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APORTE DE PROTEINAS EN LOS PRIMEROS SIETE DIAS DE
VIDA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA, ISIDRO
ESPINOSA DE LOS REYES Y LA RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO EXTRAUTERINO.
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> Médico Residente de Segundo Afio de Neonatologia.

Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes

RESUMEN.

Los avances recientes en el cuidado intensivo neonatal y perinatal, han dado como
resultado mejorias significativas en la supervivencia de recién nacidos prematuros
de muy bajo peso al nacer. Desafortunadamente la restriccion del crecimiento
extrauterino y su asociacion con un pobre neurodesarrollo sigue siendo un problema
vigente. El deterioro en el neurodesarrollo de los recién nacidos de peso muy bajo
al nacer sobrevivientes, es a menudo severo y puede llegar a persistir cuando
alcanzan la edad escolar y adulta. Estudios recientes revelan una asociacion entre
el aporte temprano de aminoacidos y menos falla al crecimiento y un mejor

neurodesarrollo.

Objetivo.

El objetivo del presente estudio fue comparar el aporte de aminoacidos en los
primeros 7 dias de VEU en dos grupos de RNP y determinar su asociacion con
RCEU.

Se evaluo el aporte de aminoacidos, velocidad de crecimiento, el manejo nutricional
y la morbilidad de un grupo de 84 recién nacidos prematuros que recibieron el
"manejo nutricional actual" que incluia nutricibn parenteral estandarizada,
administracion temprana de aminoacidos con NPT, smoflipids desde el primer dia 'y

el uso temprano de alimentacién enteral con leche humana y fortificadores. El grupo



control estuvo conformado por 84 recién nacidos prematuros que se alimentaron

con una estrategia "convencional" que empleamos en 2009-2010.

Diseio del estudio.

Es un estudio de casos y controles llevado a cabo durante el periodo
correspondiente a Septiembre 2017 a Junio de 2018. Se incluyeron prematuros
<1500 g admitidos a la unidad de cuidados intensivos e intermedios del recién
nacido del Instituto nacional de Perinatologia, libres de anomalias congénitas
mayores. Se registrd velocidad de crecimiento, manejo nutricio, morbilidad neonatal
y aporte de aminoacidos durante los primeros 7 dias de VEU y se compararon con
los 84 controles.

Resultados.

Se obtuvo una prevalencia de RCEU de 79.8% (50 casos) vs. 91.7% (56%) en los
controles. Observamos una disminucion significativa en la prevalencia de RCEU en
el grupo de estudio con manejo nutricional actual, con una p= 0.027. Existié una
diferencia significativa en las caracteristicas generales de ambas cohortes dado que
la cohorte de manejo nutricio actual estuvo conformada fundamentalmente por
prematuros extremos y dentro del manejo perinatal mas del 70% habian sido
manejados con esteroides perinatales. En relacion a la morbilidad perinatal hubo
un predominio significativo de DBP (82.1%), anemia (81.2%) y sepsis (81%) en el
grupo de estudio.

Ambos grupos alcanzaron >15 g/d de velocidad de crecimiento. Durante los
primeros 7 dias de vida los aportes de aminoacidos fueron significativamente
mayores en el grupo de manejo nutricio actual asi como otras estrategias de manejo

nutricio como empleo de fortificadores y aporte del 100% de leche humana.



Encontramos una reduccion
significativa de RCEU en el grupo de
estudio con el manejo nutricio actual.
La optimizacion e individualizacion de
las intervenciones nutricias
promueven el crecimiento postnatal

del recién nacido prematuro aun

Abreviaturas:

RCEU- Restriccion en el crecimiento extrauterino
PAEG- Peso adecuado para la edad gestacional
PBEG- Peso bajo para la edad gestacional
NPT- Nutricion parenteral total

LH- Leche humana

FPP- Férmula para prematuro

ECN- Enterocolitis necrosante

HIV- Hemorragia intraventricular

PCA- Persistencia del conducto arterioso

PC- Perimetro cefalico

EG- Edad gestacional

RNP- Recién nacido pretérmino

UCIN- Unidad de cuidados intensivos neonatales

cuando no pudo disminuir la

morbilidad asociada a dafo oxidativo. En nuestra institucién la actualizacién del
manejo nutricio de acuerdo con las recomendaciones mas recientes ha contribuido

con la reduccion de la RCEU.

Palabras clave: Restriccion del crecimiento extrauterino, velocidad de crecimiento,

aporte de aminoacidos.

