales

FACTORES RELACIONADOS CON LA NUTRICION

65- Edad al inicio de la nutricion parenteral.(dias)
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66- Duracion de la nutricion parenteral (dias)
67- Edad al inicio de la nutricion enteral (dias)

68- Tipo de nutricion enteral

1- Lactancia materna
2- Férmula del prematuro
3- Mixta

69- ¢ Recibié suplementos proteicos?
70- Peso minimo alcanzado (gramos)

71- Edad a la que alcanzé el peso minimo (dias)

72- Edad a la que recupera el peso al nacimiento (dias)

73- Antecedente de tratamiento con corticoides

74- En caso afirmativo, ¢ Qué tipo?
1- Sistémicos
2- Inhalados

75- Antecedente de tratamiento con diuréticos
76- Antecedente de osteopenia del prematuro
77- En caso afirmativo, ¢ Precisé tratamiento?
78- ¢ Durante cuantos dias?

79- Antecedente de reflujo gastroesofagico

80- ¢ Precisé tratamiento farmacolégico?

SOMATOMETRIA DE L.OS PADRES:

81- Talla de la madre (cm)

82- Talla del padre (cm )

83-Obesidad familiar  1-SI 2~ NO
DATOS DEL PEDIATRA:

NOMBRE Y APELLIDOS:

TELEFONO:

DIRECCION DEL CENTRO DE SALUD:
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10 MESES

18 MESES

24 MESES

PESO

TALLA

PC

IMC

EPCB

PB

COEF DESA

10 MESES

18 MESES

24 MESES

MOTOR

C. OCULO-MOT

LENGUAJE

SOCIAL

CD MEDIA
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10.8 Hojas de Alimentacion Complementaria (Beikost).

GENERALITAT
VALENCIANA

indicado

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE ALICANTE
Y CENTRO DE ESPECIALIDADES BABEL

BEIKOST: la ALIMENTACION COMPLEMENTARIA se realizara
segun el calendario siguiente:

CONSELLERIA DE SANITAT

5 meses: papilla de cereales sin gluten y zumos de fruta
natural.

6 meses: puré de verduras con came (1°pollo 50g ,2° ternera }

6meses Y: :papilla de frutas natural sin azicar ni galletas.
8 meses: gluten- cereales con gluten, galletas, pan.
8 1/2 meses: yogurt natural.

9 meses: pescado blanco { 1 o 2 veces/ semana), queso
fresco.

11 meses: legumbres (guisantes, lentejas, garbanzos..)

12 meses: huevo entero, jamén york, sopa.

NOTA: los nifios nacidos con 27sem o menos de edad gestacional deberan introducir el
beikost ( alimentacién complementaria ) dos meses mds tarde de lo referido en este
calendario y los de 28 a 31 semanas deberan introducirlo UN mes més tarde de lo

Maestro Alonso, 109 - Teléfon 965 938 300 - Fax 965 245 971 - 03010 ALACANT
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10.9 Hoja de control de volumen de leche ingerida

CONTROL DE VOLUMEN DE LECHE INGERIDA

Nombre y Apellidos: MES: N° H2:
N° de REGISTRO: [ ][] Peso M.:

1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° TOTAL

O [0 [N |O O D [w [N |=

Y
o

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

VOL UMEN MEDIO DE LECHE DIA /MES

OBSERVACIONES: VOMITOS: V DIARREA: D OTROS: [¢]

215



