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4. RESUMEN

Introduccion vy justificacion: A pesar de los grandes avances en Neonatologia y el
aumento significativo de la supervivencia de recién nacidos pretérmino de muy bajo peso
en las Ultimas décadas, la prematuridad sigue siendo la primera causa de morbimortalidad
neonatal. Con el parto prematuro, los aportes de energéticos y de nutrientes se ven
interrumpidos de forma brusca, constituyendo una urgencia nutricional que debe
restaurarse lo antes posible. Ademaés, tenemos que tener en cuenta que una nutricion
inadecuada durante periodos criticos del desarrollo, como son la gestacion y los primeros
dias de vida, especialmente en los recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento
(RNMBP), puede afectar al desarrollo pulmonar y neurologico, y favorecer asi las
comorbilidades asociadas a la prematuridad a corto, medio y largo plazo. Por tanto, los
aportes energéticos y de macronutrientes administrados en la primera semana de vida
juegan un papel crucial en el crecimiento y desarrollo postnatal de los recién nacidos de
muy bajo peso. Para conseguir una nutricion adecuada y cubrir las necesidades
energéticas y de macronutrientes en RNMBP recomendadas, en muchas ocasiones
tenemos que recurrir a la nutricion parenteral, que permite un aporte caldrico adecuado
desde las primeras horas de vida. La NP juega por tanto un papel fundamental en la
nutricion de estos prematuros, siendo los lipidos son una de las principales fuentes de
energia debido a su alta densidad energética. Aunque tenemos que ser conscientes que,
en muchas ocasiones, debido a complicaciones propias de la prematuridad o a
determinadas circunstancias, aun empleando la NP, no es posible alcanzar los
requerimientos minimos estipulados. En nuestra unidad neonatal se llevd a cabo un
cambio a tener en cuenta en el protocolo nutricional con respecto a la emulsion lipidica
empleada en la nutricion parenteral administrada a los RNMBP prematuros. Se sustituyé
la emulsion lipidica utilizada previamente, basada en aceite de soja (Intralipid) por una
basada en aceite de pescado y mayor proporcion de w-6: -3 y vitamina E (SMOFlipid).

Objetivos: Con esta premisa, realizamos 3 estudios donde queremos evaluar si existe
relacién, influencia y repercusiones entre los aportes nutricionales recibidos en los 7
primeros dias de vida, con las comorbilidades habitualmente relacionadas con la
prematuridad, principalmente la DBP y trastornos del neurodesarrollo. Ademas,
comparamos ambas emulsiones lipidicas utilizadas, para determinar también la
prevalencia de posibles comorbilidades asociadas y las repercusiones del aporte
nutricional de acidos grasos poliinsaturados omega-3.

Metodologia: Llevamos a cabo 2 grandes estudios observacionales de cohortes donde
recogemos el aporte de macronutrientes y energético, administrados durante la primera
semana de vida tanto por via enteral como parenteral, a casi 400 RNMBP prematuros
ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Universitario
Clinico San Cecilio (Granada) en un periodo de tiempo comprendido entre 2008 y 2018.
Con ello, queremos determinar si un aporte energético deficitario se asocia, por un lado,
con el riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar y, por otro, pudiera afectar al
neurodesarrollo y favorecer otras comorbilidades.
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Con respecto al desarrollo neuroldgico también evaluamos la posibilidad que
pudiera verse afectado por la condicién de restriccion del crecimiento intrauterino
(IUGR) previa y/o por un aporte nutricional energético inadecuado durante el periodo
neonatal precoz. Realizamos un seguimiento de la cohorte en consultas externas de
neurodesarrollo de nuestro hospital donde evaluamos el desarrollo motor, cognitivo,
sensorial y conductual a los 14, 25, 33 y 50 meses de vida.

Planteamos un estudio observacional retrospectivo con una cohorte de 170 RNMBP
para determinar la morbilidad neonatal en estos prematuros durante los dos periodos:
cuando la nutricion parenteral estaba basada exclusivamente en Intralipid, y cuando solo
se administr6 SMOFlipid.

Resultados y conclusiones: En base a nuestros resultados podemos afirmar, no solo que
la nutricién precoz y el aumento de los aportes energéticos en la primera semana de vida
estan asociados con un menor riesgo de desarrollar DBP, sino que ademas una restriccién
energética postnatal se asocia de forma significativa con alteraciones neuroldgicas y un
peor desarrollo neuroldgico. Con respecto a los lipidos, tenemos que tener en cuenta que
su inclusion precoz en la solucidén de NP puede ser esencial para asegurar que se recibe
un aporte energético suficiente, y, por tanto, reducir el riesgo de DBP, ademas parece que
la administracion de SMOFlipid puede mejorar discretamente la prevalencia de colestasis
o DPB.

Palabras clave: Nutricion; Recién nacido de muy bajo peso; Neurodesarrollo; Displasia
broncopulmonar; Acidos grasos omega-3; Acidos grasos omega-6.
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5. INTRODUCCION

5.1. Definicion y clasificacion de prematuridad. Epidemiologia y etiologia del
recién nacido prematuro.

Un recién nacido prematuro (RNP) es aquel que nace antes de completar la semana
37 de gestacion, siendo la gestacion una variable fisiologica, fijada entre 259 y 293 dias
(es decir, entre 37 y 41 semanas mas 6 dias). El término recién nacido pretérmino (RNPT)
no implica valoracion de madurez, como lo hace el de prematuro, aunque en la practica
ambos términos se usan indistintamente (2). En funcion de la edad gestacional (EG),
podemos clasificar a los recién nacidos prematuros en: prematuro extremo (por debajo de
28 semanas de EG); muy prematuro (entre 28-32 semanas de EG); prematuro moderado
(33-34 semanas de EG) y prematuro tardio (35-36 semanas de EG). La dificultad de
conocer inequivocamente la EG, justifico el uso del peso al nacimiento como pardmetro
de referencia para clasificar al neonato como: bajo peso al nacer (RNBP), si el peso es
inferior a 2500 g; muy bajo peso al nacer (RNMBP), si es inferior a 1500 g y
extremadamente bajo peso al nacer (RNEBP), si es menor de 1000 g.

Al establecer la relacién entre los pardmetros de peso y EG, podemos subdividir a
la poblacidn de pretérminos en: AEG (adecuados para la EG, cuando el peso al nacimiento
se encuentra entre los percentiles 10 y 90 de las curvas de crecimiento intrauterino); GEG
(grandes para la EG, cuando es superior al percentil 90) y PEG (pequefio para la EG,
cuando esta por debajo del percentil 10) (3).

En los ultimos 20 afios se ha producido un aumento de las tasas de prematuridad en
Espafia (2). En los datos disponibles en el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (4) la
tasa de prematuridad global varié entre 1996 y 2008 del 4,74% al 7,06%. Segun los
ultimos datos del INE del afio 2020 el 6% de los nacimientos fueron prematuros.

Existen diferencias entre las comunidades autonomas y entre los diferentes
hospitales, que superan en algunos casos al 10% del total de nacimientos (5). Las tasas
publicadas en Estados Unidos superan el 12,5% (6), aunque un 8,8% corresponde a
nacidos entre las 34 y 36 semanas (7).

A lo largo de las ultimas décadas, no se han experimentado cambios relevantes en
cuanto al porcentaje de nacimientos de recién nacidos prematuros por tiempo de
gestacion, siendo el grupo mayoritario el de los prematuros con EG por encima de las 31
semanas, aunque con cierta tendencia al descenso en los Ultimos afios. Ademas, se ha
producido un aumento de la proporcion de recien nacidos prematuros con EG por debajo
de las 28 semanas, asi como de los nacidos entre las 28 y 31 semanas. De modo que ha
pasado a ser del 0,15% en 1998 a 0,23% en 2008 y de 0,44% a 0,57% respectivamente

(4).

En cuanto al porcentaje de nacimientos por peso al nacer, tampoco se observan
cambios relevantes, aunque cabe destacar un aumento de los recién nacidos con menos
de 1500 g. El registro oficial de los recién nacidos con peso inferior a 1000 g era de 0,17%
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en 1998y de 0,24% en 2008. En el caso de los recién nacidos con peso comprendido entre
1000 y 1500g, ha pasado a ser del 0,44% en 1998 a 0,66% en 2008 (4).

Es importante recordar los siguientes conceptos (4):

« Muerte fetal o feto mortinato: es la muerte del producto de la concepcién antes
de su expulsion o extraccion completa del cuerpo de la madre, con independencia
de la duracion del embarazo.

Muertes fetales

Tasa de mortalidad fetal (TMF)" = x 1000

Total de nacimientos

« Muerte neonatal: es la muerte de un nacido vivo durante los primeros veintiocho
dias completos de vida. Se dividen en: inmediata (si ocurre antes de las 24 horas
de vida); precoz (si ocurre en los primeros 7 dias completos tras el nacimiento) y
tardia (si tiene lugar entre el 7°-28° dia completo de vida).

Tasa de mortalidad neonatal (TMN)* = 2uertes neonatales 440

Nacidos vivos

» Muerte perinatal: es aquella que ocurre durante el periodo perinatal, que comienza
a las 22 semanas completas (154 dias) de gestacion (en este momento se estima
que el peso es aproximadamente de 500 g) y termina siete dias completos después
del nacimiento.

Las dos tasas de mortalidad perinatal (TMP) maés utilizadas en Espafia son: la basica
o tipo I, que es la recomendada por la OMS para comparar las estadisticas de mortalidad
perinatal entre los distintos paises, y la “Nacional” o tipo III.