Abstract. Recent advances in perinatal and neonatal intensive care have resulted
in significant improvements in the survival of preterm extremely low-birthweight
(PELBW) infants. Unfortunately, these efforts have outpaced any concomitant
decreases in the rates of long-term neurodevelopmental impairment. Recent
reports show an association between early aminoacid administration and less

growth failure and better neurodevelopment at discharge.

Purpose. The aim of the present study was to compare the aminoacid intakes on
the first 7 extrauterine days among two types of nutritional approaches and its
association with extrauterine growth retard. We reviewed the aminoacid intakes, the
growth velocity, nutritional management and morbidity of 84 preterm newborns that
received the “actual nutritional management” that included standardized parenteral
nutrition, early aminoacid administration with total parenteral nutrition, smoflipids

from the very first day, along early trophic feedings with human milk and fortifiers.



And we compared this nutritional strategy with 84 controls that were nourished with

a “conventional” strategy that we used to employ in 2009-2010.

Study Design. This is a case control study that was taken during the period of
September 2017- June 2018. Elegible premature infants were <1500g, admitted to
the neonatal intensive and intermediate Units at Instituto Nacional de Perinatologia
and were free of major congenital anomalies. We registered growth velocity,
nutritional management, neonatal morbidities, aminoacid intakes and compared

them against 84 controls.

Results. We found 56 cases of EUGR (91.7%) in controls vs 50 (79.8%) in the study
group. It showed a significant decrease in EUGR prevalence with the actual
nutritional management p=0.027. There was a significant difference among the 2
groups studied as in the actual cohort infants were micropreemies and had a greater
proportion of prenatal steroids usage. As for neonatal morbidities there was a higher
prevalence of BPD (82.1%), anemia (81.2%) and Sepsis (81%) the study group.
Both groups reached >15 g/day of growth velocity. During the first seven days of life
the aminoacid intakes was significantly greater in the actual management group as
well as other nutritional strategies such as the use of fortifiers and 100% human milk
intake.

We found a significant reduction in EUGR for the study group of the “actual nutritional
management”. The optimization and the individualization of nutritional intervention
promote postnatal growth of preterm infants but it couldn’t decrease morbidities
associated to oxidative stress. In our Institution the actualization of the nutritional
management according the more recent recommendations contribute to reduce
EUGR

Key words: Extrauterine growth retardation, growth velocity, aminoacid intake




INTRODUCCION

La restriccion del crecimiento extrauterino (RCEU) se define como una medida de
crecimiento (peso, longitud o circunferencia de la cabeza) < al percentil 10 del
crecimiento intrauterino esperado para la edad gestacional al momento del alta.
Para comparar la incidencia de RCEU entre unidades de cuidados intensivos

neonatales, a menudo se utilizan 36 semanas de edad corregidas."?

La incidencia reportada a nivel internacional oscila entre 34% hasta 94% en los
menores de 600 g. *>* En el Instituto Nacional de Perinatologia en una revision
realizada en 2017 se reporta una prevalencia de 68% con manejo nutricio
convencional en un grupo de <1500g y 49% con manejo nutricio actual.

La Asociacion Americana de Pediatria con el objetivo de alcanzar un aporte nutricio
optimo en recién nacidos prematuros, sugiere que la meta sea alcanzar el
crecimiento de un feto de la misma edad gestacional, sin embargo los aportes
nutricios recomendados tardan en establecerse y son dificiles de mantener a lo largo
de la estancia intrahospitalaria. "**® Esto es especialmente cierto en aquel
prematuro enfermo y en condicion critica, teniendo como resultado un déficit

nutricio. ©

Las recomendaciones dietéticas se basan en los requerimientos de mantenimiento
y crecimiento pero no consideran lo que se requiere para recuperar el déficit. Los
aportes nutricios que propiciarian alcanzar dicha meta son dificiles de alcanzar y

mantener durante su estancia hospitalaria.®™")

Estudios acerca de la RCEU muestran que se ha logrado reducir la prevalencia de
la misma de forma significativa empleando estrategias de alimentacién agresivas
que entre otros elementos incluyen la administracién temprana de aminoacidos. En
un estudio se reporta una diferencia en la prevalencia de RCEU de 77.3% con el

manejo nutricio convencional vs 53% con el manejo nutricio actual. (p<0.000) ("



En recién nacidos prematuros (RNP) las hormonas producidas en respuesta al
estrés promueven la protedlisis y el balance nitrogenado negativo. La pérdida de
proteinas y la necesidad continua de las mismas pueden dificultar el crecimiento de
alcance (catch-up growth). ® La velocidad de acrecion protéica in Utero es de 3.5 a
4 gkgd. La cantidad minima de aporte protéica necesaria para prevenir el balance
nitrogenado negativo es de 1 a 1.5 gkgd y al menos 30 kcalkgd. 1%

