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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA FORMULA PARA PREMATURO ADICIONADA CON
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA O MALTODEXTRINAS EN COMPARACION CON LA
FORMULA SIN ADICION DE SUSTRATOS ENERGETICOS PARA LA NUTRICION DE
NEONATOS DE MUY BAJO PESO AL NACER. (ECA FASE Ill)

Alejandro Gabriel Gonzéalez-Garay, M.D., M.Sc.l, Héctor Bourges Rodriguez, M.D., Ph.D.2,

Florencia Vargas-Vorackova, M.D., Ph.D.3.
1Departamento de Neonatologia Instituto Nacional de Pediatria, 23 Instituto Nacional de Nutricion, SSA.

RESUMEN : Para alimentar a los recién nacidos prematuros en las Terapias Intensivas Neonatales
se utilizan formulas artificiales, sin embargo no cubren las demandas energéticas necesarias para
lograr un crecimiento adecuado, por lo que se les administra Triglicéridos de Cadena Media (TCM) o
Maltodextrinas (MTX) para incrementar su aporte calorico; sin embargo estos se administran a
conveniencia. La finalidad de este ensayo clinico fue comparar la adicién de estos sustratos
energéticos a la formula para prematuros y determinar su eficacia para favorecer la nutricion y el
crecimiento de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron 31 recién nacidos con peso al nacer < 1500 ¢
hospitalizados en el INP alimentados exclusivamente por via enteral en el periodo de 2008 a 2010;
se excluyeron aquellos con cardiopatias, insuficiencia renal, enfermedades genéticas y estado
postquirlrgico < a 72 horas.  Se asignaron de forma aleatoria a 3 grupos de alimentacion: “Grupo
A” Formula para prematuros; “Grupo B” Formula adicionada con MTX y “Grupo C” Formula
adicionada con TCM. De esta manera se alimentaron a los RN durante 21 dias y se analiz6
antropometria cada 2 dias (peso, talla, perimetro cefalico, perimetro brazo izquierdo) y parametros
biogquimicos cada 5 dias (albumina, pre albumina, proteinas totales, triglicéridos, balance
nitrogenado, creatinina, calcio, fosforo y magnesio)

ANALISIS ESTADISTICO : Se calculé medianas e intervalo intercuartilar; para cada paciente se
obtuvo la pendiente generada de sus mediciones durante su seguimiento y posteriormente se
analiz6 la mediana de las pendientes en cada grupo a través de la prueba Kruskall Wallis para
identificar diferencias.

RESULTADOS: Se asignaron 10 pacientes al Grupo A, 11 al Grupo By 10 al Grupo C. La mediana
de edad al nacer fue 31 semanas (IQR 1), con peso al nacer de 1050 g (IQR 200), la duracién del
tratamiento fue de 15 dias (IRQ 11) para alcanzar 1800 g; en cuanto a los parametros bioquimicos
se observé una mediana para albumina sérica de 2.8 g/dl (IRQ0.3), proteinas totales 4.6 g/dl (IRQ
1.3), glucosa 77 mg/dl (IRQ 14) y calcio de 9.7mEq/l (IRQ 0.2) sin presentar diferencias significativas
entre los grupos. Al final del estudio se observo: mayor velocidad de incremento de peso/dia, del
perimetro braquial y balance nitrogenado positivo en los pacientes que se alimentaron con la formula
adicionada con TCM en comparacion de los otros 2 grupos (p=0.04), en los demas parametros
antropométricos y bioquimicos no se observé diferencia. No se reportaron complicaciones.
CONCLUSION: Los RN alimentados con FPP adicionada con TCM favorecié el incremento del
peso/dia y balance nitrogenado en menor tiempo con lo cual mejord el estado nutricional de nuestros
pacientes.

Palabras Clave: Medium-chain triglycerides, maltodextrins, preterm feeding formula, very-low birth
weight infant.
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ABSTRACT: To feed preterm newborns in the Neonatal Intensive Care the physicians use artificial
formulas, but do not cover the energy demands required to faster weight gain and balance nitrogen in
very low birth weight newborns, so they add to the artificial formula medium chain triglycerides or
maltodextrins to increase caloric intake, but they use their convenience and we don’t know which one
is better. The purpose of this trial was to compare the addition of these energy substrates to the
formula for preterm newborns and analyze the efficacy to promote nutrition and growth on the
newborns.

METHODS: We included 31 newborns with birth weight <1500 g, admitted at INP fed only by enteral
way and their parents accept to participate in this trial (2008 — 2010). We exclude newborns with
heart disease, kidney failure, genetic disorders and postoperative state < 72 hours. We randomized
to three feeding groups : 10 patients for “Group A” Formula for premature infants (FPP),11 newborns
to "Group B” formula with maltodextrins (MTX) and 10 newborns to “Group C" with medium chain
triglycerides (MCT). The newborns were fed for 20 days and analyzed every 2 days anthropometry
parameters (weight, height, head circumference, left arm circumference) and biochemical parameters
in 5 days (albumin, pre-albumin, total protein, creatinine, triglycerides, nitrogen balance, calcium,
magnesium and phosphorus).

STATISTICAL ANALYSIS: We calculated medians and interquartile interval; to adjust the time of
treatment for each patient, we calculated the slope generated of the measurements of each patient
by linear regression, then compared median of the slopes between groups using Kruskall Wallis to
identify differences.

RESULTS: The median of age at birth was 31 weeks (IQR 1); at the beginning we observed a
median of age 16 days old (IRQ 17), weight 1305 g (IRQ 115), without differences between groups.
At the end of this trial, we observed: faster weight/day, arm circumference and nitrogen balance gain
on patients of Group C than other 2 groups (p=0.04), in the other anthropometric and biochemical
parameters we didn’t observe any difference. No complications were reported.

CONCLUSIONS: The results of this study have shown that newborns fed with MTC gain weight and
nitrogen balance faster than formula with MTX promoting their nutrition.

KEY WORDS: Medium-chain triglycerides, maltodextrins, preterm feeding formula, very-low birth
weight infant
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* ANTECEDENTES:

El desarrollo de alternativas para la alimentacion de los recién nacidos se inici6 desde la
antigiiedad para afrontar la necesidad de buscar sustitutos cuando la madre no podia alimentar a su
hijo. La utilizacion de madres nodrizas se encuentra documentada desde el siglo IV A.C. y el uso de
leche de animales era una préctica coman.

Sin embargo los primeros intentos relativamente cientificos para la implementacion de formulas
sustitutas para la alimentacion infantil ocurrieron en Europa en el siglo XVIIl. Underwood en 1748
publicé un tratado en el que sugeria la utilizacién de leche de vaca o de burra diluida con agua de
cebada cuando la lactancia materna era insuficiente. Smith en 1772 referia que en caso de ser
necesaria la utilizacion de una leche sustituta se debia usar la leche de vaca sin hervir, pudiendo
adicionar azlcar; mientras que en 1856 Borden obtuvo una patente para condensar la leche por
calor sin aditivos y observo que la adicion de azucar prevenia el crecimiento bacteriano y mejoraba
la conservacion de las caracteristicas naturales; sin embargo ésta leche era inadecuada para la
alimentacion, probablemente debido a la alta densidad energética.®

Desde el siglo pasado se empezaron a obtener patentes de diversos preparados para la
alimentacion artificial y a principios de este siglo se introdujo al mercado una “leche sintética
adaptada”, el cual es el precursor de las actuales formulas lacteas. @

En 1929 se desarrolld la primera férmula hipoalergénica elaborada con harina de soya; en 1933 el
primer cereal precocido y para 1937 se logra desarrollar una leche con bajo contenido de lactosa,
logrando con esto facilitar a los pediatras la alimentacion de sus pacientes ante casos de
imposibilidad al seno materno. )

Sin embargo, a pesar de las diferentes técnicas de alimentacion que existen actualmente, la
alimentacion en recién nacidos durante los primeros meses de vida internados en las Terapias
Intensivas Neonatales ha llegado a ser un problema para los neonatdlogos, debido a que las madres
no pueden alimentar a sus hijos; el nacimiento de neonatos de peso bajo es cada vez mas frecuente
y el contenido proteico bajo de las férmulas infantiles comparado con la leche humana, ha dado
como resultado detencion del crecimiento en estos pacientes, particularmente entre las 6 y 10
semanas de vida extrauterina; por lo cual diversos investigadores en todo el mundo han realizado
estudios para demostrar cual es la mejor formula de alimentacién con la cual se alimenten a estos
recién nacidos y asi mejorar su crecimiento. (23)

Los recién nacidos sanos, durante los primeros cuatro a cinco dias de vida postnatal no tienen
aumento de peso; esto no es solo consecuencia de la limitacion en la disponibilidad de sustratos y
energia, sino que también es un reflejo del medio hormonal, caracterizado por presentar
concentraciones altas de catecolaminas, cortisol y glucagon que se utilizan en gran parte para la
movilizacion de reservas energéticas y de la pérdida fisioldgica de liquido extracelular.

Si se proporciona una adecuada cantidad de energia en la dieta (100 — 120 kcal/kg/dia), se
presenta recuperacion del peso entre el séptimo y el décimo dia después del nacimiento; suficiente
para causar un incremento diario de peso entre 10 a 12 g/kg/dia.
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Aunque el crecimiento ideal es de aproximadamente 20 g/kg/dia, pero esto sucede en condiciones
ideales, cuando no presentan padecimientos que interrumpan su crecimiento.

A continuacion se muestra un cuadro con los incrementos de peso diarios esperados para un
recién nacido sano de término:

Incremento diario de peso en gramos en recién nacidos a término sanos
Ganancia media

de peso diario

©)

0 -3 meses 26-31g
3 — 6 meses 17-18¢g
6 — 9 meses 12--13¢g
9-12 meses 9 g
1 -3 afos 7-9¢g
4 -6 afios 6 g

Para lograr estos incrementos de peso, se requiere cubrir los siguientes requerimientos energéticos:

Metabolismo basal 48 - 55 kcal/kg/dia
Crecimiento 25-40 kcallkg/dia
Actividad fisica 10-15 kcal/kg/dia
Accion dindmica especifica 5 -10 kcal/kg/dia 3)

Se ha observado que las férmulas artificiales constituyen un alimento suficiente para los recién
nacidos y son empleadas de modo parcial o completo como sustituto de la leche humana para
aportar nutrimentos y contribuir a nutricion normal. ¢ Actualmente se conocen varios tipos de
formulas artificiales:

Formulas de Inicio: Tienen como objetivo favorecer el crecimiento y desarrollo adecuado, mejorar
la digestion y tolerancia gastrointestinal, asi como mantener la isotonicidad, evitar el incremento de
la carga renal de solutos y las alteraciones del metabolismo de aminoacidos, por lo que son
llamadas “modificadas”, algunos nombres comerciales de este grupo son: NAN 1, Nutricia, Enfamil,
Alfaré, Similac, Follow up, y estan constituidas 6.7

Nutrimento Contenido

Energia 64 - 72 Kcal/100 ml
Proteinas 1.5-2.8 g/100 ml
Lipidos 34-6 /100 ml (soya)
Acidos Grasos poliinsaturados [0.46  g/100 ml
Carbohidratos 7.6 — 12 ¢/100 ml (lactosa, maltodextrinas)
Minerales 0.25 /100 ml

Sodio 7 mEq/l

Potasio 17 mEq/l

Cloro 12.3 mEq/l

Calcio 420 mg/l

Fosforo 210 mgl/l

Hierro 8.1 mg/l
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Formulas Artificiales para prematuros y recién nacidos con bajo peso al nacer: estan
adaptadas para aportar 24 kcal/onza fluida (30 ml), en el que predominan las proteinas del suero;
contienen mezcla de hidratos de carbono a base de polimeros de glucosa, lactosa y sacarosa,
combinaciones de triglicéridos de cadena media e insaturados; el contenido mineral y vitaminico es
particular, favoreciendo un crecimiento adecuado y estabilidad metabélica. Algunos nombres
comerciales son : Prenan, Enfamil, Similac Special Care. ©)

Su composicion:

Proteinas 2-2.4 /100 ml (leche descremada
Lipidos 4.1-4.4 g/100 ml (aceite de coco, cartamo)
Acidos grasos Poli insaturados 0.6 /100 ml

Triglicéridos de cadena media 12-50 % (TCM)

Carbohidratos 8.6 — 8.9 g/100 ml (lactosa, jarabe de maiz)
Lactosa 40-50 %

Polimeros de glucosa 50-60 % (maltodextrinas)
Minerales 05 /100 ml

Sodio 14.6 mEq/l

Potasio 24.6 mEq/l

Cloro 144 mEq/l

Calcio 999 mg/l

Fosforo 544 mg/l

Hierro 12 mg/l

De acuerdo con su composicion, las formulas comerciales se dividen en:
e Polimeéricas: con proteinas hidrolizadas, polimeros de glucosa y aceites vegetales.

e Formulas semielementales: contienen proteinas hipoalergénicas, péptidos pequefios,
polimeros de glucosa, aceites vegetales y/o acidos grados de cadena media.

e Formulas elementales: constituidas por aminoécidos libres y polimeros de glucosa,
escaso residuo, y alto contenido de triglicéridos de cadena media.