Nacidos muertos 21000 g+
Z Muertes neonatales precoces 21000
TMP bésica = =22l 9 % 1000
Nacidos 21000 g

Nacidos muertos+

. Muertes neonatales precoces
TMP “Nacional” = : P x 1000
Nacidos

*: Se incluyen todos los nacidos vivos con peso al nacer > 500 g.

Durante las dos Ultimas décadas ha tenido lugar un aumento espectacular de la
supervivencia de los recién nacidos de peso muy bajo al nacer, en especial de los de menos
de 1000 g (8). A ello han contribuido de forma decisiva los avances experimentados en
la asistencia posnatal. Se han desarrollado nuevas modalidades de ventilacion mecanica
(ventilacion de alta frecuencia) y de soporte de la funcidon cardiorrespiratoria
(oxigenacion por membrana extracorpOrea), se disponen de nuevas sustancias
terapéuticas (surfactante, Oxido nitrico, etc.) y se han disefiado pautas eficaces de
profilaxis de la infeccidn de transmision vertical pre y perinatal. Se pueden monitorizar
de forma no invasiva muchos de los parametros fisiologicos que sirven de guia para el
manejo del paciente, se ha adquirido mejor y mayor conocimiento sobre como abordar la
adaptacion de la nutricion a la vida extrauterina (minimal enteral feeding) y se han
disefiado combinaciones de nutricion parenteral adaptadas a las necesidades del recién
nacido pretérmino. Podemos monitorizar los niveles sericos de muchos de los farmacos
que se utilizan en las unidades neonatales, lo que permite optimizar su accion
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farmacologica y minimizar sus efectos adversos. Se disponen de aparatos mas modernos
y eficaces para proporcionar aislamiento y soporte térmico a los pacientes. Es importante
resefiar que se ha adquirido un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la adaptacion
a la vida extrauterina y de la evolucion de las principales patologias neonatales, lo que
permite que se puedan diagnosticar precozmente y tratar las complicaciones evolutivas
de las mismas. Ademas, se han producido grandes avances en el &mbito de la Medicina
Obstétrica que detecta y corrige con éxito numerosas patologias maternas y fetales
(infecciones, colonizacion del canal del parto por patégenos capaces de transmitirse
verticalmente, anemias hemoliticas, transfusiones feto-fetales, retrasos del crecimiento
intrauterino, malformaciones congénitas, patologias maternas, etc.), que antes
ensombrecian de forma decisiva el prondstico de los recién nacidos. Existe tratamiento
eficaz para corregir o mejorar muchas de las complicaciones obstétricas que comportan
un peor pronostico peri y neonatal (amenaza de parto prematuro, rotura prematura y
prolongada de membranas, corioamnionitis). Por Gltimo, destacar el mayor avance
experimentado en el cuidado perinatal en los ultimos afios: la induccién de la maduracién
del parénquima pulmonar fetal a través de la administracion a la madre de corticoides (3).

Dado que cada vez sobreviven méas prematuros con menos de 1500 g, el nimero
total de nifios con problemas en relacion a la prematuridad se ha incrementado. Sin
embargo, la frecuencia de discapacidad (se considera discapacidad cuando la calidad de
vida del nifio se ve afectada) se mantiene constante en torno al 10-15% (9).

Se desconoce en la mayoria de los casos. Sin embargo, existen algunos factores de
riesgo (Tabla 5.1) que nos pueden servir para identificar el grupo de gestantes con riesgo
de parto prematuro, lo cual es muy beneficioso desde el punto de vista preventivo, aunque
hay que tener en cuenta que la causa es siempre multifactorial. Ademas se ha intentado
llevar a cabo diversas intervenciones a nivel educacional, sociales, farmacoldgicas o
quirurgicas, las cuales han tenido poca eficacia para prevenir el parto prematuro (10).

De todos los factores de riesgo asociados al parto prematuro, el elemento predictivo
mas importante con respecto a la mala evolucién del embarazo actual, es el tener
antecedentes desfavorables en partos anteriores. Un primer parto prematuro augura que
el segundo probablemente también lo seréd (3). Otro factor a tener en cuenta es la gran
incidencia de problemas socioecondmicos (determinado por los ingresos econémicos de
la familia, su nivel educativo, el lugar de residencia, la clase social o la profesidn) en los
antecedentes familiares de los recién nacidos prematuros (3).

La infeccion clinica o subclinica (cultivos positivos en los anexos fetales en el 60%
de los recién nacidos prematuros versus al 20% de los recién nacido a término) es otro
factor asociado con frecuencia a la prematuridad. Aunque el tratamiento antibio6tico no es
eficaz en el parto prematuro espontaneo, su uso en la amniorrexis prematura, consigue
prolongar el embarazo, disminuir la tasa de corioamnionitis y mejorar los resultados
neonatales (11). Mencidn especial merecen las técnicas de reproduccion asistida ya que
es una de las principales causas del aumento de las tasas de prematuridad, debido a la alta
incidencia de gestacion multiple. Mas del 50% de los gemelos y la practica totalidad de
los embarazos triples 0 mas, son recién nacidos pretérminos (12).
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Tabla 5.1. Factores de riesgo asociados al parto prematuro (1).

¢ Factores de riesgo maternos antes del embarazo:

e Paridad (Primipara o multipara). ¢ Raza afroamericana.

e Mujer con bajo peso para su talla. e Ausencia de inmunizacién.

e Alteraciones genito-urinarias. ¢ Antecedentes de prematuros.
e Diabetes, hipertensién cronica. ¢ Antecedentes de abortos.

e Factores de riesgo maternos durante el embarazo:

e Ausencia de consulta prenatal. e Sangrado en el 1°" o0 22 trimestre
e Embarazo miltiple. * Alteraciones placentarias.

e Ganancia de peso escasa. e Feto con malformaciones.

¢ Intervalo corto entre los embarazos. e Oligoamnios, polihidramnios.

e Hipotensién. e Anemia, isoinmunizacion.

e Hipertension, preemclampsia. e Rotura prematura de membrana
e Infeccidn. e Hiperemesis.

e Fetopatia diabética. e Prematuridad yatrogena.

e Hidrops fetal. e Toxicos (tabaco, alcohol...).

e Otros factores de riesgo:

e Factores socioecondmicos. o Déficit nutricional.
e Edad materna (<16 afos o > 35 afios). Reproduccion asistida.

Las complicaciones maternas y fetales son causa del 15 al 25% de los partos
pretérmino. ElI mayor porcentaje viene representado por la hipertension materna y la
desnutricion intrauterina, seguidas por el polihidramnios. La prematuridad es también
recomendada por los obstetras en determinadas patologias fetales como la fetopatia
diabética, el hidrops fetal, etc. (13).

Existen tres categorias primarias de prematuridad: 1) Parto prematuro con
indicacion médica resultado de situaciones especificas como preeclampsia o restriccion
del crecimiento intrauterino y que afectan tanto a la madre como al feto; esta categoria
supone el 30-35% de todos los partos prematuros. 2) El 25-30% de los partos prematuros
se producen por rotura prematura de membranas y estan relacionados con infeccion,
desprendimiento de placenta o defectos anatomicos. 3) en el 35-45% de los casos el parto
prematuro es espontaneo, sin una etiologia clara (14). De todos ellos, el grupo mas
numeroso corresponde al parto prematuro espontaneo. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico al menos tres situaciones deben considerarse: aumento de la contractilidad
uterina, dilatacion cervical y rotura de membranas (15).

Romero y cols. (16), definen al menos 4 modelos fisiopatologicos en la
prematuridad:

1) Activacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal materno-fetal: Factores del
entorno materno, asi como susceptibilidad genética de la gestante pueden activar
el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal con aumento en la produccion de estrogenos

SARA JIMENEZ MONTILLA



que interactuan con el miometrio para aumentar el niUmero de receptores Gap,
niveles de ARNm de receptor de oxitocina y la actividad de prostaglandina F2c
(17).

2) Inflamacién decidual corioamnidtica: En este modelo, una infeccion uterina,
incluso subclinica puede generar una respuesta inflamatoria con produccion de
mediadores inflamatorios como IL-1, IL-8, prostaglandinas y proteasas. En
opinién de algunos autores (18), 1 de cada 3 partos prematuros se producen tras
una infeccion amnidtica subclinica. Los microorganismos en cultivo de liquido
amnidtico son los mismos que se aislan en el tracto genital; siendo la colonizacién
ascendente la ruta més frecuente de infeccion. Dado que el 30% de los casos de
corioamnionitis se asocian con el desarrollo de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en el feto, desde un aspecto evolutivo, el parto prematuro
en el contexto de una infeccidn puede tener un valor afiadido de supervivencia, al
permitir expulsar tejidos infectados y permitir mantener intacta la capacidad
reproductiva futura de la madre.

El microbioma vaginal es mas estable durante la gestacién que en mujeres no
gestantes. Se sabe que el aumento de esteroides favorece el aumento de glucégeno
en el epitelio vaginal y modifica la glucosilacién con repercusiones sobre la
adherencia bacteriana. Algunos carbohidratos de las superficies epiteliales son
esenciales para la adherencia bacteriana, son ejemplos de ello el glicano del grupo
sanguineo b de Lewis y la adherencia de Helicobacter pylori. Estas caracteristicas
de la estructura de los carbohidratos en los epitelios favorecen la adhesidn
bacteriana, tienen una regulacion genética.