Para evitar el catabolismo, establecer el anabolismo, alcanzar tasas de acrecion
proteica en el utero y promover el crecimiento lineal, se requiere iniciar la nutricion
parenteral total en el primer dia de vida con una ingesta alta de proteinas mayor a
2 g de aminoacidos/kg/dia. "9

El suministro elevado de aminoacidos desde el primer dia de vida en neonatos de
MBPN disminuye la frecuencia y la gravedad de la hiperglucemia neonatal
estimulando la secrecidn endégena de insulina, estimula el crecimiento al aumentar

la secrecion de insulina y factores de crecimiento similares a la insulina. "

La administracion de 2.5-3.5gkgdia de aminoacidos parenterales tan pronto como
sea posible después del nacimiento es una recomendacién razonable. Las
soluciones actuales de aminoacidos pueden proporcionar una ingesta proteica
equivalente de hasta 3.5gkgdia en bebés muy prematuros sin problemas

aparentes.(#"3)



Con el objetivo de analizar el peso especifico del aporte de aminoacidos dentro de
las primeras 24 horas de VEU y su posible asociacion con la RCEU analizamos
dichos aportes en las 2 cohortes referidas previamente: una con manejo

convencional y otra con manejo actual.
METODOS

Se trata de un estudio comparativo de dos cohortes en relacion a los aportes
protéicos de los primeros 7 dias de VEU realizado durante el periodo
correspondiente a septiembre de 2017 a Junio de 2018.

Se tomo como grupo control a los recién nacidos en 2009 — 2010, quienes recibieron
un manejo nutricional “convencional”, que consistio en que durante las primeras 12
a 24 h el RNP unicamente recibia aporte con soluciones preparenterales.
Posteriormente iniciaba con NPT con aporte de aminoacidos que oscilaba entre 1.5
y 2 gr/kg/d en el primer dia, Lipofundin, compuesto de triglicéridos de cadena media
y larga al 50%. Ademas de no contar con leche humana pasteurizada ni

fortificadores.
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El segundo grupo fueron los recién nacidos del periodo de 2015 — 2016, quienes
recibieron un régimen nutricio agresivo, lo que mencionaremos como “‘manejo
nutricio actual”’, el cual consta de la administracion de nutricion parenteral
estandarizada, conformada por dextrosa al 50%, que aporta una glucosa de
4g/kg/min cuando es calculada a 80 ml/kg/dia, 150 mEq/kg de calcio en forma de
gluconato de calcio al 10%, aminoacidos cristalinos pediatricos (Trophamine)
2.3 gr/kgl/dia, todo esto con una osmolaridad de 741 mOsm, la cual es iniciada
dentro de las primeras horas de vida; NPT dentro de las primeras 24 horas de vida,
con aportes proteicos de entre 3.5- 4 gr/kg/dia y smoflipid (lipidos intravenosos con
contenido de aceite de soya, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y aceite
de pescado rico en acidos omega 3, ademas del inicio de estimulacion enteral trofica
con leche humana y/o pasteurizada, que al alcanzar volumenes de 100 ml/kg/dia se
fortificaron.

Se registraron las caracteristicas generales de los recién nacidos que incluyeron:
Edad gestacional, Peso, Talla y Perimetro cefalico. En cuanto a nutricion: dias de
ayuno, tipo de alimentacion, dias en alcanzar nutricion enteral completa, dias en
alcanzar el peso al nacimiento, VC y aporte de aminoacidos en los primeros 7 dias
de VEU; datos que fueron recabados del expediente clinico.

En cuanto a las morbilidades neonatales se consideraron: Displasia
broncopulmonar como el requerimiento de oxigeno suplementario a los 28 dias de
vida."® Enterocolitis necrosante: trastorno neonatal secundario a dafio severo

.07 Sepsis:

intestinal de origen multifactorial, se utilizé la clasificacion de Bel
crecimiento de un organismo patdogeno en un hemocultivo y/o liquido
cefalorraquideo y al menos 2 o mas datos de respuesta inflamatoria sistémica."®
Anemia: concentracion de hemoglobina o hematocrito menor a 2 desviaciones
estandar del valor normal para la edad gestacional."® Hemorragia intraventricular:
identificada por medio de ultrasonografia transfontanelar a nivel de la matriz
germinal, ventriculos con y sin dilatacién de los mismos y extension al parénquima,

en base a lo cual se clasifica en cuatro grados por medio de la clasificacion de

11



Papille. ? Persistencia del conducto arterioso: la falla del cierre del conducto
arterioso a las 48-96 horas de vida extrauterina ocasionando un cortocircuito de
derecha a izquierda y sobrecarga de la circulacion pulmonar, la cual es demostrable

a través de ecocardiograma Doppler. ?'2223)