e Formulas modulares : en ellas se escogen los nutrimentos de manera separada y se
adicionan minerales y vitaminas, se utilizan proteinas en forma de caseinato de calcio,
pollo o carne de res, glucosa en polvo, polimeros de glucosa y sacarosa, aceites
vegetales de maiz, cartamo o girasol; o bien acidos grasos de cadena media.

e Fdrmulas enterales especiales: en ellas se modifican los tipos y cantidades de
nutrimentos para uso especifico de algunos padecimientos (suplementados con
glutamina, con aminoé&cidos libres, reducido en carbohidratos, alto contenido en lipidos,
etc.)
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Es frecuente el uso de férmulas poliméricas, las cuales permiten incrementar la ingesta calérica en
pacientes con catabolismo acelerado; se utilizan como suplementos nutricios y proporcionan calorias
extras en 24 horas para favorecer el crecimiento de los pacientes. ©

En los dltimos 15 afios, se ha reportado un rapido incremento en la supervivencia de los recién
nacidos; debido al avance tecnol6gico en ventilacion mecanica, cirugia reconstructiva, métodos
adecuados para control térmico y mejoramiento en las técnicas nutricionales aplicadas
principalmente a neonatos prematuros y con muy bajo peso al nacer.  La Organizacion Mundial de
la Salud define como neonato de muy bajo peso al recién nacido con menos de 1500 g y se asocia a
episodios de hipoxia perinatal y pobre aporte caldrico a través del flujo materno - placentario, lo cual
ocasiona una pobre reserva energética en el neonato incapaz de tolerar las agresiones del medio
ambiente. (10

Este grupo de recién nacidos con muy bajo peso ha llegado a representar un problema de salud
publica, ya que reportan el indice de mortalidad mas elevado del periodo neonatal y la mayor
proporcion de alteraciones del neurodesarrollo; se calcula que nacen en el mundo mas de 3.4
millones de nifios con muy bajo peso al afio, principalmente en paises en desarrollo. De este grupo
de neonatos solo el 40 al 70% corresponden al grupo pretérmino (<37 Semanas de Gestacion). (1)

Ante esto, la Academia Americana de Pediatria, establece que el objetivo de la alimentacién en
estos pacientes es proveer nutrimentos para aproximar la velocidad de crecimiento y la composicion
de la ganancia de peso a la de un feto normal de la misma edad postconcepcional y mantener
concentraciones normales en sangre y tejidos de estos nutrimentos, asi como minimizar el riesgo de
complicaciones asociadas con la alimentacion (Enterocolitis Necrosante, Bronco aspiracion, Reflujo
Gastroesofagico; facilitar el desarrollo y maduracion del Sistema Nervioso Central). (23-25)

Para lograr esto se ha observado que la leche humana se puede utilizar para alimentar a los recién
nacidos con muy bajo peso, sin embargo, después de las primeras semanas de alimentacion, esta
leche no contiene suficiente concentracion de proteinas, Calcio ni Fésforo suficientes para cubrir las
demandas de estos recién nacidos; ya que estos pacientes requieren entre 160 y 200 mg/kg/d de
Calcio, y la leche humana solo proporciona 53 mg/kg/d; mientras que de Fosforo necesitan es de 80
a 100 mg/kg/d, y la leche humana s6lo proporciona 25 mg/kg/d. 12); por lo que para compensar estas
deficiencias se ha creado por la industria farmacéutica los llamados fortificadores, los cuales
aumentan la densidad caldrica (hasta 24 cal/onza), incrementan el aporte de Calcio, Fosforo,
vitaminas y proteinas (a una razén suero — caseina 60:40). (12)

Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no es posible alimentar al recién nacido con muy bajo
peso con leche humana, por lo que se utilizan formulas artificiales para prematuros para cubrir sus
necesidades energéticas (%); sin embargo estas no contienen las calorias suficientes para cubrir las
demandas energéticas que necesitan estos pacientes, por lo cual existen 2 formas de incrementar la

densidad caldrica de la formula: adicionando Triglicéridos de Cadena Media (TCM) o maltodextrinas.
(13)

Los Triglicéridos de Cadena Media (TCM) son un suplemento alimenticio, compuesto por acidos
grasos de cadena media (6 a 10 4&tomos) los cuales pueden ser saturados o insaturados; poseen
una absorcion rapida y directa que permite la produccion inmediata de energia y ademas dos veces
el componente caldrico respecto a hidratos de carbono y proteina (9 vs 4); ahorran glucogeno y
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proteina, en especial los aminoécidos ramificados y debido a que es totalmente oxidado no se
depositan en grasa, aportan 7.7 kcal/ml. 14)

Las Maltodextrinas son carbohidratos derivados del maiz, obtenidos mediante la conversion
enzimatica y/o acida del almidon del mismo origen; algunas de sus caracteristicas son: bajo dulzor,
solubles en agua, insolubles en alcohol, azlcares reductores variables, baja densidad aparente y
adecuado indice de dispersion. Aportan 4 kcal/ml y estan constituidos por (15-17);

10 ml de maltodextrinas contienen- 4 g de glucosa
1 g de sacarosa
2 g de maltosa
5.5 g de polimeros de glucosa

Sin embargo, actualmente no se cuenta con un método estandarizado en la administracion de que
sustrato energético favorece el crecimiento en los recién nacidos de muy bajo peso, de lo cual se
derivan una serie de investigaciones a lo largo de casi 10 afios, donde se ha tratado de demostrar
que suplemento a la formula para prematuros mejora el crecimiento de estos pacientes.

e Analizando la linea de adicién de TCM a la férmula para prematuros encontramos lo siguiente :

El primero en realizar dichos estudios fue Kai (18, quien compard el suplemento a la formula de
inicio con TCM y/o proteinas de la leche humana, en recién nacidos con muy bajo peso al nacer
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Dicho estudio se realiz6 en 44
pacientes con peso al nacer inferior a 1520 gm, quien de manera aleatoria les administraban un
esquema de alimentacion enteral:

* Esquema 1
* Esquema 2
* Esquema 3
* Esquema 4

Férmula de inicio sin suplementos

Formula de inicio con Triglicéridos de Cadena Media (TCM) (1gm/dl)
Formula de inicio con proteinas de la leche humana (0.9 g/dl)
Formula de inicio con TCG y proteinas de la leche humana.

N ~— —

Estos pacientes tenian una media de edad gestacional de 30.2 +/- 0.3 semanas de gestacion
(SDG), con un peso entre 620 a 1520 g.

El volumen administrado alcanzado fue de 200 ml/kg/d desde la primera semana de vida

Se les aliment6 con los diferentes esquemas y se tomaron concentraciones séricas de
aminoacidos a las 2, 8 y 10 semanas de vida, observando que aquellos pacientes alimentados con el
esquema 1y 2 tuvieron poca o ninguna influencia en la concentracion de aminoacidos; mientras que
el esquema 3 presento incremento significativo en las concentraciones séricas de todos los
aminoacidos (Tirosina y Lisina con p < 0.001, Acido Glutamico, Glutamina, Isoleucina, Leucina,
Arginina y Ornitina con p < 0.01) desde la 22 semana; sin embargo el esquema 4 favorecio aun mas
el incremento sérico de aminoacidos, a lo cual los autores lo adjudicaron en que la administracion de
TCM proveia calorias suficientes para que fueran utilizadas en el proceso de asimilacion proteica
de la formula. @9

Sin embargo, se conoce que el contenido proteico de las formulas comerciales es el recomendado,
debido a la carga renal de solutos, y no conviene modificarlo para favorecer el crecimiento, asi que

10
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en los afios posteriores al estudio realizado por Kai se realizaron una serie de modificaciones con la
finalidad de analizar si el incremento en el aporte de triglicéridos o de glucosa pudiera ser suficiente
para aumentar el aporte calérico de la formula y favorecer el crecimiento de los recién nacidos.

Posteriormente diversos autores analizaron si los cambios en la concentracion de TCM podia
mejorar el incremento de peso en los recién nacidos de muy bajo peso, sin embargo Klenoff (20
recopil6 toda esta informacion y realizé un metaandlisis para poder llegar a una conclusion.

En el meta andlisis se incluyeron 8 Ensayos Clinicos, cuyos pacientes tenian las siguientes
caracteristicas: edad gestacional < 37 SDG, clinicamente sanos, sin antecedentes de cirugia, ni
malformaciones congénitas, ni alimentados con leche materna previo al estudio, y compard 2 grupos
de pacientes:

1) alimentados con proporciones altas de TCM (40%) a la formula
2) alimentados con proporciones bajas de TCM (20%)

Participaron 2 revisores en el estudio, quienes encontraron 13 posibles estudios elegibles, pero
solo 8 reunieron los criterios; 3 de estos fueron Ensayos Cruzados, y el resto fueron Ensayos de
grupos Paralelos.

A continuacion se enunciaran las caracteristicas de cada estudio:

Estudio

Participantes

Intervenciones

Encubrimiento de la
Asignacion

Hamosh 1989  Peso=1010+/-71g  Grupo 1) n=12 B
(Cruzado) EG =28 +/- 0.5 SDG Grupo 2) n=12

Vol = 130 ml/kg/d
Hamosh 1991  Peso=1157+/-110g 1) (50% TCM) n=9 B
(Cruzado) EG=19+/-0.8 SDG 2) (14% TCM) n=9

Vol=110 Kcallkg/d
Huston 1983 Peso =1476 ¢ 1) (80% TCM) n=4 B
(Paralelo) EG =32 SDG 2) (40% TCM) n=7

3) (<10% TCM) n=10

Vol=120 Kcallkg/d
Okamoto 1982 Peso=1476¢ 1) (80% TCM) n=4 B
(Paralelo) EG =31.6 SDG 2) (40% TCM) n=7

3) (<10% TCM)n=10

Vol=120 Kcal/kg/d 12-43 d
Sulkers 1992 Peso=1129+/-218g 1) (38% TCM) n=15 B
(Paralelo) EG =31+/-2SDG 2) (6% TCM) n=12

Vol = 150 ml/kg/d 16-19 d
Sulkers 1993 Peso = 1200 +/- 24 ¢ 1) (38% TCM) n=9 B
(Paralelo) EG=31+/-1SDG 2) (6% TCM) n=9

Vol =150 ml/kg/d 22 d
White 1986 Peso=1380+/-34g 1) (46% TCM) n=15 A
(Cruzado) EG=31+/-2SDG 2) (4% TCM) n=15

Vol = 150 mikkg/d 5 d

11


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Wu 1993 Peso =1230+/-50 g 1) (43% TCM) n=15 B
(Paralelo) EG=31+/-1SDG 2) (30% TCM) n=14

3) (17% TCM) n=15

4) (5% TCM) n=16

Vol =100 Kcal/kg/d 18-22d

Con un total de 182 RN, los investigadores analizaron lo siguiente:

Resultado Ndmerode  NUmero de Método Tamario del efecto
estudios  Participantes estadistico

Aumento de peso 5 109 DPP (IC de 95%) -0.35(-1.44a0.74)
glkg/d

(TCM alto vs bajo)

Aumento de peso 2 42 DPP (IC de 95%) 2.09 (-1.46 a5.64)
g/d

(TCM alto vs bajo)

Aumento de peso 3 62 DPP (IC de 95%) 0.442(-1.00a 1.88)
glkg/d

(TCM 31 - 40% vs bajo)

Aumento de peso 2 50 DPP (IC de 95%) 0.863 (-2.45a0.72)
glkg/d

(TCM 41 - 50% vs bajo)

Aumento de peso 1 14 DPP (IC de 95%) -0.40 (-3.06 a 2.26)
glkg/d

(TCM 71 - 80% vs bajo)

Aumento de talla 5 109 DPP (IC de 95%) 0.136 (0.04a0.31)

cm/semana
(TCM altos vs. bajos)
Aumento de @ cefalico 5 109 DPP (IC de 95%) -0.03(-0.14 a 0.08)
cm/semana

(TCM altos vs. bajos)

Aumento de grosor 1 14 DPP (IC de 95%) -0.150 (-0.40,0.10)

Pliegue cutaneo

mm/semana
(TCM altos vs. bajos)

En conclusion Klenoff no encontré diferencia significativa entre la administracion a diferentes
concentraciones de TCM en la formula de inicio con respecto al incremento en el peso a corto plazo,
sin embargo tampoco observo incremento en el riesgo de intolerancia gastrointestinal o Enterocolitis
Necrosante; por lo cual concluy6 que hacen falta mas estudios para llegar a establecer un manejo
especifico, llevar el estudio a mayor nimero de dias de vigilancia para observar el crecimiento a
largo plazo y evaluar el desarrollo neuroldgico de estos nifios, si las condiciones lo permiten. (20-23)
(Anexo 3)

Sin embargo a pesar de no tener resultados concluyentes, se sigui6 utilizando TCM como aporte
sustitutivo en la férmula para prematuros en muchas Terapias Neonatales, asi que los
investigadores se preguntaron, si la administracion de lipidos no alteraba las condiciones de la
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formula, por lo cual Driscoll 24, realizd un estudio para analizar la estabilidad de la formula de inicio
con TCM en vez del uso de Triglicéridos de cadena larga.