En un trabajo de RW Hyman y cols. (19), demuestran que la diversidad del
microbioma vaginal durante la gestacion se relaciona con el parto prematuro y
demuestra que la raza o la etnia son variables fuertemente implicadas. Otros
trabajos en la misma linea demuestran que el microbioma placentario es mas
heterogéneo en prematuros que en nacidos a término (20).

3) Hemorragia decidual: La hemorragia de la decidua y la consecuente generacion
de trombina conducen a una cascada pleiotrépica capaz de dafiar las membranas
fetales y promover la ruptura prematura de las membranas (17).

4) Dilatacion uterina patologica: El estiramiento mecénico del miometrio y las
membranas fetales incrementa la sintesis de prostaglandinas, IL8 y colagenasas
que influencian fuertemente la maduracion cervical, la rotura de membranas y las
contracciones uterinas (21).

5.2. Fisiopatologia de las comorbilidades precoces y tardias de la prematuridad.

La funcién pulmonar del recién nacido prematuro esta comprometida por diversos
factores entre los que se encuentran la inmadurez neuroldgica central y la debilidad de la
musculatura respiratoria, asociada a un pulmon con escaso desarrollo alveolar, déficit de
sintesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana alveolocapilar. La
vascularizacion pulmonar tiene un desarrollo incompleto con una capa muscular arteriolar
de menor grosor y disminucion del nimero de capilares alveolares (2).

La patologia respiratoria es la primera causa de morbi-mortalidad del recién nacido
prematuro y viene representada en su mayoria por la enfermedad de membrana hialina
(EMH), seguida de las apneas del pretérmino y la displasia broncopulmonar (DBP), en
secuencia cronologica de su aparicion (22). Los recién nacidos con peso muy bajo al
nacimiento tienen 4 veces mas probabilidades de ser rehospitalizados durante el primer
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afio de vida que los de peso normal al nacer, con frecuencia por complicaciones de
infecciones respiratorias. El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas importante
de bronquiolitis y neumonia en recién nacidos prematuros, en especial en aquéllos con
DBP (22).

Uno de los efectos de la prematuridad es la interrupcién de la nutricion placentaria
en un momento en el que los sistemas de alimentacion posnatal no estan ain maduros.
Cuando un nifio nace de forma prematura el aporte de nutrientes que soportan el
crecimiento del feto se ve bruscamente interrumpido. Esta interrupcion brusca del flujo
continuo de aminoacidos y de energia promueven el catabolismo celular y la liberacion
de iones intracelulares, como el fosforo y el potasio. Esta situacion no suficientemente
comprendida hasta no hace mucho, explica las frecuentes alteraciones metabolicas, como
son la hiperfosforemia, hiperpotasemia e hipocalcemia, observadas en los RNMBP, tras
periodos de ayuno variables. El aporte inmediato tras el nacimiento de nutrientes permite
mantener las células en estado anabolico, se fomenta de esta forma el crecimiento
posnatal a la vez que se incrementan la incorporacion a la célula de fosfato y potasio. Sin
embargo, esta observacion es el origen de alteraciones metabolicas como son
hipopotasemia, hipofosfatemia e hipercalcemia, frecuentemente observadas en recién
nacidos sometidos a nutricion parenteral del dia O con composiciones no bien
balanceadas, donde habitualmente no se aporta fésforo ni potasio (23). La prematuridad
es el factor de riesgo individual més importante para la presentacion de enterocolitis
necrotizante (NEC) en cuya patogenia se mezclan factores madurativos, vasculares,
hipoxémicos e infecciosos. Ademas, en el recién nacido prematuro es frecuente que se
presenten trastornos de tolerancia digestiva debido a la escasa capacidad gastrica, el
reflujo gastroesofagico, la evacuacion lenta y el déficit en la absorcion de las grasas (2).

El sistema inmune del recién nacido pretérmino es incompetente respecto al recién
nacido a término. La inmunidad inespecifica es ineficaz, con vulnerabilidad de la barrera
cutadnea, mucosa e intestinal, disminucion de la reaccion inflamatoria e incompleta
fagocitosis y funcion bactericida de los neutrdfilos y macréfagos. La inmunidad
especifica muestra una disminucidn de IgG, que es de transferencia materna, con préctica
ausencia de IgA e IgM. Si tenemos en cuenta las manipulaciones médicas que el
pretérmino precisa, con procedimientos invasivos mdltiples (accesos vasculares,
intubacion endotraqueal, alimentacion parenteral, etc.), asociados al medio hospitalario
donde es atendido y una respuesta limitada a la infeccion, la posibilidad de adquirir una
infeccion es alta, lo cual compromete el prondstico (24).

La termorregulacion estd afectada por un metabolismo basal bajo con escasa
produccion de calor, a lo que se afiade el deficiente control vasomotor, la disminucién de
la reserva grasa corporal y el aumento de la superficie corporal relativa. Todo ello
condiciona mayor tendencia a la hipotermia.

La osteopenia o enfermedad Osea metabolica del prematuro resulta de la
desmineralizacion de los huesos del nacido pretérmino en las primeras semanas
posnatales. Los depositos de calcio y fosforo en el sistema esquelético del recién nacido
prematuro son bajos ya que en los Gltimos tres meses de embarazo se transfieren grandes
cantidades de calcio y fésforo de la madre al feto (25). Ademas, en el recién nacido
prematuro, existe una reduccién de la reabsorcion tubular renal de fésforo, lo cual
exacerba esta deficiencia. El uso de diuréticos del asa aumenta el flujo de salida de calcio
desde los huesos debido a su efecto calcitrico. Como consecuencia, se necesitan aportes
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suplementarios acordes con las pérdidas renales detectadas, asi como de vitamina D, para
conseguir una adecuada mineralizacidn Gsea y evitar la osteopenia del prematuro (26).

Los recién nacidos prematuros tienen tendencia tanto a la hipoglucemia como a la
hiperglucemia debido por un lado a los escasos depositos de glucogeno y a la interrupcion
de los aportes de glucosa via umbilical, y por otro, a la pobre capacidad de regulacion de
la insulina (27).

La anemia de la prematuridad es una exageracion de la anemia fisiologica de los
lactantes. A una menor masa eritrocitaria al nacimiento, se suma una vida media mas
breve de los hematies y un crecimiento mas rapido que el de los nacidos a término. Al
sufrir maltiples extracciones sanguineas, ademas de otros riesgos como la infeccion, los
prematuros de menos de 1500 g constituyen un grupo de alto riesgo de anemia precoz.
Una vez que la médula 6sea empieza a fabricar nuevos hematies coincidiendo con la
méaxima caida de la concentracion de la hemoglobina, que ocurre alrededor de los dos
meses de vida, se produce ademés una ferropenia por carencia de depdsitos de hierro (28).

La hipotension arterial precoz es mas frecuente cuanto menor es el peso del recién
nacido. Parece estar relacionada con la incapacidad del sistema nervioso autonomo para
mantener un adecuado tono vascular, asi como con otros factores como la hipovolemia,
la sepsis y/o disfuncién cardiaca. La persistencia del ductus arterioso (PDA) es una
patologia prevalente en los recién nacidos pretérminos debido, por una parte, a la
insensibilidad al aumento de la oxigenacién y, por otra parte, a la caida anticipada de la
presion pulmonar que hace que el shunt izquierda-derecha se establezca precozmente
(29).

Al igual que ocurre en otros 6rganos, la inmadurez es la constante del sistema
nervioso central (SNC) del pretérmino. Hay que tener en cuenta que es un sistema con
escasa capacidad de adaptacion posnatal por tener una cronologia madurativa
relativamente fija. Anatomicamente el cerebro del prematuro se caracteriza por la
fragilidad de la estructura vascular a nivel de la matriz germinal, que predispone al
sangrado periventricular, y la escasa migracion neuronal y mielinizacion de la sustancia
blanca, con crecimiento exponencial de la sustancia gris. La hemorragia intraventricular
(HIV) es la lesion neuroldgica mas comun del recién nacido prematuro. La incidencia ha
disminuido en los ultimos afios, pero la mayor supervivencia de los recién nacidos de bajo
peso y edad gestacional, hace que siga siendo uno de los principales problemas en
Neonatologia. La leucomalacia periventricular (LPV) representa el dafio hipdxico de la
sustancia blanca y su incidencia es del 1-3% en los pretérminos de muy bajo peso (2). La
parélisis cerebral infantil (PCI) es el problema motor que con mayor frecuencia se
identifica en los prematuros, siendo la incidencia del 7-12% en los RNMBP y del 11-15%
en los RNEBP. El tipo mas frecuente de PCI es la diplejia espastica. Se relaciona con la
lesion de los tractos corticoespinales de la sustancia blanca periventricular (2). Diversos
estudios (30), concluyen que la gran mayoria de los grandes prematuros van a ser nifios
con capacidades intelectuales normales, aunque las puntuaciones medias en las pruebas
realizadas se encuentran por debajo de las de los nacidos a término. Asi, en un 5-20% de
los RNMBP y un 14-40% de los RNEBP se describen puntuaciones inferiores a 68-70
(por debajo de dos desviaciones estandar). Las discapacidades del aprendizaje, en
especial las relacionadas con las capacidades visuoespaciales y visuomotoras, la escritura
y el funcionamiento verbal, son mas habituales entre RNEBP comparado con recién
nacidos a término emparejados en cuanto a posicion sociodemografica. Los problemas de
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comportamiento relacionados con la hiperactividad y/o déficits de atencion, son mas
frecuentes que en la poblacién general. Se podria explicar por la agresion que supone el
ambiente de las UCIN, el cerebro inmaduro seria incapaz de integrar los estimulos que
recibe al nacimiento lo que llevaria a una desorganizacion cerebral que persistiria a lo
largo de los afios.