El peso fue medido diariamente en una bascula electrénica y la velocidad de
crecimiento se calculé cada semana y al egreso. Se determind la troficidad al egreso
de acuerdo a las tablas de Intergrowth Y se defini6 RCEU como peso por debajo

de PC10 de las curvas de Intergrowth.+%%
ANALISIS

Para el analisis de datos se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas y frecuencias para las variables cualitativas. Chi
cuadrada cuadrada y T de Student para comparacion de ambos grupos. Se utilizd
una base de datos de SPSS version 17 para este fin.

12



RESULTADOS

En relacion a las caracteristicas generales de nuestra poblacion en la Tabla 1 se
muestra que en cuanto a antecedentes perinatales resalta una mayor proporcién de

manejo de inductores de madurez pulmonar en el grupo actual (72.6%) p 0.016.

Por otro lado se trata de 2 poblaciones cuya edad gestacional peso y talla son
significativamente diferentes en tanto que la cohorte actual consta de una
proporcion mayor de prematuros extremos. También observamos una menor

proporcion de recién nacidos de bajo peso en relacion a la cohorte convencional.
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En cuanto a la morbilidad asociada (Tabla 2) destacan la sepsis, displasia

broncopulmonar y anemia como la de mayor impacto en la cohorte actual p 0.000.

En la tabla 3 de manejo nutricio observamos que no hubo diferencias en cuanto a
los dias de ayuno total y dias para alcanzar el peso al nacer comparando las 2
modalidades. No obstante si hubo diferencias significativas en los dias para iniciar
alimentacion enteral y en los dias de estancia intrahospitalaria. Por otro lado se
observa que mas del 80’% de ambos grupos alcanzaron velocidades de crecimiento

14



>15 g/d. Sin embargo la proporcion de RCEU fue significativamente menor en el
grupo actual 912.7% vs 79.8% (p 0.027)

En la tabla 4 se observa que hasta el 51.2% de la poblacién actual se maneja con
el 100% de leche humana y hasta el 89% han recibido fortificadores siendo

significativamente diferente al manejo convencional.

Es importante mencionar que en cuanto al manejo convencional no existia la
posibilidad de nutricion parenteral estandarizada motivo por el cual no recibian
aporte alguno de aminoacidos en ocasiones hasta 36 h después. Por otro lado, los
lipidos que se emplearon en ese tiempo fueron 50% triglicéridos de cadena media,
50% triglicéridos de cadena larga y actualmente se emplean lipidos intravenosos
con contenido de aceite de soya, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y
aceite de pescado rico en acidos omega 3.

En la grafica 1 se observa una diferencia significativa a favor del grupo actual en
cuanto al aporte de aminoacidos desde el primer dia de vida que se acentua en los
primeros 3 dias y posteriormente entre el tercer a séptimo dia ya no es tan

acentuado pero sigue siendo significativo.
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Grafica 1. P= 0.000

DISCUSION

Actualmente se observa que la supervivencia de recién nacidos pretérmino extremo
ha ido en incremento gracias al surgimiento de nuevas tecnologias, asi como el uso

de maduradores pulmonares, surfactante y el inicio temprano de la nutricién.

El manejo nutricional en los recién nacidos pretérmino se encuentra sujeto a
multiples factores y enfrenta muchos retos durante su estancia intrahospitalaria. Los
RNP pierden pierden la oportunidad de acumular nutrientes fetales en el ultimo
trimestre, asociado a un crecimiento deficiente en las primeras semanas de vida y
posteriormente con un neurodesarrollo alterado. El objetivo de la administracion
temprana de aminoacidos es proporcionar un sustrato intravenoso que promueva la
deposicion de proteinas y el aumento de la masa corporal magra aproximandose al
crecimiento y produccion de energia fetal. Se ha hecho evidente que la
administracion de proteinas de 3.5-4gkgd a partir del dia 1 de vida es segura y esta
asociada a concentraciones plasmaticas de aminoacidos similares a las de los fetos

del segundo y tercer trimestre %%
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Se debe hacer énfasis en la importancia del inicio de proteinas en las primeras horas
de vida, tomando en cuenta que la deficiencia de las mismas puede alterar el
crecimiento a nivel celular y sistémica. El cerebro necesita energia para el
crecimiento neuronal, transporte a través de las células gliales radiales y la
mielinizacion, por lo tanto la RCEU se ha asociado con deficiencias neurologicas,
sensoriales y bajo rendimiento escolar. Hack et al. mostraron que el perimetro
cefalico menor a la percentil 10, a los 8 meses de edad era predictivo de un bajo
puntaje en el coeficiente intelectual verbal y bajo rendimiento escolar a los 8 afios
de edad. ®"?®- E| inicio de proteinas en la primera semana de vida tiene relacion
con puntajes mas altos en el indice de Desarrollo Mental y una menor probabilidad

de restricciones de crecimiento de talla a los 18 meses en RNP2%28)