En su investigacion se propusieron 3 férmulas de inicio con el mismo volumen, en las mismas
condiciones de temperatura y luminosidad. A la primera formula le agregaron 50% de TCMy 50% de
Triglicéridos de Cadena Larga (TCL); la segunda formula le administraron 20% de TCM vy a la tercera
formula 20% de TCL; dejaron reposar las mezclas en un cuarto oscuro con revision cada 30 minutos.

Después de 2 horas, se analizaron el tamafio de las micelas, el porcentaje de peso graso y
glébulos >5 micras.

Driscoll observd que la formula que presentd mejor estabilidad con menor cantidad de micelas,
menor porcentaje de peso graso y menor cantidad de globulos >5 micras fue la formula que contenia
TCM al 20%, mientras que la formula con TCM y TCL al 50% la mezcla se separd, siendo no
recomendable para la alimentacién de los recién nacidos. 24)-

Estudios posteriores revelaron que la utilizacion de TCM caus6 alteraciones electroliticas:
hipocalcemia e hipofosfatemia, por lo cual Tantibhedhayangkul y cols. (%) en 34 recién nacidos con
peso al nacer inferior a 2000 g; los aliment6 con férmula de inicio con y sin adicién de TCM;
observando después de 2 semanas que los pacientes alimentados con TCM (nicamente mejoraron
la absorcion de nitrégeno hasta en un 80% sin repercusion electrolitica. (25)

Tres afios después realizo un nuevo estudio para determinar si los TCM alteraban la absorcion del
calcio y del magnesio en los RN alimentados con esta formula, por lo cual recluté a su estudio a 34
pacientes con peso inferior a 2000 gm; igual que en su estudio anterior, solo que aqui los dividié en
3 grupos:

El primero con formula sin adicién de TCM,; el segundo grupo con TCM al 40%, y el tercer grupo con
la adicion de TCM al 80%, después de 3 semanas, observé que el grupo control presentaba
significativamente mejor absorcion de calcio, sin embargo el magnesio era mejor absorbido en los
grupos alimentados con el sustrato energético. (26

Por lo cual Sulkers 27) 17 afios despues decidio repetir el mismo estudio, mejorando el poder
metodoldgico, con la finalidad de observar si la adicion de TCM a la formula con que eran
alimentados los recién nacidos producia alteraciones electroliticas y mejoraba el balance
nitrogenado, para lo cual analiz6 a 28 recién nacidos de muy bajo peso al nacer y los dividi6 en 2
grupos; al primer grupo los aliment6 por 4 semanas con formula de inicio sin adicion de TCM,
mientras que al segundo grupo los alimenté con formula de inicio y adiciond TCM al 38%.

Los resultados obtenidos al final demostraron que aquellos pacientes del segundo grupo (TCM)
tuvieron una alta absorcion de calcio en comparacion con el grupo control. (73% vs. 60%. p < 0.005),
pero con igual absorcion de fosforo en ambos grupos (92%).

El grupo sin TCM present6 concentraciones de hormona paratiroidea mayores con respecto al
grupo con la adicion del sustrato (4.7 pmol/L, versus 2.1 pmol/L, p <0.01,); y elevada excrecion
urinaria de potasio (p < 0.001) con baja absorcion de Magnesio. El resto de los electrolitos séricos
presentaron concentraciones sin diferencias significativas en ambos grupos. @9
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Evento Grupo 1 Grupo 2 Resultado

Férmula sin TCM Férmula con 38% TCM

Absorcion de Calcio 60% 73% p <0.005
Absorcion de Fosforo 92% 92% pns
H. Paratiroidea 2.1 pmol/l 4.7 pmol/ p=0.01

Ante esto, Sulkers (28 también analiz6 la asociacion entre la administracion de TCM y el balance
nitrogenado; por lo que al igual que en su estudio anterior, analiz6 28 recién nacidos de muy bajo
peso Y los dividié en 2 grupos: grupo 1 alimentados con formula de inicio sin adicion de sustrato
energetico y grupo 2 con administracion de TCM al 38%. Después de 4 semanas se analizo la
absorcion de nitrégeno y la absorcion de grasa, encontrando que no existieron diferencias en ambos
grupos con respecto a la absorcion o excrecion de nitrdgeno; la absorcion de grasa fue mayor en el
grupo 2 (88% vs 79% p < 0.05).

El grupo 1 se observd por calorimetria que no estimuld la oxidacion de los lipidos a diferencia del
grupo 2; el incremento de peso fue mayor en el grupo 2 a expensas de ganancia de grasa (p <
0.005); mientras que a nivel de ganancia nitrogeno fue similar en los 2 grupos estudiados. (28)

Grupo 1 Grupo 2 Resultado
Férmula sin TCM Formula con 38% TCM
Absorcion Nitrégeno 71% 4% p ns
Absorcién de Grasa 79% 88% p=0.05
Ganancia peso por 21% 24% p =0.005
aumento de grasa

Por ultimo Tholstrup y cols. Se preguntaron si la administracion de TCM presentaba efectos
colaterales en relacion a los lipidos seéricos, lipoproteinas, glucosa sérica, concentracion de insulina 'y
las actividades de transferencia lipidos — proteinas.

Por lo cual realizaron un estudio cruzado donde reclutaron 17 hombres jovenes sanos Y los
dividieron en 2 grupos: al primer grupo les agregaron a su dieta habitual 70 g de TCM (34%);
mientras que al segundo grupo les administraron en su dieta TCL (89.4%); y los observaron durante
21 dias. El periodo de lavado fue de 2 semanas; y tomaron muestras sanguineas antes y después
de cada maniobra; observando lo siguiente:

Durante el periodo en que fueron alimentados con TCM presentaron concentraciones mayores de
lipoproteinas de alta densidad en un 12% (p = 0.002); esto permite una mejor depuracion en el
sistema reticulo endotelial y disminuye el riesgo de enfermedad microvascular. También se observd
que no existieron cambios en las actividades de transferencia lipidos — proteina, en los niveles
sericos de colesterol ni en las concentraciones de insulina ni glucosa. )

Con todo esta informacion, se ha observado que el utilizar TCM permite su facil absorcion, no
causa alteraciones electroliticas, mejora la absorcion de nitrdgeno, no altera la excrecion de calcio y
magnesio, no modifica las concentraciones séricas de 1-25 Dihidroxi-vitamina D, su adicion no
altera la estabilidad de la formula cuando se administra a concentraciones menores del 50%, ni
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incrementa el riesgo de Enterocolitis Necrosante, pero si incrementa el aporte calorico de la formula;
con lo cual podemos decir que es seguro utilizar este sustrato energético en la alimentacion de los
Recién Nacidos con muy bajo peso al nacer.

e Conrespectoala adicion de maltodextrinas a la formula para prematuros, existe muy poca
evidencia al respecto, sin embargo se encontrd lo siguiente :

Rowan y cols. (% observaron en sus estudios que la adicion de maltodextrinas mejoraba la
actividad de los probidticos, los cuales disminuian la actividad de la E. coli, Clostridium, Bacillus
cereus y Enterobacterias que colonizaban el yeyuno, disminuyendo asi la frecuencia de infecciones
gastrointestinales, la intolerancia a las formulas comerciales y favorecian la nutricion de los
pacientes en estudio.

Su estudio consistié en establecer la correlacion entre el crecimiento de las colonias fecales del
Bacillus cereus, y la administracion de maltodextrinas a la formula de inicio; con lo cual pudiera
desencadenar diarrea enterotoxigénica.

Por lo cual Rowan incluyd a 100 pacientes pretérmino, con peso < 2000 g. y los asign6
aleatoriamente en 3 grupos: Grupo A, fueron alimentados con formula para prematuros con
maltodextrinas al 1%, el Grupo B, los alimenté con formula para prematuros con 1% de glucosa;
mientras que al Grupo C, los aliment exclusivamente con la férmula de inicio sin adicion de
sustratos.

Después de 24 horas, tomd muestras de materia fecal y las incubaron a 25°C por 14 hrs, y
analizaron la cuenta de bacterias, detectando que la mayor cuenta de colonias bacterianas (10 "3)
estaba presente en aquellos recién nacidos alimentados en el grupo A y B, sin embargo no hubo
diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo C; y cabe recordar que para causar
diarrea enterotoxigénica por Bacillus cereus, se necesita una carga bacteriana entre 10 "5y 10 “7;
por lo cual concluyen los autores que la adicion de este sustrato a la formula es seguro, ya que no
incrementa el riesgo de diarrea entero-toxigénica en estos pacientes. ©0)

Ante esto, Boehm y cols. 31, decidid investigar la relacién entre la carga fecal de bifidobacterias
secundarias a la administracion de maltodextrinas a la formula de inicio en recién nacidos, ya que un
adecuado equilibrio en la flora intestinal puede proteger contra infecciones.

Las bifidobacterias son bacterias saprofitas que habitan en la luz intestinal, favorecen la absorcion
de hierro, y compiten con el crecimiento del resto de la flora bacteriana como son: E. coli, Clostridium
y Enterobacterias.

En su investigacion estableci6 2 grupos, uno constituido por 12 recién nacidos pretérmino
alimentados con férmula para prematuros durante 28 dias, y un segundo grupo de 15 pacientes
quienes fueron alimentados con formula para prematuros adicionada con 90% de galacto-
oligosacaridos y 10% de fructooligosacaridos (maltodextrinas), a una concentracion de 10g/l.

Al termino de 28 dias, se observo que al grupo 2 presento un incremento en la cuenta fecal de
bifidobacterias, en comparacion con el grupo 1 (p = 0.0008), y no existié diferencias entre los 2
grupos en cuanto a sintomas gastrointestinales como reflujo, vémitos, distension abdominal,
irritabilidad, ganancia o perdida de peso; determinando asi que la cuenta de bifidobacterias en los
nifos alimentados en el grupo 2 presentaban concentraciones similares con respecto aquellos
pacientes que se alimentan de leche humana. ()

15
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Caracteristicas Clinicas de la Poblacion estudiada.

Caracteristica Formula control Formula Leche Humana
NUmero (M/F) 15 (8/7) 15 (7/8) 12 (7/5)
Edad Gestacional (semanas) 31.2(0.6) 31.5(0.5) 31.4(0.9)
Peso al nacer () 1585 (241) 1600 (228) 1601 (321)
Talla al nacer (cm) 41.4(2.0) 41.4(1.9) 41.6 (2.9)
Circunferencia cefélica (cm) 29.6 (1.8) 299 (1.2) 29.9 (1.9)
Edad de ingreso al estudio 8.5(1.8) 8.3(3.0) 79(3.2)
(dias)

Volumen de alimentacion 175.6 (19.5) 171.5(19.8) 186.7 (20.3)
(ml/kg/d)

Peso ganado durante el 29.8 (4.1) 29.8 (4.0) 29.7 (3.3)
estudio (g/d)

Talla ganada durante el 0.98 (0.05) 0.99 (0.05) 1.01 (0.04)

estudio (cm/sem)

Cuenta de Bifidobacterias en Materia Fecal 3
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Con lo anterior, Cavalli y cols. 32 decidi6 crear una formula a la cual adicionara maltodextrinas y
TCM, denominéndola “Aptamil 1" con la cual alimentd a sus recién nacidos hasta los 4 meses de
edad; durante ese tiempo realizd mediciones antropométricas (peso, talla y perimetro cefalico) y las
comparé con curvas de crecimiento del Boston Children's Medical Center.

Estudio 43 nifios, los cuales se distribuyeron en los siguientes grupos:

Grupo 1. (n=15) alimentado exclusivamente con formula de inicio convencional
Grupo 2. (n=21) alimentados con formula de inicio y seno materno.
Grupo 3. (n=7) alimentados con la formula Aptamil.

Se observo que entre los 3y los 4 meses de edad, el grupo 1 presentaba una disminucion en el
crecimiento en comparacion con los grupos 2 y 3, con una diferencia estadisticamente significativa

16


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

(p =0.01), refiriendo los autores que esta nueva formula puede ser administrada en aquellos
pacientes que no puedan recibir seno materno, sin embargo esta formula nunca lleg6 a
comercializarse. (32)

Hasta el momento, a pesar de la revision en la literatura, no se han encontrado efectos adversos
con la administracion de maltodextrinas a la férmula de inicio; inicialmente se sospeché en
incremento del riesgo de carga bacteriana, lo cual se documentd que no fue significativa con
respecto a la formula convencional, y también se analizo que no incrementaba el riesgo de
distension abdominal, vomitos, o irritabilidad entre la formula que le adicionaron este sustrato vs.
Formula para prematuros de acuerdo al estudio realizado por Boehm, por lo cual consideramos
seguro su utilizacion en estos pacientes.

Actualmente en la practica clinica, se observa continuamente que diferentes Unidades de Terapia
Neonatal, adicionan en casos seleccionados maltodextrinas o TCM a las formulas para prematuros;
sin embargo, no cuentan con un criterio establecido para su uso, ni se cuenta con la evidencia que
demuestre cual suplemento modular es mas efectivo para promover el crecimiento del neonato de
muy bajo peso; por lo cual, la finalidad del estudio es comparar ambos tipos de sustratos energéticos
y establecer un criterio para su adicion a la formula para prematuro para asi favorecer el crecimiento
de los recién nacidos con muy bajo peso, motivo por el cual, se realizé una bisqueda de la literatura
con la finalidad de encontrar este tipo de estudios, tanto en Medline, MDConsult, Imbiomed,
Cochrane, PubMed; con las palabras clave en términos MeSH “MCT oil, maltodextrin, very low
weight birth, growth”, entre otros; sin embargo no se logro encontrar ningln articulo en donde
relacionara ambos suplementos y analizara las ventajas y desventajas uno frente a otro en su uso en
las formulas para prematuros internados en las Unidades de Cuidados Intensivos e Intermedios
Neonatales.