La detencion de la vascularizacion de la retina que produce el nacimiento
pretérmino y el posterior crecimiento desordenado de los neovasos, es el origen de la
retinopatia del prematuro (ROP). Los neonatos con ROP grave y desprendimiento de
retina corren un riesgo de pérdida significativa de la vision o de ceguera, siendo la
incidencia de ésta en los RNEBP del 2-9%, que son los mas vulnerables a una ROP grave.
Los recien nacidos prematuros sin ROP o con una ROP leve-moderada que ha remitido,
siguen siendo mas vulnerables a presentar problemas oftalmoldgicos. Se incluyen aqui
los errores de refraccion (la miopia es el mas habitual), el estrabismo (tanto la endotropia
como extropia), la ambliopia y el glaucoma (31).

La prematuridad aumenta el riesgo de pérdida auditiva tanto neurosensorial como
conductiva. Estos recién nacidos también parecen correr un mayor riesgo de problemas
de procesamiento auditivo central. Se considera que en la poblacion general la prevalencia
de hipoacusia de més de 45dB es de 3 por 1000, mientras que en los menores de 1500 g
puede estar en torno a 20 por 1000. Si se consideran las hipoacusias leves y unilaterales,
la frecuencia puede ser francamente elevada (32).

5.3. Displasia broncopulmonar.

La DBP es una enfermedad pulmonar cronica de origen multifactorial caracterizada
por una lesion pulmonar que afecta sobre todo a los recién nacidos méas inmaduros
(RNMBP). Hasta hace algunos afios, el termino DBP o Enfermedad Pulmonar Cronica se
usaban como sindnimos; sin embargo, en la actualidad se recomienda utilizar el término
de DBP para describir las secuelas pulmonares del recién nacido muy inmaduro.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1967 por Northway y cols. (33),
en un grupo de 32 recién nacidos pretérmino de mas de 1500 gramos de peso al nacer,
que presentaron dificultad respiratoria grave al nacimiento y recibieron ventilacién
mecanica prolongada y agresiva con presiones inspiratorias elevadas y altas
concentraciones de oxigeno. Estos parametros ventilatorios produjeron un dafio pulmonar
cronico caracterizado por requerimientos prolongados de oxigeno y diversas alteraciones
radioldgicas. Se describieron 4 etapas que terminaban en dafio pulmonar grave,
acompariandose con frecuencia de hipertension pulmonar y cor pulmonale. Los cambios
radiologicos en la etapa mas avanzada muestran areas de colapso, con aumento de la
densidad pulmonar acompafado de grave hiperinsuflacion, especialmente de los I6bulos
inferiores, e imagenes de fibrosis.

En las dltimas dos décadas, la DBP clasica descrita anteriormente ha sido
reemplazada por formas mas leves de dafio pulmonar cronico. Esta nueva forma de
presentacion se denominé “Nueva DBP” (34), con caracteristicas clinicas, radiolégicas y
anatomopatoldgicas diferentes, creando una confusion en la definicion y en los criterios
diagnosticos de DBP hasta entonces descritos (35). Diversas medidas como la
administracion de corticoides perinatales en el parto prematuro aceleran la maduracion
pulmonar fetal, el uso precoz de surfactante en recién nacidos con distrés respiratorio,
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estrategias ventilatorias mas conservadoras, nuevos modos ventilatorios, el manejo mas
agresivo del ductus arterioso persistente y una nutricion parenteral mas precoz, son
algunas de las intervenciones que han cambiado la evolucion natural del distrés
respiratorio neonatal (36). En esta nueva forma de DBP, la inmadurez pulmonar juega un
rol predominante en la patogenia mientras que las elevadas presiones inspiratorias o las
altas concentraciones de oxigeno eran los dos principales factores en la patogénesis de la
clasica DBP. Esta evolucion en la presentacion de la DBP se ha debido también al
hallazgo de nuevos factores de riesgo como las infecciones, las deficiencias de algunos
nutrientes y antioxidantes, ademas de los factores genéticos (37).

Tabla 5.2. Diferencias entre DBP clasica y Nueva DBP, con permiso de los autores (34).

Caracteristicas DBP Clasica Nueva DBP

Origen Northway en 1967 Jobe en 1999
Peso Nacimiento (g) 500-1800 <1250
SDR inicial Severo Leve o ausente
Oxigeno Suplementario Elevado Bajo

Requerimiento VM Insuficiencia respiratoria Grave Apnea o falta de esfuerzo
respiratorio (inmadurez

pulmonar).

Tipo de VM

Cambios histoldgicos

Alvéolos

Capilares pulmonares

Hipertension pulmonar

Factores de riesgo

Agresiva: VC elevados

Hiperplasia, metaplasia y
fibrosis pulmonar.

En cantidad y tamafio
relativamente normal.

En nimero normal, pero con
lesiones vasculares diversas.
Frecuente

SDR severo, volutrauma y

Conservadora o gentil: VC
pequerios.
Menos hiperplasia y nula o
leve fibrosis pulmonar

Disminuidos y de mayor
tamanio.

Disminuidos, dismoérficos.

Infrecuente

Infeccion, DAP, déficits

elevadas concentraciones de enzimaticos y nutricionales.

oxigeno.
Mortalidad Incierta Baja
Pronostico Regular En general bueno.

En 1979, Bancalari y cols. (38), definen la DBP como la enfermedad que ocurre
entre los recién nacidos que reciben ventilacion mecanica durante al menos 3 dias en la
primera semana de vida y que continGan con dependencia de oxigeno durante los primeros
28 dias de vida junto a una clinica compatible y cambios radiograficos. Estos criterios,
apropiados para la DBP clasica, se quedaron obsoletos con la nueva DBP. En 1995, Rojas
y cols. (39), observan que los recién nacidos que no reciben ventilacion mecanica también
pueden desarrollar DBP y muchos recién nacidos con DBP tienen intervalos en las
primeras semanas de vida durante los cuales no requieren suplementos de oxigeno. Por
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este motivo, muchos autores y clinicos han simplificado la definicion de DBP como la
dependencia de oxigeno a los 28 dias de vida (40). Sin embargo, es posible que algunos
recién nacidos solo requieran suplemento de oxigeno durante unos pocos dias, alrededor
del dia 28 de vida, por un proceso agudo (sepsis, apnea de la prematuridad, etc.). Para
evitar este problema, es esencial no usar la dependencia de oxigeno como Unico criterio
para establecer el diagndstico de DBP, siendo necesario que este dato cronoldgico se
acomparie de signos de dificultad respiratoria y alteraciones gasométricas y radioldgicas
caracteristicas. En 1988, Shennan y cols. (41), introducen el concepto de dependencia de
oxigeno a las 36 semanas de edad posmenstrual para definir la DBP, teniendo este criterio
una relacién mas estrecha con el prondéstico de la enfermedad (40).

Actualmente el diagnostico se lleva a cabo segun los limites propuestos por el
Instituto Nacional de Salud (42) (NIH) y por Jobe y Bancalari (43) en 2001, la DBP se
define como la necesidad de oxigeno suplementario >21% a los 28 dias de vida y/o la
necesidad de oxigeno suplementario >21% o presion positiva en las vias respiratorias a
las 36 semanas de edad gestacional corregida.

5.4. Hemorragia intraventricular.

La hemorragia intraventricular es la forma mas frecuente de hemorragia
intracraneal neonatal, caracteristica del recién nacido prematuro. La matriz germinal
subependimaria es normalmente el lugar de origen de la hemorragia intraventricular.
Entre los factores de riesgo implicados se citan como mas frecuentes: fluctuaciones del
flujo sanguineo cerebral, influidas o no por elevaciones de la presion venosa central, o
vasodilatacion cerebral asociada a la acidosis, trastornos de la coagulacion y hemostasia.

La frecuencia de la HIV y parenquimatosa en recién nacidos prematuros es variable
en funcién de los estudios y del medio en el que se realizan. Asi, algunos autores
comunican frecuencias del 10 al 20% en neonatos de 1.000-1.500 g. y hasta del 70% en
los menores de 700 g.; en tanto, otros autores la encuentran en el 25% de los menores de
750 g, 16% en los de 750 a 1.000 g, 11% en los de 1.000 a 1.250 g y 3% en los de 1.250
a 1.500 g (44). EI 85% de las HIV se presentan en las primeras 72 horas posparto y el
95% ya son evidentes al finalizar la primera semana de vida.