En el presente estudio, se comprueba la hipétesis de que la administracidon
temprana y agresiva de proteinas en los primeros 7 dias de vida, en la nutricion
parenteral, el inicio del estimulo enteral temprano con leche humana y el empleo de
fortificadores, se asociaria con un mejor crecimiento del RNP, y una disminucién en
la incidencia de RCEU, hasta en un 79.8%(cohorte actual), que en aquellos en los
que se retrasé la administracion de aminoacidos 24 a 48 horas de vida en 91.7%
(cohorte convencional).

La velocidad de crecimiento en ambos grupos fue similar, ya que en la cohorte
actual como se muestra, cuenta con una poblacion de recién nacidos con pesos
extremadamente bajos, asi como prematurez extrema (menores de 28 SDG),
presentando una velocidad de crecimiento mayor a 15 gramos por dia en 84.5%, vs
81% de la cohorte convencional.

En nuestro estudio se encontré que las morbilidades asociadas en los RNP son la
displasia broncopulmonar, sepsis y anemia hasta en un 80% de los casos en la
cohorte actual, a diferencia de la convencional, con una incidencia menor al 59.7%,
asociado a mayor prematurez en la poblacion actual. Ehrenkranz demostré que los

RNP que cursaron con una velocidad de crecimiento menor presentaron una mayor

17



incidencia de morbilidades tales como NEC, sepsis, enfermedades pulmonares,

ademas de una recuperacion nutricional mas lenta. 62939

La evidencia reciente sugiere que el impacto de la leche humana en la mejora de
los resultados de salud infantil y la reduccién del riesgo de morbilidades especificas
del prematuro parece estar relacionado con periodos de exposicion criticos
especificos posterior al nacimiento durante el cual el uso exclusivo de leche humana

y la evitacion férmula comercial puede ser lo mas importante.

Las decisiones sobre cuando comenzar la alimentacion, como progresar y cuando
interrumpirla influyen en la tasa en la que se acumulan los déficits nutricionales. Un
obstaculo para el inicio e incremento de la nutricidn enteral son el temor a la lesion
intestinal y enterocolitis necrosante, ya que se asocia con tasas de morbilidad y

3132) 3e tiene evidencia de que la alimentacion temprana

mortalidad significativas.'
con la leche humana, parece disminuir la incidencia y la gravedad de la misma. En
nuestro estudio el inicio de la via enteral en el grupo actual fue durante el primer dia
de vida, con leche humana exclusiva en el 51.2%, a diferencia del grupo
convencional en el que se inici6 entre el 4 y 70 dia de vida, y sélo el 1.2% fue con
leche humana exclusiva, el mayor porcentaje fue con formula especial para

prematuro, en 23.8%.

Costa- Orvay et al. encontraron que el aumento de peso fue mayor en los RNP que
recibieron ingesta de proteinas enteral mas alta que en aquellos que recibieron
ingesta estandar, la cual se puede administrar con el uso de fortificadores
incrementa el aporte caldrico, proteico y minerales, asociado incremento de peso y
mejor desarrollo cognitivo. ®#33) en el grupo actual se observé que se administraron
en el 89.3% de RNP, en el grupo convencional en el 0%, ya que no se contaba con
ellos.

18



CONCLUSIONES

Los RNP tienen mas probabilidades de presentar restriccion de crecimiento
extrauterino durante su estancia intrahosptalaria. La tendencia actual hacia las
estrategias nutricionales "tempranas y agresivas" tiene como objetivo superar la
deficiencia nutricional temprana, impulsando el crecimiento posnatal de
recuperacion, y mejorando simultdneamente los resultados del neurodesarrollo a

largo plazo.

La prevencion de la RCEU de los recién nacidos muy prematuros todavia representa
un desafio para los neonatélogos. Es importante continuar en la busqueda de
estrategias nutricias para promover una mayor velocidad de crecimiento, disminuir
los dias de estancia intrahospitalaria, morbilidades asociadas, asi como mejorar el
prondstico neuroldgico a corto y largo plazo.
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