* JUSTIFICACION:

Los pediatras han buscado diferentes alternativas en la alimentacion de los recién nacidos sanos,
logrando obtener preparados sintéticos capaces de alimentar adecuadamente a estos pacientes, sin
embargo existe un grupo de pacientes de muy bajo peso al nacer hospitalizados en las Terapias
Intensivas a quienes estas formulas de alimentacion no son suficientes para cubrir sus demandas
caldricas ni promover su crecimiento, lo cual ocasiona incremento en su estancia hospitalaria,
incremento en el costo de su atencidn y favorece la presencia de infecciones nosocomiales; ante
esto los investigadores han realizado estudios para determinar que suplemento energético
(Triglicéridos de Cadena Media o maltodextrinas) adicionado a la formula para prematuros es mas
eficaz  para fomentar el crecimiento, sin incrementar complicaciones gastrointestinales ni
bioquimicas.

De acuerdo con los datos obtenidos en el metaanalisis de Klenoff en comparacion a la practica
clinica, se observa que el promedio de dias de estancia hospitalaria para obtener un peso de 1800 g
en los recién nacidos alimentados con férmula adicionada con TCM [40%)] fue de 16 dias comparado
con aquellos alimentados solo con FPP sin adicion de sustratos el cual fue de 25 dias.

Esto es clinicamente relevante debido a: cuando los pacientes alcanzan un peso de 1800 g
pueden ser dados de alta de la UCIN, ya que han adquirido el control de su temperatura corporal, y
la maduracion neuroldgica suficiente para coordinar la succion — deglucion.
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Actualmente no existe ninguna estrategia establecida de adicion tanto de TCM como de
maltodextrinas, ya que los trabajos publicados solo han analizado cada sustrato energético por
separado, sin comparacion concurrente y observaciones a corto plazo.

Esta falta de criterio ha causado que las Terapias Intensivas Neonatales establezcan esquemas de
adicion de sustratos energéticos a la formula a su conveniencia, por €l cual es necesario realizar un
estudio en el que se comparen ambos esquemas de adicion de sustratos energéticos (TCM o
maltodextrinas) para determinar la evidencia para establecer un programa adecuado de suplementos
energéticos a la formula con la que se alimentan estos recién nacidos, con lo cual reduciria el tiempo
de estancia hospitalaria y costos de atencion en nuestros pacientes.

* PROBLEMA:

1. ¢La férmula para prematuros adicionada con Triglicéridos de Cadena Media [38%] es un
esquema de alimentacion eficaz en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer para
alcanzar un peso de 1800 g en menor numero de dias en comparacion con los pacientes
alimentados con la férmula adicionada con maltodextrinas y la formula sin adicion de
sustratos?

2. ¢La formula para prematuros adicionada con Triglicéridos de Cadena Media [38%] es un
esquema de alimentacion eficaz para el incremento de la concentracion en el suero de
pre albumina en los recién nacidos de muy bajo peso, en comparacion con la formula
adicionada con maltodextrinas y la formula sin adicion de sustratos después de 21 dias
de observacion?

3. ¢La formula para prematuros adicionada con Triglicéridos de Cadena Media [38%] es un
esquema de alimentacion seguro en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer para
alcanzar un peso de 1800 g en menor numero de dias en comparacion con los pacientes
alimentados con la férmula adicionada con maltodextrinas y la formula sin adicion de
sustratos?

*HIPOTESIS:

1. La férmula para prematuros adicionada con TCM [38%)] que se administrara a los recién
nacidos de muy bajo peso sera la mas eficaz para alcanzar un peso de 1800 g en 16 dias
en comparacion con los pacientes alimentados con la formula prematuros adicionada con
maltodextrinas y la formula sin adicion de los sustratos.

2. La formula para prematuros adicionada con TCM [38%] que se administrara a los recién
nacidos de muy bajo peso serd la mas eficaz para obtener un incremento en las
concentraciones de pre albimina sérica en comparacion con la formula para prematuros
adicionada con maltodextrinas y la férmula sin adicion de los sustratos energéticos
después de 21 dias de observacion.
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3. La formula para prematuros adicionada con TCM [38%] que se administrara a los recién
nacidos de muy bajo peso sera igual de segura que la formula adicionada con
maltodextrinas y que la formula para prematuros sin adicion de sustratos energeticos para
alcanzar un peso de 1800 g en 16 dias basado en parametros clinicos y bioquimicos.

* OBJETIVOS:

1. Establecer la eficacia con base al nimero de dias para alcanzar un peso de 1800 g y evaluar
los cambios en los pardmetros antropométricos (talla, circunferencia del brazo) entre la
administracion de 3 esquemas de alimentacion con formula para prematuros: TCM [38%)],
maltodextrinas y formula sin adicion de sustratos.

2. Establecer la eficacia con base a los parametros bioquimicos (pre albdmina, albumina,
balance nitrogenado, proteinas totales, creatinina) para alcanzar un peso de 1800 g entre
la administracion de 3 esquemas de alimentacion con formula para prematuros: TCM
[38%], maltodextrinas y formula sin adicion de sustratos.

3. Evaluar la seguridad con base a parametros clinicos y bioquimicos para alcanzar 1800 g de
peso entre la administracion de 3 esquemas de alimentacion con férmula para
prematuros: TCM [38%], maltodextrinas y la férmula sin adicion de sustratos.

* CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION:

Experimental: Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego, concurrente, fase Ill.

*MATERIAL Y METODOS:

POBLACION OBJETIVO:

Neonatos con muy bajo peso al nacer, internados en la Unidad de Cuidados Intensivos e
Intermedios de un hospital de 3er nivel de la Ciudad de México.

POBLACION ELEGIBLE:

Neonatos internados en el servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios Neonatales
del Instituto Nacional de Pediatria entre el periodo comprendido del 01 marzo del 2009 al 30
diciembre 2010.

- CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de cualquier sexo con edad menor a los 28 dias de vida extrauterina.

e Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios Neonatales del
INP.

e Presentar muy bajo peso al nacer (< 1500 g)
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Pacientes que previo al estudio no hayan recibido formulas adicionadas con sustratos
energéticos.

Firma de consentimiento informado por los padres o tutores.

Pacientes a los que se pueda alimentar por via enteral exclusiva.

Pacientes hemodinamicamente estables. (diferencias arteriovenosas = 3 - 5)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que padezcan error innato del metabolismo en cualquiera de sus variantes.
Presentar una enfermedad que por si misma influya negativamente sobre el crecimiento del
recién nacido como son: cardiopatias congénitas, insuficiencia renal, enfermedades
genéticas

Estado postquirdrgico menor a 72 hrs.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que fallezcan antes de cumplir 21 dias con esquema de alimentacion establecido.
Traslado a otra unidad hospitalaria antes de completar los 21 dias de la maniobra

Pacientes que reciban dieta con varios esquemas de sustratos energéticos.

Pacientes egresados por alta voluntaria antes de completar los 21 dias de seguimiento
Complicaciones metabolicas secundarias atribuibles a la utilizacion de cualquiera de los tres
esquemas de alimentacion, que pueda significar un riesgo o efecto adverso serio para el
paciente.

Pardmetros de Seguridad:

Parametros Clinicos:

Distension abdominal

<3 cmen 3 hrs de diferencia

Gasto fecal <a5glkgh
Consistencia de las evacuaciones sdlidas o semisolidas
Vomitos < 4 eventos al dia
Fiebre <37.3°C rectal

Sangre en evacuaciones

Parametros Bioquimicos:

labstix: ausente de sangre

Calcio 9.2 mg/dl (£1.1)
Fosforo 7.6 mg/dl (£1.1)
Magnesio 2.4 -9.6 mcg/100 ml
Triglicéridos 30 - 99 mg/100 ml
Glucosa 60 — 120 mg/100 ml
Creatinina 0.9 - 0.4 mg/dl
Proteinas 6.6 — 7.2 mg/100 ml
Albdmina 2.5-5.5¢/100 ml
BUN 3-31mg-dl
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Pacientes que presenten inestabilidad hemodindmica que requiera como tratamiento ayuno,
indicado por una diferencia arteriovenosa menor a 3 0 mayor a 5.

Pacientes cuyas medidas de seguridad se vean alteradas durante la realizacion del estudio.
Pacientes en los que se tenga que descontinuar la via enteral por mas de 72 hrs, antes de
cumplir los 21 dias de administracion de cualquiera de los 3 esquemas de alimentacion.

Estos pacientes seran analizados por intencion a tratar.
*VARIABLES DE ESTUDIO

Dependientes:

e De Eficacia : incremento ponderal de peso (g), balance nitrogenado y concentracion
sérica de pre albimina (mg/dl) al final de los 21 dias de administracion de los 3
esquemas de alimentacion con la formula para prematuros con o sin adicion.

e De Seguridad :

Parametros Clinicos:

Distension abdominal (<3 cmen 3 hrs de diferencia)
Gasto fecal (< a5 gmkgh)

Consistencia de las evacuaciones (sélidas o semisdlidas)
Vomitos (< 4 eventos al dia)

Fiebre (<37.3°C rectal)

Sangre en evacuaciones (labstix ausente de sangre)

Parametros Bioquimicos:

Concentracion sérica de Calcio (9.2 mg/dl) (£1.1)
Fosforo (7.6 mg/dl) (£1.1)
Magnesio (2.4 - 9.6 mcg/100 ml)
Triglicéridos (30 — 99 mg/100 ml)
Glucosa (60 — 120 mg/100 ml)
Creatinina (0.9 -0.4 mg/di)
Proteinas (6.6 — 7.2 mg/100 ml)
Albimina (2.5-5.5 g/100 ml)
BUN (3 -31 mg-di)

(33)

Independientes

e Descriptivas:  Edad gestacional. (semanas de gestacion)
Sexo.
Peso (9)
Talla (cm)
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Circunferencia media del brazo izquierdo (cm) al ingreso del
estudio.

e Maniobra: Formula para prematuros sin adicion de sustratos.
Formula adicionada con TCM [38%].
Foérmula adicionada con maltodextrinas.

e Duracion de la suplementacion.

+ Tiempo de estudio: Prospectivo desde 01 marzo del 2009 hasta 30 diciembre del 2010.

* DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
Descriptivas:

1. NEONATO: entidad biolégica de raza humana, cuya edad cronoldgica es menor a 28 dias
de vida extrauterina.

2. CRECIMIENTO: Proceso complejo producto de la continua interaccion de la herencia y el
ambiente desde la concepcion a la edad adulta valorado por aumento de la masa corporal debido a
la multiplicacion celular.

La evaluacion clinica del estado nutricio equivale a medir un indicador llamado crecimiento,
el cual es la méaxima ganancia de tejido libre de grasa sin excesivo aumento de peso. (4

Los cambios en la velocidad de crecimiento fisico y las necesidades de energia y proteinas
para el crecimiento y mantenimiento suceden en un flujo continuo, el cual es rapido y progresivo en
los primeros meses de vida postnatal. (%)

Se evaluaran indicadores clinicos (peso) y bioquimicos (balance nitrogenado y pre albimina)

3. RECIEN NACIDO DE MUY BAJO PESO: crecimiento reducido simétrico o asimétrico, de
comienzo precoz, asociado con desnutricion e hipoxia intrauterina; representado con peso inferior a
1500 g al nacer.

4. CALORIA: es una unidad de energia; es la cantidad de energia necesaria para elevar la
temperatura de un gramo de agua 1 grado centigrado.

Maniobra:

5. MALTODEXTRINAS: hidratos de carbono derivados del maiz, obtenidos mediante la
conversion enzimatica y/o acida del almidén del mismo origen; algunas de sus caracteristicas son:
bajo dulzor, solubles en agua, insolubles en alcohol, aztucares reductores variables, baja densidad
aparente y adecuado indice de dispersion. Aportan 4 kcal/ml y estan constituidos:

10 ml de Maltodextrinas contienen- 4 g de glucosa
1 g de sacarosa
2 g de maltosa
5.5 g de polimeros de glucosa (36-40)
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6. TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA: acidos grasos de cadena media constituido de 6
a 10 &tomos de carbono saturados o insaturados; poseen una absorcion rapida y directa que permite
la produccion inmediata de energia.