La matriz germinal subependimaria es la fuente de los espongioblastos que
participan en la formacién de la corteza y de otras estructuras cerebrales. Es una regién
altamente vascularizada que recibe irrigacion de ramas de la arteria cerebral media, de la
cerebral anterior y de la carétida y cuyo drenaje venoso se dirige hacia la vena de Galeno
(45). En el recién nacido prematuro esta matriz consiste en una capa gelatinosa localizada
principalmente entre el nicleo caudado y el talamo; es prominente entre las semanas 26
a 34, luego desaparece. Histologicamente los vasos estan conformados por una delgada
capa de endotelio y no tienen capa muscular, ni de elastina o coldgeno. En base a estudios
neuroanatémicos se han propuesto tres mecanismos para la produccion de la hemorragia
intraventricular: el primero consiste en la vasodilatacion que resulta de la hipoxemiay la
hipercapnia y que lleva a ruptura de los capilares de la matriz germinal; el segundo es la
disminucion del flujo sanguineo en la matriz germinal secundaria a hipotension sistémica,
que ocasiona dafio directo; el tercero es la elevacion de la presion venosa que produce
estasis y trombosis venosa, que llevan a ruptura de los vasos de la matriz germinal (46).
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La hemorragia puede limitarse a la matriz germinal subependimaria y dejar como
secuela una lesion quistica; extenderse hasta el epéndimo dentro de los ventriculos
laterales, lo cual produce aracnoiditis y dilatacion ventricular, que puede ser transitoria,
o hidrocefalia poshemorragica, que es su secuela méas grave; finalmente, si la sangre se
extravasa hacia la sustancia blanca produce la hemorragia parenquimatosa, que consiste
en una lesion unilateral frontal o parietooccipital, formando un quiste porencefélico.

Las manifestaciones clinicas pueden ser variables. Caracteristicamente se
reconocen tres sindromes de diferente gravedad (45):

e Sindrome muy grave que evoluciona rapidamente en minutos a horas y
consiste en deterioro franco del estado de conciencia, hasta un estado de
estupor profundo o coma, alteraciones ventilatorias, crisis convulsivas,
postura de descerebracion y pérdida de los reflejos oculovestibulares.
Clinicamente se aprecian abombamiento de la fontanela, hipotension y
bradicardia con caida subita del hematocrito.

e Hay otra forma de presentacion menos grave, que se manifiesta con alteracion
oscilante del estado de conciencia, disminucion de la motilidad espontanea y
al estimulo, presentan hipertonia y movimientos oculares anormales

e Sindrome clinicamente silencioso en el que los signos neuroldgicos son tan
sutiles que pueden pasar inadvertidos y el diagnostico encontrarse
casualmente en estudios realizados por alguna otra razén o de rutina.

La confirmacion diagnostica se hace por ecografia transfontanelar. Se ha aceptado
esta técnica a pesar de no ser la més util para definir el prondstico neuroldgico a largo
plazo; su valor predictivo positivo es bajo para determinar el desarrollo de leucomalacia
periventricular. La primera clasificacion de las HIV la realizan Papile y cols. en 1978
(46), basado en los hallazgos del TAC, en la actualidad aplicada para los hallazgos
ecograficos. Se distinguen cuatro grados acordes a la gravedad:

- Grado I: Hemorragia subependimal.

- Grado II: Hemorragia intraventricular (HIV). El sangrado intraventricular
y ocupa entre el 10 y el 50 % del ventriculo.

- Grado IlI: HIV con dilatacién ventricular. El sangrado intraventricular es
mayor del 50 %.

- Grado IV: HIV con dilatacion ventricular y extension a parénquima.

Las complicaciones relacionadas con la HIV dependen del volumen y de la
velocidad del sangrado. Si ocurre de manera subita, conduce a un sindrome de
hipertension intracraneal con consecuencias catastroficas o mortales para el recién
nacido; si la hemorragia es pequefia pueden aparecer convulsiones. La principal
complicacion a largo plazo es la hidrocefalia poshemorragica y la leucomalacia
periventricular.

5.5. Leucomalacia periventricular.

La leucomalacia periventricular (LPV) es una causa importante de deterioro del
neurodesarrollo a largo plazo en los recién nacidos prematuros. Se trata de una lesion
cerebral vascular de origen hipdxico-isquémico producida por infarto en las areas
limitrofes periventriculares, situadas entre las arterias profundas ventriculofugales y las
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arterias ventriculo penetrantes, ocurre de forma caracteristica en la sustancia blanca
periventricular del recién nacido prematuro. La localizacion anatémica de la LPV puede
condicionar sus secuelas clinicas; debido a la proximidad de estos infartos
periventriculares a los tractos corticoespinales a nivel de la corona radiata, los déficits
motores son extremadamente frecuentes en los pacientes afectados. En la mayor parte de
los casos la LPV es bilateral y generalmente asociada a diplejia espastica o tetraplejia. Si
se dafia el tracto geniculo-calcarino puede producirse una lesion de la corteza visual (47).
Aunque se considera que la paralisis cerebral infantil es la manifestacion clinica méas
frecuente de la LPV, no todas las paralisis cerebrales tienen este origen.

Existe una relacion lineal entre la gravedad de la LPV y el retraso en el desarrollo
neuroldgico a largo plazo. En una revision de los datos del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) sobre las tendencias en las morbilidades
neonatales, el indice de riesgo ajustado para la reduccion de LPV por afio fue de solo 0,96
(0,93-0,99) y 0,97 (0,95-1,00) en 22 a 23 semanas y 28 semanas, respectivamente (48).

La etiopatogenia de la LPV es compleja, generalmente es causada por multiples
agresiones al cerebro prematuro en diferentes momentos, a diferencia de la encefalopatia
hipdxico-isquémica en los recién nacidos a término, la hipoxia-isquemia y la infeccion-
inflamacién son los dos antecedentes cominmente atribuidos en la LPV. Huang y cols.
(49), en su revision sistematica, estudiaron catorce factores de riesgo hipoxico-
isquémicos que se atribuyen a la LPV y encontraron que algunos de ellos, como
oligohidramnios, puntuaciones del test de Apgar bajas, acidemia, sindrome de dificultad
respiratoria 'y convulsiones neonatales, tenian una asociacion estadisticamente
significativa con la LPV en recién nacidos prematuros. Con anterioridad otros autores
(50) ya habian indicado que la corioamnionitis y la rotura prematura de membranas
(RPM) eran factores de riesgo significativos para la LPV.

Desde un punto de vista anatomopatoldgico, en la fase aguda de la LPV la sustancia
blanca sufre congestion vascular y necrosis, a la que sigue cavitacion de las regiones
necraticas. En la fase final se produce involucion de los quistes, desmielinizacion, gliosis
periventricular y pérdida de la sustancia blanca periventricular (51). Fisiopatol6gicamente
tanto la LPV como la HIV son dos patologias que tienen en comdn la asfixia perinatal
ocurrida sobre un cerebro con unas peculiaridades anatomicas y fisioldgicas que solo
posee el cerebro del recién nacido prematuro y que pueden resumirse en tres puntos
fundamentales:

» Las areas hipovascularizadas corresponden a la sustancia blanca periventricular.

» Existencia de la matriz germinal entre la semana 26 y 32 en el area
subependimaria, por encima y por dentro del nucleo caudado.

» Encelrecién nacido prematuro el mecanismo de autorregulacion del flujo cerebral,
con independencia de las fluctuaciones sistémicas, solo se cumple para
determinados valores de presion sistémica.

5.6. Retinopatia del prematuro.
La retinopatia del prematuro (ROP) fue descrita en 1942 por primera vez por
Theodore L. Terry, quien acufi¢ el término de “fibroplasia retrolental”, tras observar

membranas vasculares blanco-grisaceas en ambos 0jos de nifios prematuros (52). Durante
los afios 50 se produjo un aumento del uso de oxigeno suplementario como tratamiento
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de los nifios prematuros, siendo Kinsey en 1952 quien describe por primera vez la relacién
entre la oxigenoterapia de los recién nacidos prematuros y el aumento en la incidencia de
la ROP (53). Desde los afios 80 hasta la actualidad, la ROP ha sufrido un incremento en
su incidencia por el aumento de prematuros extremos debido a los avances en los cuidados
neonatales (54).

Durante las primeras semanas de vida, la retina interna es avascular, recibe oxigeno
y nutrientes mediante difusion a partir de los vasos coroideos. A partir de la semana 16
de gestacion, su aportacion se hace insuficiente y se inicia el desarrollo de la
vascularizacion retiniana de forma centrifuga a partir del mesénquima desde la papila a
la periferia. Sobre la semana 32 de gestacion se completa la vascularizacién de la retina
nasal, la vascularizacion de la retina temporal se completa entre las semanas 37 y 40 (55).

En el desarrollo vascular retiniano existen dos fases. La fase temprana, conocida
como vasculogénesis, se inicia antes de la semana 14 y finaliza sobre la semana 21 de
gestacion. Esta se origina a nivel de las células precursoras vasculares de origen
mesenguimal que salen del nervio dptico y forman los vasos principales de la retina,
formando las cuatro arcadas hacia la retina periférica. La segunda fase, de angiogénesis,
se inicia a partir de la semana 21 de gestacion y consiste en la formacion de nuevos vasos
a partir de otros ya existentes, incrementando la densidad capilar de la retina central y
formando vasos periféricos superficiales, los capilares peripapilares radiales y el plexo
capilar. Durante la vasculogénesis, la circulacion coroidea se encarga de suplir la hipoxia
de la retina por lo que es una fase independiente del VEGF. La angiogénesis, a diferencia
de la primera fase, si es dependiente del VEGF. Este es secretado por los astrocitos y las
células de Miller en respuesta a la hipoxia de la retina avascular durante la vida
intrauterina, estimulando la angiogénesis en las células endoteliales.