Ahorra glucogeno y proteina, en especial los aminoacidos ramificados, y debido a que es
totalmente oxidado no se deposita en grasa. Aportan 7.7 kcal/ml. (41-44)

Eficacia:

7. PESO: fuerza de gravitacion ejercida sobre un cuerpo, se expresa en gramos, se realiza
su medicién con una balanza o bascula electrénica. (Variable cuantitativa discreta, escala: bascula
electrénica y unidad de medicion son los gramos)

8. TALLA: distancia entre 2 puntos establecidos (vertex —talén) se lleva a cabo con un
infantdmetro, o0 con una cinta métrica metélica, expresada en centimetros.
Para este estudio se utilizara el infantometro y dos observadores; uno para sujetar al paciente y el
otro para realizar la medicion. (Variable cuantitativa discreta, escala cinta métrica y unidad de
medicién son los centimetros)

9. PERIMETRO DE EXTREMIDADES: es la medicion del contorno de brazos, muslos y
piernas; requiere de cinta métrica, y la medicion se realiza a la circunferencia del brazo izquierdo, a
la mitad de la distancia que va del acromion al olécranon, este se utiliza con mucha frecuencia en
paises en vias de desarrollo. Su mayor utilidad esta en el calculo del area transversal del brazo ya
sea grasa 0 musculo; se medira con cinta métrica metélica y se expresara en centimetros. (Variable
cuantitativa discreta, cuya escala de medicion son los centimetros)

Con la medicion del perimetro del brazo (PB) y el pliegue cutaneo tricipital (PCT), se puede
calcular el area del hueso mas musculo (M) con la siguiente ecuacion “6):

M =[PB - (PCT x 3.1416)]2
4x3.1416

Seguridad:

10. ALBUMINA: proteina del suero que se usa cominmente como indicador en la valoracion
del estado proteico, en la que demuestra la movilizacion de depésitos de proteina y energia,
expresada en gramos/dl. (Variable cuantitativa continua, escala auto analizador y su unidad de
medicion son mg/dl)

11. BALANCE DE NITROGENO: método de valoracion de edo. nutricio en el que indica
rangos de sintesis proteica o de destruccion) Se calcula con la formula BaN= ingesta proteica/6.25 —
(nitrdgeno ureico) - perdidas insensibles en heces. (Variable cuantitativa continua, escala auto
analizador)

12. CREATININA: producto de eliminacion de proteinas de la masa muscular, expresada en
g/dl, su concentracion sérica depende de la masa muscular, anabolismo proteico, concentracion de
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agua corporal y depuracion renal. (Variable cuantitativa continua, escala auto analizador y su unidad
de medicion son mg/dl)

13. INDICE CREATININA/TALLA: utilizado cominmente como indicador del estado nutricio
proteico. La proporcion de creatinina/talla en un lactante se define como la excrecion urinaria de
creatinina en 24 hr.* centimetro de longitud dividido entre la excrecion urinaria de creatinina de 24 hr.
Un valor cercano a 1 indica buen estado de nutricion proteica. “47) (variable cuantitativa continua,
escala indice creatinina/talla)

14. ESTABILIDAD HEMODINAMICA: aquellos recién nacidos sin requerimientos de
inotrépicos para mantener un adecuado estado de perfusion; (Diferencia Arterio-Venosa en
normodinamina, escala gasémetro, sin unidad de medicion). “8)

Diferencia Arterio — Venosa = Ca02 - CvO2 normodinamia=3-5
Hiperdinamia < 3
Hipodinamia > 5

* DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se solicité la firma de consentimiento informado a los familiares, donde se les dio a conocer los
beneficios y las complicaciones que podria contraer el paciente.

En caso de que los familiares prefirieron que su paciente sea manejado de forma convencional, se
accedid a dicha peticion y dicho paciente fue excluido del estudio. Sin embargo se atendié al
neonato con las mejores condiciones posibles y lograr su mejor tratamiento.

Se analiz6 su edad gestacional por fecha de Ultima regla, y en caso de que no fuera confiable, se
tomé radiografia de columna torécica, con la finalidad de establecer de manera objetiva la edad
gestacional al nacer. Para esto se aplico la formula de edad gestacional por columna toracica, la
cual es la siguiente: “49)

Edad Gestacional (semanas de gestacion) = 11.3
+ 0.215 (longitud Columna Toracica en mm.)
+ 1.47 (Peso kg)
+ 0.0727 (Talla cm)

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion fueron escogidos los neonatos y de acuerdo a
tabla aleatoria, dividida por blogues balanceados, (Anexo 1); y se selecciond el plan de alimentacion
enteral que sigui6 durante las siguientes 3 semanas (21 dias)

Dicha eleccion se realizo, dependiendo del nimero obtenido de un sobre cerrado; y la finalidad de
agrupar en bloques balanceados es para evitar que por azar la poblacion al inicio del estudio, se
acumule la mayor cantidad de casos en algin grupo especifico, impidiendo con esto su analisis
estadistico; la asignacion de la maniobra se realizd de la siguiente manera:
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e 2 pacientes para el plan 1

e 2 pacientes para el plan 2

e 1 paciente para el plan 3 de alimentacion; debido a que se cuenta con la suficiente
evidencia de que la adicion de sustratos energéticos a la formula para prematuro
mejora la velocidad de crecimiento del recién nacido, por lo cual favorecemos con
esta maniobra las condiciones de los pacientes; posteriormente se realizard un
ajuste en el andlisis ante este balance de grupos.

Se tomo su antropometria:
Peso - se utilizé una béscula electronica, y se hara la medicion sin pafial, expresado en gramos.

Talla - se utilizé cinta métrica metalica, y se medira desde el vertex hasta el talon, expresada en
centimetros.

Perimetro cefalico — con cinta métrica metalica, rodeando la circunferencia cefalica pasando sobre
la saliente mayor del occipital, pasando sobre los pabellones auriculares y terminando en la region
glabelar, expresado en centimetros.

Circunferencia media del brazo izquierdo con cinta métrica metalica la cual rodea el tercio medio
del brazo sin apretar, ni dejar espacio de separacion entre la piel y la cinta métrica, expresada en
centimetros.

Dichas mediciones fueron realizadas por un observador ciego estandarizado, el cual fue personal
del servicio de INP; a su nacimiento (ya sea referido por los padres o por resumen clinico del
hospital de referencia); al dia 0 o inicio del estudio, y consecutivamente se continud realizando la
antropometria cada 3 dias hasta completar los dias del plan de alimentacion a las 3 semanas.

Con respecto a las pruebas bioquimicas, fueron obtenidas por un observador ciego las siguientes
muestras: concentracion de albdmina, proteinas totales, pre albimina, BUN, creatinina, glucosa,
triglicéridos, recoleccion de orina de 12 hrs para balance nitrogenado, al dia 0 o inicio del estudio,
dia 7, dia 14, dia 21.

Las muestras se tomaron en receptaculos denominados “microtainers”, los cuales se utilizaron
para colocar la muestra de sangre en micro dosis y que asi pudieran ser procesadas en el
laboratorio del autoanalizador del INP (dichas muestras constan de un tubo sin gel ni anticoagulante
para la realizacion de la medicion de la quimica clinica y perfil de lipidos.)

Las pruebas que se solicitaron fueron:

Labstix en evacuaciones — método cualitativo para determinar presencia de sangre en heces.
Albumina - proteina sérica que se usa cominmente como indicador en la valoracion del estado
proteico, donde demuestra la movilizacion de depdsitos de proteina y energia, expresada en
gramos/dl.

Proteinas totales — método de valoracion del estado nutricional, expresada en g/dl.
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Balance de Nitrodgeno - método de valoracion de edo. nutricional donde indica rangos de sintesis
proteica o de destruccion) El cual se calcula con la formula BaN= ingesta proteica/6.25 —(nitrdgeno
ureico) + perdidas insensibles en heces.

Creatinina - producto de eliminacion de proteinas de la masa muscular, expresada en g/dl.

Calcio, Fosforo, Magnesio - electrolitos séricos, expresado en g/dl

Triglicéridos — método de valoracion del metabolismo de los lipidos, expresado en gm/dl.

Los estudios seran procesados ese mismo dia, los resultados tanto del laboratorio como de la
antropometria seran vaciados a una hoja de recoleccién de datos (anexo 2) por el responsable del
estudio.

Plan 1 de alimentacion correspondio a la formula para prematuros, sin suplementos modulares. ©

Su composicion:

Proteinas 2-2.4 /100 ml (leche descremada
Lipidos 4.1-4.4 g/100 ml (aceite de coco, cartamo)
Acidos grasos Poli insaturados 0.6 /100 ml

Triglicéridos de cadena media 12-50 % (TCM)

Carbohidratos 8.6 — 8.9 g/100 ml (lactosa, jarabe de maiz)
Lactosa 40-50 %

Polimeros de glucosa 50-60 % (maltodextrinas)
Minerales 05 /100 ml

Sodio 14.6 mEq/l

Potasio 24.6 mEq/l

Cloro 144 mEq/l

Calcio 999 mg/l

Fosforo 544 mg/l

Hierro 12 mg/l

Plan 2 de alimentacion correspondio a la formula para prematuros adicionada con maltodextrinas, el
cual se le administrard un aporte inicial de 10 Kcal. /dia y progresivamente cada dia se realizaran
incrementos de 10 Kcal. hasta alcanzar una densidad calérica 1:1; las maltodextrinas aportan 1 ml =
3.7 Kcal.; esto con la finalidad de no sobrepasar el incremento calérico de la formula por encima del
volumen de liquido administrado al paciente, evitando asi alterar la osmolaridad y producir el
Sindrome de Sobrealimentacion

Esto fue agregado en por el servicio de enfermeria del departamento de Neonatologia del INP.

Plan 3 de alimentacion correspondio a la formula para prematuros adicionada con TCM, el cual se
administrara un aporte inicial de 10 Kcal. /dia, y progresivamente se realizaran incrementos de 10
Kcal. hasta alcanzar una densidad calorica 1:1 (1 ml - 1 caloria); el TCM al 38% aporta (1 ml = 0.9
gm; 1 gm = 8.3 Kcal.)
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El personal de enfermeria de la UCIN adicion6 los mililitros indicados (con técnica estéril) a las
tomas respectivas; con la finalidad de mantener la higiene y evitar su descomposicion, ya que
debian mantenerse en un lugar fresco, y una vez abiertos deben utilizarse antes de cumplir 90 dias,
en caso contrario se desecharon y se abrié un nuevo frasco.

En los casos en que los resultados bioquimicos mostraran alteraciones, se mantuvo el mismo
aporte caldrico y en caso de que la alteracion metabolica no pudiera compensarse con las
modificaciones rutinarias, se suspenderia el estudio y se realizarian las medidas pertinentes para
compensar al paciente, sin embargo ningln paciente presento complicaciones.

Posteriormente se analizaron los resultados por el investigador, quien aplicd las maniobras
estadisticas que mas adelante se comentan en este protocolo.

Para evaluar la seguridad de la maniobra se analizaron los siguientes pardmetros:

e Distension abdominal : se ha observado que ante la ausencia de peristalsis, disminuye la
canalizacion de aire intestinal, produciendo aumento del diametro abdominal; si este incrementa
més de 3 ¢cm con 3 hrs de diferencia a la medicion previa, es indicativo de evaluar las
condiciones clinicas abdominales.

e (asto fecal: debe mantenerse < a 5 gmkgh, ya que de otra manera, debera investigarse las
causas por las cuales se haya incrementado, ya que pudiera deberse al aumento de la
osmolaridad de la formula y por consiguiente perdida de agua a la luz intestinal.

e Consistencia de las evacuaciones: su presentacion habitual en recién nacidos alimentados
con formulas comerciales son heces sélidas o semisolidas, de color amarillento — marrén,
dependiendo de la cantidad de hierro que contenga la formula.

e VOmitos: la presencia de < 4 eventos al dia, sin dolor abdominal, sin fiebre, sin irritabilidad
puede ser considerado no patolégico.

e F[iebre: la temperatura debe mantenerse en el siguiente rango 36.5 a 37.2°C mediante
termémetro rectal.

e Sangre en evacuaciones: mediante medicion semi-cuantitativa (labstix) en cada evacuacion se
determinard la presencia (+/++++) 0 ausencia de sangre en evacuaciones; en caso de ser
positiva la prueba, se tomara una muestra de evacuacion y se procesara en el laboratorio para
busqueda de sangre oculta en heces.

e Concentracion sérica de Calcio, Fosforo, Magnesio, Triglicéridos: se tomo la muestra de
sangre cada semana para vigilar los niveles de dichos electrolitos, y en caso de alteraciones se
daria el aporte respectivo para corregir el déficit.

En caso de que alguno de estos pardmetros hubiera resultado alterado durante la vigilancia del
recién nacido una vez aplicada la maniobra, se suspenderia la maniobra de alimentacion y se
realizaria su vigilancia clinica y radioldgica para observar las condiciones abdominales durante los
siguientes 10 dias, sin embargo ningln paciente presento complicaciones.
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Dichos resultados fueron comunicados a los residentes de subespecialidad del servicio, al médico
adscrito encargado de la sala, al investigador responsable y al Comité de Investigacion y de Etica.

Flujo grama Metodologico
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*RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS:
MATERIALES:

El estudio se realiz6 en las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria con la colaboracién de
los servicios de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y el Auto analizador del hospital.

Se contd con la presencia del TCM [38%], el cual fue donado por el laboratorio Bristol-Myers
Squibb para la realizacion del estudio, ya que este no se encuentra a la venta de manera comercial;
el laboratorio continu6 su administracion durante la realizacion del protocolo.

Las Maltodextrinas fueron adquiridas como miel de maiz, denominada “Miel Caro”.
HUMANOS:

Se estandariz6 a un observador ciego, el cual serd un residente de neonatologia del INP; para la
toma de las mediciones de peso, talla, perimetro cefélico y perimetro braquial izquierdo con cinta
métrica metélica e infantometro, y el responsable del estudio vaciara los resultados a la hoja de
recoleccion de datos.

Las muestras sanguineas fueron tomadas por personal médico entrenado, con microtécnica y
enviaran dichas muestras a los laboratorios respectivos para su posterior andlisis.

+ FINANCIAMIENTO:

Los triglicéridos de cadena media; presentacion de 100 ml; fueron donados por el laboratorio
Bristol Myers, las maltodextrinas; “Miel Caro” presentacion de 100 ml; fueron donadas a este
protocolo por el investigador responsable.

Las muestras fueron procesadas en el laboratorio de Auto analizador de este hospital y los gastos
fueron costeados por el Instituto.

+ CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefialaron que no existié conflicto de
interés para la realizacion de este estudio ni para su publicacion.

* CALCULO DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra fue calculado en base a los resultados expuestos en el metaanalisis de
Klenoff (21), donde analiza la diferencia en nimero de dias necesarios para alcanzar un peso de
1800 g de peso, en los nifios alimentados con TCM en proporciones altas vs. TCM con proporciones
bajas en los Ensayos Clinicos Controlados.

Se tomo en cuenta estos pardmetros, ya que no existen informes en la literatura con respecto a
valores biogquimicos.
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* De acuerdo al parametro peso:

Se analiz6 los 13 ensayos, y se obtuvieron 2 grupos: el grupo 1 se le administré TCM [>40%)], y el
grupo 2 se le adiciondé TCM [<20%]; posteriormente se obtuvo la media de dias de vida necesarios
para alcanzar un peso de 1800 gramos en los recién nacidos de cada grupo observando lo siguiente:
el grupo 1 se obtuvo un promedio de 16 dias (DE 0.9) para alcanzar 1800 g y ser egresados de la
UCIN, mientras que el grupo 2 requirié en promedio 18 dias (DE 1.98) para alcanzar dicho peso.

Calculando 2 pacientes por cada uno de los grupos de sustratos (TCM y maltodextrinas), vs. 1
paciente en el grupo control, con un alfa de 0.05, y un poder de 80%, + 20% por las perdidas se
obtiene un tamafio de muestra de 21 pacientes para cada grupo de sustratos energéticos, mientras
que para el grupo control se requieren 11 pacientes + el 20% de perdidas, en total seran requeridos
14 pacientes.

Lo anterior se calculo con la formula para diferencia de medias:
nl=[01?+(022*K)]*[( Za + 2 )2/ (M1 - H2)?
donde:
0:12=0.81,022=392,k=2,2,=1.96, 23 =0.84, u1 = 16, y2= 18
+20% de perdidas = 21 pacientes por cada grupo (TCM y maltodextrinas)

N2 =[012/K) + (02%)] * [( Zo * 2 )2/ (Hha - Po)?
+20% de perdidas = 14 pacientes para el grupo control.

* De acuerdo a la circunferencia media del brazo izquierdo:
El metaandlisis solo cuenta con un estudio y sin diferencia significativa.

Para conseguir la muestra calculada de acuerdo a la circunferencia del brazo izquierdo, no es
factible de acuerdo a la baja prevalencia de recién nacidos de muy bajo peso hospitalizados en la
Unidad de Terapia Intensiva Neonatal; aunado a que no existen reportes en la literatura referentes al
tema, analisis de pardmetros bioquimicos al administrar dichos sustratos energéticos y la
comparacion de ambos esquemas de alimentacion, se considerd tomar un tamafio de muestra de 30
pacientes en cada grupo; mas el 20% de perdidas (36 pacientes por grupo), con la finalidad de
acercamnos a la distribucion normal, tratar de obtener diferencias significativas a diferencia de los
estudios analizados por Klenoff, en donde no obtuvieron resultados estadisticamente significativos
probablemente a su seguimiento a corto plazo; con lo cual, los resultados de este estudio den origen
a la siguiente fase III.

* ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada y establecer el tipo de distribucion de cada variable;
tratdndose de los indicadores antropométricos como fueron el peso, talla, perimetro cefélico,
circunferencia media del brazo y de los indicadores bioquimicos como la concentracion sérica de
albumina, proteinas totales, creatinina y el valor del balance nitrogenado se realiz6 el calculo de la
mediana e intervalo intercuartilar, y para ajustar los tiempos de tratamiento de cada recién nacido, se
calculé la pendiente generada por las mediciones de cada paciente a través de regresion lineal y
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posteriormente se obtuvo la mediana de las pendientes de cada grupo; para llevar a cabo su
comparacion se utilizo la prueba de Kruskall Wallis para identificar diferencias entre los 3 grupos

* ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas préacticas clinicas (BCP)
de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo
es la investigacion en Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud,
en el reglamento de la ley General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencion
Medica, y de acuerdo a la declaracion de Helsinki, Adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y
enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos
sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad, este protocolo se
llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y respeto por la
integridad fisica de los pacientes involucrados para la obtencion de resultados validos y aplicables a
nuestra poblacion de estudio, para ello se implementaran las medidas de seguridad debido a la
maniobra que se realizard en la alimentacion; por el tipo de poblacion que se estudiara (recién
nacidos), y por las posibles complicaciones que pueden obtenerse con dicha maniobra, sin embargo
con la revision de la literatura, se ha observado que no incrementa el riesgo de presentar efectos
adversos y si obtenemos un conocimiento importante para determinar el incremento calorico en las
formulas de alimentacion, lo cual implica un egreso hospitalario mas temprano, reduccion de costos
de internamiento, reincorporacion temprana de la dinamica familiar y el establecimiento de un criterio
de adicion de sustratos energéticos de manera cientifica y no a conveniencia como se esta utilizando
en las diferentes Terapias Neonatales.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Informé a los padres o tutores de los pacientes sobre la maniobra a realizar, con el objeto de
obtener el Consentimiento Informado debidamente firmado. (Anexa a este protocolo)

2. Comunicd a los comités de ética, de investigacion y al jefe del servicio cualquier
modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada.

3. Se archivd la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios.
4. Se realiz6 un volcado riguroso de toda la informacion en la hoja de recoleccion de datos.

5. Se puso a disposicion del comité de ética, de investigacion, y del jefe de servicio toda la
informacion que le sea requerida para el seguimiento de los pacientes.

6. Aseguro la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la identidad de los
pacientes incorporados al mismo.

7. Se tomaron las medidas adecuadas en caso de reacciones adversas o inesperadas, y se
pondran inmediatamente en conocimiento del comité de ética, de investigacion y del jefe del
servicio.
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Se presento un informe final al comité de ética, de investigacion y al jefe del servicio de
dicho estudio, con resultados preliminares cada 6 meses, para que conozcan los avances
del estudio.

Los parametros de seguridad que se evaluaron en cada paciente son :

Distension abdominal: el aumento del perimetro abdominal con cinta métrica metélica méas
de 3 cm con 3 hrs de diferencia a la medicion previa, sera indicativo de suspender la via
enteral e investigar la causa de dicha condicion clinica a través de revision (inspeccion,
auscultacion, palpacion y percusion), radiografia de abdomen y consulta con el adscrito del
servicio o residente de la subespecialidad.

Gasto fecal: mayor a 5 gmkgh, sera indicativo de reposicion de las evacuaciones con
solucion 1:1, se vigilara el gasto urinario, el estado de hidratacion del paciente, y se dejara
en ayuno.

Consistencia de las evacuaciones: consistencia liquida o presencia de sangre detectada a
través de labstix, sera indicativo de suspension de la via enteral, e investigar la causa de
dicha condicidn clinica a través de revision (inspeccion, auscultacion, palpacion y percusion),
radiografia de abdomen y consulta con el adscrito del servicio o residente de la
subespecialidad.

Vomitos: mayor a 4 eventos al dia se suspendera la via enteral y se investigara la causa de
dicha condicidn clinica a través de revision (inspeccion, auscultacion, palpacion y percusion),
radiografia de abdomen y consultard con el adscrito del servicio o residente de la
subespecialidad.

Fiebre: mayor a 37.3°C por toma rectal, se tomar4 BH, examen general de orina y se
realizara revision clinica del paciente en busca de foco infeccioso demostrable, este no es
indicativo de suspender via enteral, a solo que el foco infeccioso sea demostrado a nivel
abdominal.

Sangre en evacuaciones : su presencia a través de la técnica semicuantitativa (labstix) en
evacuaciones, causara que se tomé una muestra de evacuacion con bisqueda intencionada
de sangre oculta en heces y su cuantificacion especifica en el autoanalizador; en caso
confirmatorio, se suspendera la via enteral y se investigara la causa de dicha condicion
clinica a través de revision (inspeccion, auscultacion, palpacion y percusion), radiografia de
abdomen y consultara con el adscrito del servicio o residente de la subespecialidad.

Niveles séricos de Calcio, Fdsforo, Magnesio, Triglicéridos : en caso de presentar valores
por debajo de los limites inferiores, se realizara la reposicion por via intravenosa; en cambio
si se encuentran por arriba de los limites superiores a los rangos normales para su edad, se
suspendera la via enteral, y se investigara la causa de dicha condicion clinica a través de
revision (inspeccion, auscultacion, palpacion y percusion) y se consultara con el adscrito del
servicio o residente de la subespecialidad.
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Valores normales para la edad: Calcio 9.2 mg/dl (£1.1)
Fosforo 7.6 mg/dl (£1.1)
Magnesio 2.4 -9.6 mcg/100 ml
Triglicéridos 30 — 99 mg/100 ml
Glucosa 60 — 120 mg/100 ml
Creatinina 0.9 - 0.4 mg/dl
Proteinas 6.6 — 7.2 mg/100 ml
Albdmina 2.5-5.5¢/100 ml
BUN 3-31mg-dl

Dichos resultados seran comunicados a los residentes de subespecialidad del servicio, al médico
adscrito encargado de la sala, al investigador responsable y al Comité de Investigacion y de Etica.

* LIMITES DEL ESTUDIO:

Este es un estudio Fase Ill debido a la baja prevalencia de recién nacidos internados en la UCIN
del INP y cuenta con un tamafio de muestra aproximado a la distribucion normal; se analiz6 un
andlisis interin en el cual se obtuvieron los siguientes resultados.

* RESULTADOS:
Se reclutaron 31 pacientes en los 3 esquemas de alimentacion:

Grupo A: 10 pacientes alimentados con FPP
Grupo B: 11 pacientes con FPP adicionada con 10 kcal/kg/dia de MTX
Grupo C: 10 pacientes con FPP adicionada con 10 kcal/kg/dia de TCM

Se incluyeron 10 nifios y 21 nifias en los 3 grupos, con una mediana de edad al nacer de 31 SDG
(IQR 1) y con peso de 1050 g (IQR 200).

Al primer dia del estudio se observo lo siguiente en cuanto a los pardmetros antropométricos:

La mediana de la talla de 38 cm (IRQ 1) y perimetro braquial de 7 cm (IRQ 1). La mediana de
tiempo de la duracion del tratamiento fue de 15 dias (IRQ 11) para alcanzar 1800 g y ser egresados
de la UCIN.

En cuanto a los parametros bioquimicos:

La mediana de proteinas totales fue de 4.8 g/dl (IRQ 1.1), aloimina de 2.8 g/dI (IRQ 0.4), pre
albdmina 10.5 g/dl (IRQ 4); calcio fue de 9.8 mEq/l (IRQ 0.7), glucosa de 80 mg/dl (IRQ 25) y
triglicéridos de 84 mg/dl (IRQ 34)

No se observo diferencia significativa entre los grupos en cuanto a los parametros antropométricos y
bioguimicos. (Cuadro 1y 2)
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Cuadro 1: Cuadro comparativo de parametros antropomeétricos entre los grupos al ler dia del

estudio.
Variable FPP (10) MTX (11) TCM (10) p
Mediana  IRQ Mediana  IRQ Mediana  IRQ
Edad gestacional 315 2 30 4 31 2 0.60
Edad al inicio (dias) 11 22 16 17 23 23 0.68
Peso () 1305 292 1260 250 1306 115 0.52
Talla (cm) 39 1 39 1 40 35 097
Cefalico (cm) 27.5 1 28 1.5 27.5 2 0.54
Brazo (cm) 7 1 7 1 6.5 1 0.89

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis

Cuadro 2: Cuadro comparativo de parametros bioquimicos entre los grupos al ler dia del

estudio.
Variable FPP (10) MTX (11) TCM (10)
Mediana  IRQ Mediana Mediana  IRQ
Albumina (g/dl) 2.7 0.3 3.1 0.4 2.8 03 0.17
Pre albimina (g/dl) 10.2 2.1 12.9 5 10.6 129 0.55
Proteinas totales (g/dI) 4.6 1.3 5.1 0.7 45 06 024
Creatinina (g/dl) 0.6 0.4 0.5 0.3 0.6 04 051
Glucosa (g/dI9 77 14 87 40 76 12 013
Calcio (mEg/l) 9.8 0.2 9.7 1.4 9.7 09 0.76
Fésforo (mEg/l) 7.1 0.9 7.5 1.8 5.7 23 011
Magnesio (mEg/l) 2.4 0.3 2.3 0.3 2.3 0.1 0.90
Triglicéridos (g/dl) 884 14 78.5 71 84.5 40  0.95

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis

Durante los dias de alimentacion no se reportaron eventos adversos que condicionaran la

eliminacion de los pacientes.