La ROP consta de dos fases, la fase aguda, conocida como vasoobliteracion
hiperoxica y la fase cronica o tardia, conocida como vasoproliferativa. La primera se
inicia en el nacimiento y finaliza a las 30-32 semanas de EG, como respuesta al
incremento de las concentraciones de oxigeno en el ambiente extrauterino. Este ambiente
hiperdxico frecuentemente se ve acentuado por la oxigenoterapia que puede precisar el
recién nacido prematuro. La hiperoxia provoca una disminucién de la secrecion de los
factores IGF-1 y VEGF, produciéndose una vasoobliteracion de los vasos retinianos que
puede provocar un retraso o interrupcion de la vasculogénesis normal (56).

La clasificacion de la ROP se basa en tres factores: la localizacion, la extension y
el estadiaje.
» Localizacion: Se han establecido tres zonas concéntricas de afectacion de la retina,
cada una de las cuales tiene como centro la papila.
- Zona I: Es la zona mas interna y abarca un radio de 2 veces la distancia entre
la févea y la papila.
- Zona II: Se extiende concéntricamente desde la zona | hasta la ora serrata de
la retina nasal.
- Zona llI: Es la zona semilunar restante de la retina temporal, anterior a la zona
.
» Extension: La extension se determina en horas de reloj o en sectores de 30° de
circunferencia. Su interpretacion depende del observador. Cada sector horario
equivale a 30° de circunferencia.
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» Estadiaje en la ROP: En el nifio prematuro la vascularizacion de la retina es
incompleta. Se describen 5 estadios de ROP segun el limite de la retina vascular
y la retina avascular. En un mismo ojo pueden describirse varios estadios de ROP.

Estadio 1. Linea de demarcacion. Es una fina linea blanca en el mismo
plano retiniano, paralela a la ora serrata que separa la retina vascular de la
avascular.
Estadio 2. Cresta monticular. Engrosamiento de la linea de demarcacion
elevada sobre el plano retiniano. La cresta es una estructura critica en la
ROP. En ella pueden observarse vasos tortuosos de la retina dilatados, lo
que constituye un indicador de mal prondstico. Si la progresion de ROP se
interrumpe en este estadio, se producira la reanudacion de la
vascularizacion radial de la retina normal, pero si la enfermedad progresa
apareceran neovasos.
Estadio 3. Neovascularizacion o proliferacion vascular extrarretiniana.
Aparecen penachos fibrovasculares que desde la zona posterior de la cresta
crecen hacia el vitreo. Frecuentemente se acompafian de proliferacion
glial.
Estadio 4. Desprendimientos de retina parcial o subtotal: suelen ser
céncavos, de orientacion circunferencial y generalmente su punto de inicio
suele ser la union del tejido fibrovascular con la retina vascular. Se
describen segun el nimero de horas de traccion y contraccion. Se divide
en:

» Estadio 4A: sin afectacion foveal.

» Estadio 4B: con afectacion foveal.
Estadio 5. Desprendimiento de retina total: el desprendimiento de retina
es completo, la mayoria de las ocasiones en embudo. La mayoria son
traccionales y se describen segun la apertura en la zona anterior 0
posterior.
Enfermedad plus. Schaffer (57), describi6 por primera vez el concepto de
enfermedad plus (+) como la presencia de tortuosidad y dilatacidn vascular
secundaria a los shunts arteriovenosos activos presentes en el polo
posterior en al menos dos cuadrantes. Puede presentarse en cualquier
estadio de ROP. Es un indicador de actividad, de enfermedad grave y signo
de mal pronostico.
Enfermedad pre-plus. Se describe como enfermedad pre-plus cuando la
tortuosidad y dilatacion de los vasos del polo posterior es mayor de lo
normal, pero no cumple criterios de enfermedad plus. Con el tiempo
pueden evolucionar a enfermedad plus.

5.7. Enterocolitis necrética.

La enterocolitis necrética (NEC) se define como necrosis por coagulacién e
inflamacion del intestino del recién nacido. Es otra comorbilidad presente en nuestro
medio en el 15% de los recién nacidos de muy bajo peso. Se ha descrito una menor
produccién de mucina en el tubo digestivo, debido a que el gen MUC2 no se expresa en
las células caliciformes de este tejido, lo que causa una alteracién importante de las
funciones de este 6rgano, asi como de la composicion de su microbiota. (58).

La NEC es la patologia gastrointestinal mas frecuente en recién nacidos de muy
bajo peso al nacer (RNMBP) que se asocia con trastornos en el neurodesarrollo (59) y un
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aumento de la mortalidad relacionada de un 10-30% (60). Incidencia y morbimortalidad
variables, difiriendo entre las distintas unidades neonatales, se estima de 0.5-5 por cada
1000 nacidos vivos, siendo alrededor del 7% en menores de 1500 g segun los datos
publicados por la SEN1500. Desde hace décadas se han propuesto diversas teorias para
explicar la patogénesis de la enfermedad que afecta a un 10% de los recien nacidos a
término (61). Una respuesta inflamatoria excesiva y una inmunidad innata inmadura son
algunas de las explicaciones frecuentemente consideradas para explicar la patogénesis de
la enfermedad (62). Las estrategias para la prevencion del parto prematuro y sus
consecuencias, entre las que se incluyen el uso de esteroides antenatales han tenido
efectos muy limitados en la reduccion del riesgo de NEC, si bien su impacto sobre la
inmadurez pulmonar ha sido notorio (63). La alimentacion preferencial con leche materna
y el desarrollo de protocolos de nutricion estandarizados en la mayoria de las unidades
neonatales se han relacionado epidemiolégicamente con disminucion del riesgo de NEC
(64).

La lactancia materna y la disminucion de la exposicion a los antibidticos son
medidas criticas para lograr la diversidad y aumento de la microbiota fecal. Las bacterias
de la leche humana se encuentran entre las primeras que colonizan el intestino del
neonato, impidiendo el asentamiento y proliferacion de bacterias patdgenas, favoreciendo
el desarrollo de inmunidad innata y, por lo tanto, disminuyendo el riesgo de padecer NEC.

La NEC es una emergencia gastrointestinal y su patogenia es desconocida, se sabe
que esta relacionada con prematuridad, hipoxia, isquemia, colonizacién bacteriana, etc.
Por otro lado, se conoce que hay factores de crecimiento que se encargan de la reparacion
intestinal, mediante la migracion, diferenciacion y proliferacion celular. Por tanto, se ha
relacionado una ausencia o déficit de factores de crecimiento posnatal con el desarrollo
de la NEC, por lo que un aporte exdgeno de estos factores de crecimiento podria ser
utilizado como terapia y para la prevencién (65). En esta revision, resumieron los efectos
de cada factor de crecimiento para comprender la patogenia de la NEC y asi poder hacer
su prevencion. Un componente importante de la patogenia de la NEC, es el aumento de
la permeabilidad intestinal y la perturbacion de la barrera mucosa intestinal, se sabe que
la prematuridad se relaciona con bajas defensas gastrointestinales, mayor exposicion a
antibioticos y ciertas practicas de alimentacién que pueden contribuir a la colonizacién
de ciertas bacterias virulentas, en este caso el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
ayuda a mantener la barrera intestinal intacta y no favorece la translocacién de bacterias
patdgenas, ya que este factor es fundamental en la proliferacion y regeneracion intestinal
ante cualquier lesion o inflamacion intestinal. El uso clinico de EGF en la NEC esta muy
limitado y se requieren mas estudios para comprobar su eficacia y prevencion en NEC.
Al igual ocurre con otros factores de crecimiento, como son el factor de crecimiento
asociado a la heparina, factor de crecimiento insulinoide (IGF-1), hormona de
crecimiento, GLP-1, etc. Los cuales tienen una clara relacion con el desarrollo intestinal
y sus funciones protectoras.

Aproximadamente, el 20-30% de los prematuros de muy bajo peso mueren al
padecer NEC, y entre los que sobreviven es frecuente encontrar complicaciones a largo
plazo, sobre todo del desarrollo neuroldgico, retraso del crecimiento o sindrome de
intestino corto.

En 1978, Bell y cols. (66), elaboraron un sistema clinico de estadiaje mas Util para
comparar casos que para orientar el tratamiento. Posteriormente, Walsh y Kliegman (67),

SARA JIMENEZ MONTILLA



Tesis doctoral - Pagina 28

modificaron estos criterios en un intento de realizar una clasificacion que tuviera valor
terapéutico en base al estadio clinico.

Tabla 5.3. Clasificacion de la NEC de Bell, modificada por Walsh y Kliegman (67).

Etapa Signos sistémicos Signos digestivos Radiologia
I a: Sospecha Apnea, bradicardia, letargia, Residuos, distension, Negativa
alteracion T? vomitos
I b: Sospecha Igual quela Sangre en heces Negativa
IT a: ECN confirmada leve Igual queI'b lleo, hipersensibilidad Dilatacion, ileo, neumatosis
II a: ECN confirmada moderada Igual que Il a, acidosis, Hipersensibilidad, masa Igual que Il a, gas portal,
trombopenia ascitis o no
IIT a: ECN avanzada grave Apnea, hipotension, bradicardia, ~Peritonitis, distension, Igual que IT'b. Ascitis
acidosis, CID, neutropenia eritema
III b: ECN avanzada grave. Igual que Il a Igual que Il a Igual que Il a
Perforacion Neumoperitoneo
Mediadores  Inestabilidad Defensa inmune
inflamatorios  circulatoria especifica
Infeccid Alimentacion Reparacion Defensa inmune
ERcelon \ / enteral mucosa l inespecifica
T » — G
I FACTORES DESENCADENANTES | | PROTECCION GASTROINTESTINAL

\ e

DANO MUCOSA

. " Malabsorcion
Compromiso

vascular

Mediadores
inflamatorios
TNF, PAF, LT,

Sobrecrecimiento

Endotoxinas, ac grasos bacteriano

cadena corta y
produccion de gas

Figura 5.1. Mecanismos patogénicos en NEC (67).
5.8. Ductus arterioso persistente.