Al finalizar la maniobra, debido a que los pacientes presentaban diferentes tiempos de seguimiento
para alcanzar 1800 g; se realizd un modelo general lineal por cada paciente y posteriormente se
obtuvo la mediana de todas las pendientes de los pacientes de cada grupo, observando lo siguiente:

Paradmetros antropométricos:

Peso: Existio incremento progresivo en el peso en los grupos 3 sin diferencia significativa (p=0.64),
sin embargo al analizar el incremento de peso/dia se observo los pacientes con TCM aumentaron

maés rapido de peso (pendiente 1.37 IRQ 1.7) en comparacion con los pacientes del grupo con MTX
(pendiente 0.36 IRQ 1.8) (p = 0.04) (Cuadro 3) (Fig. 1)
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Cuadro 3: Cuadro comparativo de parametros antropométricos entre los grupos

Variable FPP (10) IRQ MTX (11) TCM (10) IRQ
Pendiente Pendiente Pendiente
Peso (q) 34.127 8.12 30.890 15.7 37.021 1256  0.649
Peso/dia (g/d) 0.724 1.86 0.366 1.89 1.370 1.70 0.04*
Talla (cm) 0.310 0.34 0.176 0.14 0.239 0.14 0.202
p. cefalico (cm) 0.108 0.16 0.115 0.10 0.118 0.096  0.974
p. braquial (cm) 0.068 0.03 0.070 0.03 0.104 0.105  0.037*

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis

Figura 1: Gréafico comparativo de incremento de peso/dia entre los grupos.
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Perimetro braquial: Se observo mayor incremento en el perimetro braquial en el grupo alimentado
con TCM (pendiente 0.10 IRQ 0.1) en comparacion con el grupo alimentado con MTX (pendiente
0.07 IRQ 0.04) (p = 0.037) (Cuadro 3) (Fig. 2)

Figura 2: Gréafico comparativo de incremento de perimetro braquial entre los grupos.
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Con respecto a los otros parametros antropométricos (talla y perimetro cefalico) no se observé
diferencia significativa entre los grupos. (Cuadro 3)

Parametros bioquimicos:

Balance nitrogenado: Se observé una tendencia significativa (p = 0.08) a presentar un balance
nitrogenado positivo en los pacientes alimentados con TCM en comparacion de los otros grupos.
(Cuadro 4) (Fig. 3)

Cuadro 4: Cuadro comparativo de parametros bioquimicos entre los grupos

Variable FPP (10) IRQ  MTX(11) IRQ TCM (10) IRQ P
Pendiente Pendiente Pendiente

AlblUmina 0.01 0.05 0.00 0.05 0.006 0.03 0.279
Pre albimina -0.066 0.18 -0.088 0.29 -0.035 0.06 0.955
Proteinas totales 0.006 0.10 -0.033 0.05 -0.02 0.05 0.668
Balance nitrogenado 0.042 0.04 0.060 0.08 0.059 0.03 0.08
Creatinina -0.019 0.02 -0.016 0.02 -0.017 0.02 0.959
Glucosa -1.083 4.37 -0.271 3.22 0.463 1.05 0.07
Calcio 0.023 0.04 0.032 0.10 -0.019 0.02 0.154
Fosforo 0.044 0.10 -0.005 0.09 0.001 0.02 0.04*
Magnesio 0.007 0.01 0.00 0.01 0.004 0.02 0.328
Triglicéridos -0.019 2.56 -0.112 2.22 0.734 2.36 0.369

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis

Figura 3: Gréafico comparativo de balance nitrogenado entre los grupos.
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Fosforo : El grupo con mayores concentraciones séricas de fosforo fueron los pacientes del grupo
alimentado con formula sin adicion de sustratos en comparacion de los grupos suplementados.
(pendiente 0.044 IRQ 0.1) (p = 0.04) (Cuadro 4) (Figura 4)


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Figura 4: Gréafico comparativo de fosforo entre los grupos.
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Con respecto a los demas parametros bioquimicos no se observo diferencia entre los grupos.
(Cuadro 4)

* DISCUSION:
Con los resultados anteriores cabe destacar lo siguiente :

De acuerdo a los parametros antropometricos concordamos con lo reportado en la literatura, ya que
no esperabamos encontrar diferencia significativa en talla ni perimetro cefélico debido a los
suplementos energéticos que administramos a la dieta; esto se debe a que dichos pardmetros tienen
una velocidad lenta de incremento en los RN y no puede verse cambios en 15 dias; en caso
contrario, debemos sopechar en alguna patologia cerebral como hidrocefalia entre otros.

En cuanto al peso observamos que los nifios alimentados con TCM incrementaron mas rapidamente
en comparacion de los pacientes alimentados con MTX, lo cual apoya nuestra hipétesis en que dicho
suplemento energético si favorece la ganancia acelerada de peso despues de mantener una ingesta
con este esquema de alimentacion despues de 15 dias, ya que en caso contrario no es tiempo
suficiente para identificar alguna diferencia, lo cual ocurri6 en los estudios que analizd Klenoff en su
meta andlisis; por lo cual si mantenemos dicho aporte calorico en la dieta favorecemos que esta
energia sea aprovechada por los pacientes, evitando asi que utilicen sus reservas energéticas para
acelerar su crecimiento.

Tambien se pudo observar que dicho incremento de peso fue a expensas de mejorar su estado
nutricional, ya que en dichos pacientes mejor6 el balance nitrogenado y su perimetro braquial; sin
embargo en los demas parametros bioquimicos (prealbumina, alboumina y proteinas totales) no se
logro observar diferencias, probablemente a que el recambio de dichos elementos tarda mas tiempo
en verse reflejado en la constitucion de los pacientes a quienes se mantuvieron con dicho esquema
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dietético, esto sugeriria la realizacion de nuevos estudios en los que se llevaré a cabo la intervencion
de manera mas prolongada.

Esto lo podemos confirmar al observar el balance nitrogenado, que los pacientes alimentados con
TCM son egresados del hospital con un mejor estado nutricional y sin complicaciones abdominales
en comparacion de los pacientes alimentados con MTX que tambien alcanzaron el peso deseado
pero con un balance nitrogenado negativo, sospechando que son egresados dichos pacientes con
cierto grado de desnutricion; sin embargo cabe sefialar que aunque los recien nacidos con TCM se
egresaron con niveles séricos de fosforo menores que los otros nifios, por lo cual seria
recomendable suplementarlos con dicho elemento con la finalidad de evitar osteopenia

Con lo anterior, sugerimos que la adicion de TCM a la férmula para prematuros con la que se
alimenta a los RN de muy bajo peso al nacer internados en la Unidad de Terapia Intensiva mejora el
aporte calorico y favorece el balance nitrogenado mejorando el estado nutricional de dicho
pacientes, con lo cual se podria recudir el tiempo de estancia hospitalaria y costos de atencion
hospitalaria

* CONCLUSIONES:

Basado en los resultados del estudio, podemos sugerir que la adicion de TCM a la formula para
prematuros con la que son alimentados los recién nacidos de muy bajo peso al nacer hospitalizados
en las Unidades de Cuidados Intensivos por mas de 15 dias, favorece el balance nitrogenado e
incremento de peso en comparacion con los pacientes que fueron alimentados con formula
adicionada con MTX, logrando asi mejorar su estado nutricional sin incrementar el riesgo de
complicaciones abdominales ni metabdlicas, sin embargo es necesario suplementar a dichos
pacientes con fasforo con el fin de reducir el riesgo de osteopenia.

El presente estudio no conté con financiamiento externo del Instituto Nacional de Pediatria.
Registro: ISRCTN61070850
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Por este medio y en acuerdo a las Buenas Practica Clinicas, en este acto otorgo el consentimiento
bajo forma voluntaria como padre, madre o tutor, directamente responsable del cuidado y atencion
del paciente, formar parte del estudio que se realiza en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria, llamado “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
FORMULA PARA PREMATURO ADICIONADA CON TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA O
MALTODEXTRINAS EN COMPARACION CON LA FORMULA SIN ADICION DE SUSTRATOS
ENERGETICOS PARA LA NUTRICION DE NEONATOS DE MUY BAJO PESO AL NACER.
(ENSAYO CLINICO FASE I1)”

1. ¢Enque consiste este estudio? :

Dicho estudio consiste en la utilizacion de un Esquema de Alimentacion oral, el cual se
puede ayudar a los recién nacidos para mejorar el peso de mi paciente y por consiguiente, disminuir
el tiempo en el hospital, regresando mas rapido a la casa.

2. ¢Como se realiza? :

El estudio consiste en adicionar un suplemento energético a la leche que se le administra a
su paciente de manera convencional, por la misma via por la que es alimentado habitualmente, y
dependiendo del grupo al que se asigne al azar : ningln suplemento (alimentacion usada
actualmente) o suplemento con grasas de origen vegetal 6 miel de maiz, se estudiara su incremento
de peso, de talla, sin incrementar los riesgos de complicaciones, y esto ayudara a crear informacion
importante; para que estos suplementos puedan ser utilizados en las demas Terapias Neonatales y
ayudar a otros recién nacidos con el mismo problema que su paciente, mejorando asi las
condiciones de Salud en México.

Solo se le adicionaran 2 mililitros del sustrato energético en cada toma de la leche
convencional del paciente, y cada 3 dias se le tomaran medidas de peso, talla, perimetro cefalico,
perimetro del brazo izquierdo; mientras que cada semana se tomara una muestra de sangre (medio
centimetro equivalente a 5 gotas) para vigilar los electrolitos, triglicéridos y niveles de azucar en
sangre; las muestras de sangre se procesaran en el laboratorio (Autoanalizador) de este Instituto, y
no tendrén ningln costo excedente para usted.

3. ¢Puede tener alguna complicacion? :

Si llegan a presentarse complicaciones (muy poco esperado), como son la disminucion de
algunos elementos en su sangre; seran corregidos inmediatamente por los médicos encargados de
la atencién de mi paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de dicho Instituto.

En el caso de que llegara a presentar otras complicaciones en su abdomen, como son
distension abdominal, diarrea, vomitos, 0 sangre en evacuaciones, se suspenderd la alimentacion,
se tomara radiografia del abdomen y se vigilara a su paciente por los médicos encargados de la
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Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y por personal calificado de enfermeria cada hora, para
poder detectar cualquier anormalidad.

En caso de presentar algin efecto no deseado, se notificard al médico encargado de la
Terapia Intensiva, al investigador titular de este protocolo, al comité de investigacion, de éticay a su
familiar; se suspendera la alimentacion, y se vigilaran las condiciones clinicas de paciente.

Ante todo lo anterior estoy enterado y acepto que tal procedimiento forma parte del manejo
que mi paciente requiere y de los beneficios que con ellos se pretende lograr, del mismo modo estoy
consciente y se me ha explicado el procedimiento a realizar.

Al firmar esta carta hago constar que he sido informado de los riesgos que corre mi paciente,
conozco el estado actual de su enfermedad y el procedimiento al que sera sometido, y que en caso
de complicaciones derivadas de factores propios de la enfermedad de mi paciente, como factores
externos que pueden modificar el estado, asi como situaciones de urgencia que pueden presentarse
en cualquier momento durante y posterior al manejo de mi paciente y que no son previsibles;
autorizo al personal de la Institucion para que actle con libertad prescriptiva bajo los principios
cientificos y éticos que orientan la préctica médica.

En caso de no aceptar que mi paciente ingrese al estudio, esto no modificara en forma
alguna el tratamiento que se realice a mi paciente en las mejores condiciones posibles.

También se me ha aclarado que en caso de aceptar su inclusion en el estudio, puedo decidir
no continuar con el estudio en cualquier momento.

Cabe mencionar que la informacion que se obtenga de mi paciente se mantendrd en
absoluta confidencialidad y respeto por parte de los investigadores de dicho protocolo; se me
informaran los resultados obtenidos y su inclusién a dicho estudio no causara incremento en los
costos de hospitalizacion de mi paciente.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacién en la Ciudad de México, Distrito
Federal a los dias del mes de del afio

Nombre.completo:
Direccion:
Parentesco:

Firma

Nombre y firma de testigo:
Nombre y firma de testigo:
Nombre del investigador responsable :

Teléfono:
Firma:

Clcopia al protocolo y al familiar.
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* CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

+ El estudio se realizé del 01 marzo del 2009, al 30 diciembre del 2010.

Marzo 2009

Enero 2010

Diciembre 2010

Enero 2011

- Se presentd del protocolo de investigacion a los integrantes del servicio
de neonatologia, los pardmetros a seguir con respeto a la toma de
muestras y dias respectivos en que deben seguirse para cumplir con el
protocolo.

- Se otorgaron las hojas de consentimiento informado al personal de
neonatologia

- Se inici6 el estudio admitiendo a los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion al estudio

- Se realiz6 el primer corte estadistico.

- Se continu6 anexando pacientes al estudio

- Se analizaron los resultados del andlisis estadistico.

- Se publico a las autoridades (comité de investigacion y ética) sobre el
avance del estudio y los resultados

obtenidos hasta el momento

- Se realiz6 el segundo corte estadistico.

- Se concluyd el estudio

- Se publicé a las autoridades (comité de investigacion y ética) sobre el
avance del estudio y los resultados obtenidos.

- Se presentara trabajo a las autoridades (comité de investigacion y ética)
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Anexo 1.

TABLA NUMEROS ALEATORIOS DE ASIGNACION DE PACIENTES:

Grupo 1 (FPP) Grupo 2 (Maltodextrinas) Grupo 3 (MCT oil)

73 32 41

30 98 96

21 8 72

59 18 6

31 1 34 bloque 1
30 90 49

68 7 89

31 69 66

93 41 62

38 71 80 bloque 2
7 62 13

80 57 68

13 17 30

78 29 63

41 45 77 bloque 3
95 16 53

71 88 43

89 20 70

22 53 85

96 2 22 bloque 4
54 57 43

15 49 61

83 63 71

18 76 31

14 66 39 blogue 5
43 54 72

21 53 29

58 34 49

88 95 27

92 56 58 blogue 6
72 13 89

27 94 48

50 70 67

38 8 20

61 45 48

72 39 47 bloque 7
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: numero asignado:

NUmero de registro:

Sexo: M F

Edad gestacional : _____SDG DVEU:
Fecha de ingreso : Fecha de inicio de protocolo :
Diagnostico: AAV:

VALORES ANTROPOMETRICOS :

INDICADOR NAC DIAO DIA3 DIAS DIA7 DIA10 | DIA13
Peso (gm)
Longitud (cm)

g cefalico (cm)

@ brazo (cm)

@ abdominal (cm)
Gasto fecal (gmkgh)
Consistencia heces
Labstix (sangre +)
Vomitos
Temperatura

INDICADOR DIA15 DIA18 |DIA21 DIA24 |DIA27 DIA30 |DIA33
Peso (gm)
Longitud (cm)
g cefalico (cm)
@ brazo (cm)
@ abdominal (cm)
Gasto fecal (gmkgh)
Consistencia heces
Labstix (sangre +)
Vomitos
Temperatura
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre :

VALORES BIOQUIMICOS :

' INDICADOR
Albimina (mg/dI)

NAC

DIAO

|DIA7

numero asignado :

DIA14 |DIA21

DIA 28

| DIA 35

Pre alblmina

Proteinas (mg/dl)

BUN

Balance Nitrogenado

Creatinina (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Calcio (mg/dl)

Fosforo (mg/dl)

Magnesio (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

RECOLECCION DE ORINA :

INDICADOR
Volumen de orina (ml)

NAC

DIAO

|DIA7

DIA14 |DIA21

DIA 28

| DIA 35

BUN

Creatinina (mg/dl)

Proteinas

Sodio (mEqg/l)

Potasio (mEg/l)

Cloro (mEg/l)

Calcio (mg/l)

Fosforo (mg/l)

Urea

OBSERVACIONES:

CAUSA DE FALLECIMIENTO.

DIAS DE VIDA AL FALLECIMIENTO.
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Anexo 3.
Resumen del Metaandlisis.

Aumento de peso - g/kg/d (TCM altos versus TCM bajos)

Revista: Contenide alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corte plazo de nifios prematuros
Comparacidn: 01 Férmula eon proporciones altas de TGM versus fémula con proporciences bajas de TGM
Consecusncia: 01 Aumento de peso, ghgid (TCh altos wersus TCh bajos)

Ectudio Farmula Farmula Diferencia ponderada de medias (Fiol Ponderacidn  Diferencia ponderada de
con hiedia (OT) con hiedia (OT) Q5% 1C (&3] mediaz (Fijo)
proporziones proporziones a5 Ic
ahtas de bajas de
Huston 1883 10 1800 (1.00) 10 19.00 (3.00) RS — 31.1 100 [-2.96, 0.96 ]
Okamoto 1952 4 1510 @0 10 1550 (2.900 —_— 16.9 <040 [-3.06, 2.26 ]
Sulkers 1992 15 166D (242 12 16,10 (3.23) — 4.7 050 [-1.70, 2.70 ]
Sulkers 19933 a 1600 @000 a 16.00 (3.000 .z 0oo[-3.27,3.27]
ihyte 1956 15 2130 (3.20) 15 F1ED (4300 _— 16.2 060 [-3.51, 211 ]
[Total (95°% 153 52 56 il 100.0 0.3 [-1.44,0.74]

Pruzba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.07 gl=4 p=0 2984
Pruzba de efecto general 2=-0.63 p=0.5

-4 2 0 ] 4

Faworece 3 los TChW bajos Favorece 3 los TCM dtos

Aumento de peso - g/d (TCM altos versus TCM bajos)

Rewvista: Contenide alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corto plazo de nifios prematuros
(Comparacion: 01 Farmula con proporciones attas de TCMW wersus formula con proporciones bajas de TGk
Consecusncia: 02 Aumento de pesao, gid (TCMW atos wersas TCh bajos)

Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de mediaz (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con hiedia (OT) con hedia (OT) Q5% 1C (%) mediaz (Fijo)
proporziones proporziones a5 Ic
altas de bajas de
Hamosh 1889 12 2300 (5200 12 2085 (5.24) —B— 595 215 [-2.45, 675 ]
Hamash 1991b 3 2330 (5.90) 3 .20 (5.10) — B 402 200 [-361, 761 ]
[Total (957 153 21 n e e—— 100.0 209 [-1.46, 564]

Pruzba de heterogensidad ji-cuadrada=0.00 gl=1 p=0 9676
Pruzba de efecto general Z=1.15 p=0.2

-0 5 0 H 10

Faworece 3 los TChW bajos Fawvorece 3 los TCM dtos

Aumento de peso - g/kg/d (31%-40% de TCM versus TCM bajos)

Rewista: Contenida alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corto plazo de nifios prematuros
(Comparacién: 01 Férmula con proporciones attas de TCM wersus férmula con proparciones bajas de TCM
Consecusncia: 03 Aumento de peso, ghgid (31 %-40% da TCMW versus TCh bajos)
Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de medias (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con Meda (0T) con hedia (OT) Q5% ¢ (&3] mediaz (Fijo)
%40 proporciones 5% IC
de TChi bajas de
N TCMW N
Okameto 1952 7 1610 (2100 10 1550 (2.80) — 371 060 [-1.75, 2.98 ]
Sullers 199 15 166D (242 12 1610 (3.23) _— 433 050 [-1.70, 2.70 ]
Sulkers 19933 a 1600 @000 a 16.00 (3.000 L 19.6 0oo[-3.37,3.27]
[Tetal (955 1T M n e 100.0 oo [-1.01, 108 ]
Pruzba de heterogensidad ji-cuadrado=0.09 gl=2 p=0 956
Pruzba de efecto general 2=0.59 p=0.6
4 P 0 3 a
Faworece 3 los TChW bajos Favorece 31%-41% de TCh
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Aumento de peso - g/kg/d (41%-50% de TCM versus TCM bajos)

Rewista: Contenida alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corto plazo de nifios prematuros
(Comparacién: 01 Férmula con proporciones attas de TCM wersus férmula con proparciones bajas de TCM
Consecusncia: 04 Aumento de pesa, ghgid (4 %-50% de TCMW versus TCh bajos)
Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de medias (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con Meda (0T) con hedia (OT) Q5% ¢ (&3] mediaz (Fijo)
H %-50% proporciones a5 Ic
de TChi bajas de
N TCMW N
Huston 1963 10 1800 (1.00) 10 19.00 (3.00) —E— 65.7 -1.00 [-2.96, 0.96 ]
ihyte 1956 15 2130 (3.20) 15 180 (4300 —_— B 343 060 [-3.31, 211 ]
[Total (957 10} 24 5 e — 100.0 0G6H[-2.45,073]
Pruzba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.05 gl=1 p=02142
Pruzba de efecto general £=-1.06 p=0.3
4 3 0 3 a
Faworece 3 los TCW bajos Favorece 41 %-51% de TCh

Aumento de peso - g/kg/d (71%-80% de TCM versus TCM bajos)

Consecusncia: 05 Aumento de peso, ghgid (71 %80 % de TCM versus TCh bajos)

Revista: Contenide alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corte plazo de nifios prematuros
Comparactin: 01 FEMMUIE con proporclones aitas de TChi wersus TEmula con proponclones bajas de TCh

Faworece 3 los TCh bajos

Favarece 71%-81% de TCh

Aumento de talla - cm/semana (TCM altos versus TCM bajos)

Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de mediaz (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con hiedia (OT) con hiedia (OT) Q5% 1C (&3] mediaz (Fijo)
T1%-80% proporziones a5 Ic
de TChi bajas de
N TCMW N
Okameto 1952 4 1510 (2.00) 10 1550 (2.00) + 100.0 040 [-3.06, .36 ]
[Total (957 1C) 4 1 e T e 100.0 040 [-3.06, 2.26]
Frusba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Pruzba de efecto general Z=-0.20 p=0.8
4 3 0 H a

Consecuencia: 06 Aumento de talla, cmdsemana (TC attos wersus TCh bajos)

Fevista: Cartenido altto versus contenido bajo de tiglicéridos de cadena media en frmula para facilitar el crecimiento a corto plaza de nifios prematuros
Conparacion. 01 Fommula cun propuicivnes allas Je TC versus (Gnnula con propuciones Dajaz de TCh

Fpoya al tratamiento

Apoya alos cordrolas

Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de medias (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con Meda (0T) con hedia (OT) Q5% ¢ (&3] mediaz (Fijo)
proporciones proporciones a5 Ic
altas de bajas de
Hamash 1991b 9 149 (1.26) 9 112 & i 3.2 007 [-0.92, 1.06]
Huston 1983 10 119 (0.2 10 098 (0.I%) [ ] 52.1 0.21 [-0.04, 0.46 ]
Ohkamoto 1982 4 14 (061 10 080 (030) - 2.0 052 [0.11,1.15]
Sulkers 1992 15 037 (047 12 110 (045 B T8 023 [-0.57.0.11]
ihyte 1956 15 130 097 15 078 075 IFs 29 052 [-007, 1.11]
[Total (957 1C) &3 i » 100.0 014 [-0.04, 03]
Pruzba de heterogenseidad ji-cuadrado=7 97 gl=4 p=0092%
Prueba de efecto general £=1.50 p=0.13
-10 5 0 5 10
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Aumento de circunferencia cefalica - cm/semana (TCM altos versus TCM bajos)

Revista: Contenide alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corte plazo de nifios prematuros
(Comparacién: 01 Férmula con proporciones attas de TCM wersus férmula con proparciones bajas de TCM
Consecuencia: 07 Aumento de circunferencia ceflica. cr/zemana (TCH attos wersus TCh bajos)
Ectudio Farmula Farmula Diferencia ponderada de medias (Fiol Ponderacidn  Diferencia ponderada de
con hiedia (OT) con hiedia (OT) Q5% 1C (&3] mediaz (Fijo)
proporziones proporziones a5 Ic
ahtas de bajas de
Hamash 1991b a 081 (029 a 085 (036 ] 138 007 [-0.57. 023 ]
Huston 1883 10 142 0.1y 10 118 @21y ] 371 007 [-0.25,0.11]
Okamoto 1952 4 & 0T 10 102 (0.24) ] 5.3 010 [-0.52, 012 ]
Sulkers 1992 15 1.0 (056 12 1.00 (027 L 3 121 020 [-0.12, 0482 ]
ihyte 1956 15 111 0.4 15 108 (043 - 15 0.03 [-0.30, 0.36 ]
[Tulal (20°% 1) L) 4k ] [UTRT) AL -1, UL |
Pruzba de heterogeneidad ji-cuadrado=2.71 gl=4 p=0 G062
Pruzba de efecto general 2=-0.58 p=0.6
-10 5 0 5 10
Apoya al tratamiento Apoya a los cordmles

Aumento del grosor del pliegue cutaneo - mm/semana (TCM altos versus TCM bajos)

Revista: Contenide alto wersus contenido bajo de triglicérides de cadena media en formula para facilitar el crecimiento a corte plazo de nifios prematuros
Comparacidn: 01 Férmula eon proporciones altas de TGM versus fémula con proporcicnces bajas de TGM
Conzecuencia: 0F Aumerto del grozor del pliegue cutanec, mmssemana (TCh attos versus TCM bajos)

Estudic Férmula Férmula Diferencia ponderada de mediaz (Fijol Porderacién  Diferencia ponderada de
con hiedia (OT) con hedia (OT) Q5% 1C (%) mediaz (Fijo)
proporziones proporziones a5 Ic
altas de bajas de
Okamoto 1952 4 05 00 10 066 (035 . 100.0 045 [0, 0.11]
[Total (957 1C) 4 0 * 100.0 DAF[-0.4,0.11]

Pruzba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Pruzba de efecto general 2=-1.15 p=0.2

-10 Ed o a 10

Apoya al tratamiento Apoya a los cordmles
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