La persistencia del ductus arterioso se relaciona con aumento de otras
comorbilidades del recién nacido prematuro como displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrética o HIV. Su prevalencia media en nuestro medio es del 20%. la
incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional, puede ocurrir hasta en el
75% de los prematuros menores de 28 semanas de edad gestacional.

En el recién nacido a término, el ductus arterioso normalmente se contrae después
del nacimiento y ocurre un cierre funcional antes de 72 horas, en prematuros su cierre
puede retrasarse, permaneciendo abierto hasta mas de una semana en aproximadamente
el 10% de los prematuros nacidos a las 30 de gestacion, el 80% de los nacidos entre las
25 a las 28 semanas de gestacion. En neonatos nacidos a las 28 semanas de gestacion, la
probabilidad de que el ductus se cierre sin tratamiento es del 73% (68).
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La persistencia de ductus arterioso, se asocia con exacerbacion del sindrome de
dificultad respiratoria, uso prolongado de ventilacion asistida, hemorragia pulmonar,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, disfuncion renal, enterocolitis
necrosante, leucomalacia periventricular y parélisis cerebral (69).

Las estrategias de manejo incluyen el tratamiento conservador médico, con
inhibidores de la ciclooxigenasa, tales como indometacina e ibuprofeno, y en ciertos
casos, ligadura quirdrgica, sin embargo, no hay consenso con respecto al tiempo y la
eleccion de la modalidad de tratamiento.

5.9. Pardlisis cerebral y trastornos del desarrollo neurolégico.

La paralisis cerebral es una discapacidad fisica producida por una lesion en el
cerebro que afecta a la movilidad y la postura de la persona, limitando su actividad. Esta
discapacidad fisica puede ir acompafiada de una discapacidad sensorial o intelectual en
mayor o menor grado. Constituye la causa mas frecuente de discapacidad en nifios
menores de 3 afios.

La lesion es fija, no cambia. Por tanto, el dafio neurolégico no aumenta ni
disminuye, aunque las consecuencias y los sintomas que manifiesta si que pueden mejorar
0 empeorar con el transcurso del tiempo. Por consiguiente, los tratamientos de
rehabilitacion adquieren gran importancia en los primeros afios de vida, cuando el sistema
nervioso central tiene mayor plasticidad.

El grado de afectacion viene determinado por la intensidad y el momento concreto
en el que se produce la lesion. Asi, podemos encontrarnos con personas que conviven con
una pardlisis cerebral que resulta apenas perceptible, desarrollando una vida totalmente
normal, frente a otras que necesitan del apoyo de terceras personas para realizar las tareas
mas basicas de su vida diaria.

A medida que la tasa de paralisis cerebral moderada-grave ha ido disminuyendo, ha
aumentado la incidencia de PC leve en la poblacidn de prematuros. Ademas, estos corren
el riesgo de sufrir una serie de anomalias motrices entre las que se incluyen el retraso en
los hitos motores, anomalias del equilibrio, problemas de destreza manual y anomalias
generalizadas de la coordinacion. El retraso y trastorno del lenguaje siguen siendo las
consecuencias mas comunes (70). La epilepsia, observada junto con la paralisis cerebral
o de forma aislada, también es mas comun entre los supervivientes de un parto prematuro,
con estimaciones de su prevalencia de alrededor del 31% (71).

En las ultimas cuatro décadas se ha acumulado informacion importante sobre la
historia natural de los resultados motores en nifios con paralisis cerebral. En el estudio de
Vancouver de 492 neonatos con un peso inferior a 2000 g nacidos entre 1959 y 1964,
Dunn realiz6 un seguimiento del 80% hasta la edad de 6,5 afios. De la cohorte original,
el 27% pesaba menos de 1500 g. La paralisis cerebral estaba presente en el 8,1% y se
distribuia en un 48% con diplejia, un 22% con hemiplejia, un 11% con tetraplejia, un 15%
con monoplejia y un 4% con ataxia. EI 85% llegaba a caminar (72). Vohr y cols. (73),
examinaron los resultados funcionales y de desarrollo neuroldgico de los recién nacidos
con muy bajo peso al nacer nacidos entre 1993 y 1994 en la Red de Investigacion Neonatal
del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano. 1151 supervivientes con
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un peso medio al nacer de 769 g fueron evaluados entre los 18 y 21 meses de edad
corregida. El 17% tenia parélisis cerebral; el 2% era ciego; el 3% tenia audifonos; y el
37% tenia discapacidades del desarrollo (MDI <70). El 93% se sentaba, el 83% caminaba
y el 86% se alimentaba. Este estudio indicé que las habilidades posturales bésicas y las
habilidades manuales estaban presentes en los supervivientes y el prondstico general de
deambulacion independiente superaba el 93%.

En un esfuerzo por describir las habilidades funcionales de los nifios nacidos con
distintos grados de bajo peso, es importante documentar la capacidad linguistica de los
nifios en edad preescolar. Largo y cols. (74), demostraron que el 90% de los nifios a
término tenian un vocabulario de 20 palabras a los 33 meses, en comparacion con el 22%
de los prematuros. El 90% de los nifios a término podian identificar dos imagenes a los
23 meses, frente al 10% de los prematuros. EI 90% de los nifios a término tenian frases
de cuatro palabras a los 35 meses, pero solo el 12% de los prematuros. EI 90% de los
nifios a término podian relatar experiencias cotidianas a los 36 meses, en comparacion
con el 25% de los nifios prematuros. La mayoria de las etapas del lenguaje fueron
alcanzadas antes por las nifias, tanto en el grupo de prematuros (16 de 25) como en el de
término (19 de 25). El peso al nacer y la edad gestacional se correlacionaron
negativamente con los estadios de desarrollo del lenguaje en los nifios prematuros y, en
menor medida, en los nifios a término. Entre los nifios prematuros con parélisis cerebral,
las edades a las que se alcanzaron los hitos del lenguaje fueron superiores a las de los
nifios prematuros sin parélisis cerebral (P<0.01). Si bien la supervivencia sin
discapacidades neuromotoras o0 sensoriales graves-moderadas a los 2 afios ha mejorado,
el riesgo de retraso en el desarrollo sigue siendo alto para los nifios extremadamente
prematuros o nacidos con bajo peso (75).

Las lesiones cerebrales que mas se asocian al prematuro son: leucomalacia
periventricular, la hemorragia intraventricular (HIV) y, como complicacién de ésta
ultima, el infarto hemorragico periventricular, originadas por mayor sensibilidad a la
hipoxia, a los cambios osmolares o tensionales. Estas lesiones se acompafian de déficits
motores espasticos y/o déficits cognitivos. Se sabe que hay un mayor riesgo de HIV en
los pretérmino de muy bajo peso y con complicaciones perinatales. La corioamnionitis se
relaciona con un mayor riesgo de HIV (76).

Ademas en el recién nacido prematuro hay mayor riesgo de kernicterus, ya que tiene
mayor inmadurez hepética y con ello mayor tendencia a la hiperbilirrubinemia y por otro
lado, mayor permeabilidad de la barrera hematoencefélica (2).

Por otro lado, es importante destacar problemas cognitivos y del aprendizaje en los
recién nacidos prematuros. Puede observarse una alteracion en la capacidad de
aprendizaje visuoespacial y visuomotora, con problemas en el lenguaje y escritura a largo
plazo. También se asocia a mayor riesgo de problemas conductuales en el futuro,
destacando hiperactividad y déficits de atencion. En cuanto a esto, existe una hipotesis
que relaciona el ambiente de las unidades de cuidados intensivos neonatales con el
cerebro inmaduro, el cual recibe intensos estimulos que no es capaz de organizar y esa
desorganizacion puede persistir durante afios en el prematuro (77).

Los nifios prematuros o con bajo peso al nacer también parecen presentar mayor
indice de trastornos cognitivos y psiquiatricos (78). Se ha comunicado que el déficit de
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hierro fetal o posnatal temprano aumenta el riesgo de autismo, esquizofrenia, depresion
y ansiedad, ademaés de que empeora la funcién ejecutiva en la edad adulta (79).

Es importante destacar en este apartado la frecuencia de aparicion de un trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) entre los recién nacidos prematuros de
muy bajo peso. Consiste en un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por un patron
no episadico de sintomas de falta de atencion y/o hiperactividad o impulsividad que se
presenta con mayor frecuencia de lo esperado para la edad del paciente. En un meta-
analisis centrado en los resultados cognitivos y conductuales de los nifios prematuros en
edad escolar, Bhutta y cols. (80), demostraron que los nifios nacidos prematuramente
tenian un riesgo 2.64 veces mayor de padecer TDAH y manifestaban con frecuencia
sintomas externalizantes al llegar a la edad escolar. Ademas, los nifios prematuros
presentaban un riesgo significativo de reduccion del rendimiento cognitivo y de otros
comportamientos no esperados en el desarrollo durante la edad escolar. Curiosamente,
encontraron una correlacion de gradiente porque la edad gestacional y el peso al nacer
eran directamente proporcionales a las puntuaciones medias de las pruebas cognitivas.
Asimismo, en un metaandlisis sobre el rendimiento académico, los problemas de
comportamiento y la funcién ejecutiva, Aarnoudse-Moens y cols. (81), encontraron que
los problemas de atencion medidos por los profesores y los padres a través diversos
cuestionarios y formularios reconocidos eran méas pronunciados en los nifios con bajo o
muy bajo peso al nacer que en los controles sanos. También encontraron una fuerte
correlacion entre los resultados adversos y el nivel de madurez al nacer: los nifios mas
pequefios y prematuros eran mas propensos a tener problemas de comportamiento de
internalizacion y externalizacion y un bajo rendimiento académico que los recién nacidos
con normopeso y maduros.

Existen evidencias de que la prematuridad y el bajo peso al nacer constituyen
factores de riesgo para el desarrollo de trastorno del espectro autista (TEA). Existe una
patogénesis multifactorial del TEA: se cree que se desarrolla en individuos con una
vulnerabilidad bioldgica subyacente que experimentan diversos factores de estrés
exogenos durante un periodo critico del desarrollo cerebral en la vida intrauterina e
inmediatamente después del parto. También se cree que en casos de partos prematuros se
inician vias anormales de desarrollo cerebral creando interacciones entre los antecedentes
genéticos y las exposiciones ambientales que inician una respuesta inmunitaria fetal y
conducen al desarrollo alterado del cerebro y la conectividad neuronal. La lesion del
cerebelo en los recién nacidos prematuros es frecuente y esta asociada a un mayor riesgo
de TEA (82).

5.10. Factores de riesgo de las comorbilidades de la prematuridad.

Consideramos una disposicion de alto riesgo como aquel conjunto de situaciones
en las que existe una alta probabilidad de que aparezcan problemas con repercusiones
relevantes. Actualmente se estima que hasta un 10% de los embarazos son de alto riesgo,
y entre un 3-5 % de los recién nacidos van a precisar atencion en las unidades neonatales.
Existen una serie de situaciones relacionadas tanto con el tipo de parto como con
patologias de la madre o factores sociales, que hacen de la gestacion una situacion de
riesgo con probabilidad de complicaciones obstétricas 0 neonatales. Tras el parto existe
un periodo de adaptacién del recién nacido a la vida extrauterina, donde deben ponerse a
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prueba los sistemas encargados de termorregulacion, respiracion, cardiocirculatorios y
digestivos. Cualquier desviacion en la transicion del recién nacido en estas primeras horas
supone una transicion neonatal complicada y debe valorarse en el contexto de un recién
nacido de alto riesgo, independientemente de que no existan factores de riesgo conocidos
asociados a la gestacion.

En la tabla 5.4 se describen las principales causas de recién nacidos de riesgo
elevado, de las cuales vamos a describir aspectos clinicos y terapéuticos de las de mayor
interés en nuestro medio.

En la practica, ante un embarazo o recién nacido de alto riesgo se debe enfocar la
atencion y cuidados desde una doble perspectiva:

a) Tratamiento general, comdn a todos los recién nacidos, cuya finalidad sera
mantener al recién nacido en una situacion de equilibrio homeostatico.

b) Tratamiento especifico, en funcion del problema que condiciond la situacion de
riesgo.

5.11. Nutricion del recién nacido prematuro.

Cuando un recién nacido nace prematuramente el aporte de nutrientes que
sustenta su crecimiento durante su vida intrauterina se ve bruscamente interrumpido.
Hoy se acepta como principio que el aporte de nutrientes debe restaurarse lo antes posible
para conseguir un crecimiento lo mas préximo al crecimiento fetal (83). Durante el
periodo hospitalario y posterior al alta, el objetivo serd una ingesta de nutrientes
adecuada para lograr el catch up del crecimiento. El crecimiento adecuado se verificara
usando tablas de crecimiento para lactantes a término y edad gestacional corregida
durante los dos primeros afios de edad, usando como referencia las tablas de crecimiento
de la OMS (84), a este respecto la valoracién del indice de masa corporal puede también
aportar una estimacion util para evaluar evolutivamente el porcentaje de desnutricion de
estos pacientes (85).

Diversas intervenciones nutricionales tempranas (nutricion parenteral precoz,
nutricién enteral tréfica, fortificacion), que se describirdn en el transcurso de esta Guia,
tienen el objetivo de evitar la subnutricién y disminuir el nimero de pacientes con peso,
longitud y perimetro cefalico por debajo de los valores esperados para su edad corregida,
estas medidas, con wuna amplia variabilidad interpersonal e intercentros,
desgraciadamente resultan insuficientes, de ahi la necesidad de poner en practica
estrategias consensuadas de nutricion del recién nacido prematuro desde el nacimiento
hasta el afio de vida (86). Dichas estrategias deben contar con un soporte nutricional
adecuado durante todo el periodo de crecimiento compensatorio, dado que el primer afio
de vida es clave para la recuperacion nutricional y que los requerimientos son mayores
en los recién nacidos con déficits nutricionales previos.
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Tabla 5.4. Factores de riesgo sensorial auditivo y social.

Factores de riesgo biol6gico

Factores de riesgo sensorial - visual

Prematuridad

Retraso crecimiento intrauterino
Asfixia perinatal

Convulsiones neonatales

Microcefalia

Infeccion del SNC

Infecciones congénitas

Neuroimagen patoldgica

Anomalias metabolicas (hipoglucemia,
hiperbilirrubinemia con

Ventilacion mecénica prolongada

Gran prematuridad

RN con peso<1500g.

Hidrocefalia

Infecciones congénitas del SNC
Neuroimagen patolégica

Sindrome malformativo con compromiso
visual

Infecciones posnhatales del SNC

Asfixia severa

exanguinotransfusion)

Anomalias congénitas
Policitemia-sindrome de hiperviscosidad
Postoperados cirugia cardiaca

Pacientes sometidos a ECMO
Enfermedad pulmonar

Factores de riesgo sensorial
auditivo

Hiperbilirrubinemia
Gran prematuridad
RN con peso <1500g
Infecciones congénitas del SNC
Aminoglucésidos durante un periodo
prolongado y/o con niveles plasmaticos
elevados
Sindromes malformativos con compromiso
de la audicion
Antecedentes familiares de hipoacusia
Infecciones posnatales del SNC
Asfixia severa

Factores de riesgo ambiental

Enfermedad mental de padres o cuidadores
Drogadiccién de padres o cuidadores
Malos tratos

Bajo nivel socioeconémico

Disfuncion o disrupcion familiar

Madre adolescente

Después de nacer, los nifios prematuros pueden ganar 15-20 g/kg/dia, valores
similares a los del feto in utero, este aumento de peso es dificil de conseguir durante las
primeras semanas de vida y por lo general, no se consigue hasta 1 0 2 semanas después
del nacimiento (87, 88). Esto contribuye a que, aunque la mayoria de los prematuros al
nacer tienen un peso acorde con su edad gestacional, al abandonar el hospital suelen
tener un peso inferior al percentil 10 para su edad. Esta subnutricion puede ser
consecuencia tanto de un aporte nutricional insuficiente como de complicaciones que
incrementen los requerimientos nutricionales y que a la larga pueden ocasionar
problemas neurolégicos y metabdlicos (89, 90).

El manejo nutricional del recién nacido pretérmino afecta a su morbilidad a corto,
medio y largo plazo (91, 92). Cada dia existen mas evidencias de que los requerimientos
nutricionales de los recién nacidos de peso adecuado pueden no ser equivalentes a los
nacidos con bajo peso (93). La AAP (American Academy of Pediatrics) ha propuesto
requerimientos nutricionales distintos para recién nacidos pretérmino de los nacidos a
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término, y sobre la base de estudios que toman en consideracion la ganancia ponderal del
recién nacido, la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGAN) ha recomendado un aporte de proteinas en las formulas de prematuro que
oscilan entre los 3.2-4.1 g/100 kCal. Estas recomendaciones toman como objetivo lograr
un crecimiento similar al observado en el feto para una edad gestacional dada (93). Por
otro lado, no han faltado estudios (94) en nifios con crecimiento intrauterino retardado
que relacionen la mayor ganancia de peso en los esquemas de nutricion acelerada del
prematuro y recién nacidos de bajo peso con una mayor incidencia de enfermedades
cronicas como obesidad, diabetes o hipertension. Algunos ensayos clinicos (95) han
determinado que el aporte de 150 kCal/Kg/diay 4.2 g de proteina/100 kCal favorece tanto
el crecimiento como la acrecién de grasa en el recién nacido. La acrecion grasa se ha
relacionado por diversos autores como un elemento de riesgo en el desarrollo de
enfermedades crénicas a largo plazo como la obesidad o la diabetes (91).

5.12. Nutricion del recién nacido con prematuridad moderada/tardia.

Incluimos en el subgrupo de recién nacidos con prematuridad moderada, aquellos
nacidos entre la 32*° y 33*% semanas de edad gestacional. Incluimos en el subgrupo de
prematuros tardios a aquellos con edades gestacionales entre 340 y 36*® semanas.

La prematuridad moderada y tardia representa el 80% de los partos prematuros y
consume 1/3 de los recursos hospitalarios relacionados con la prematuridad. Aunque las
morbilidades observadas no suelen ser graves, éstas tienen una incidencia 2-10 veces
mayor que la observada en nacidos a término (96).

5.12.1. Hipoglucemia.

Los recién nacidos con prematuridad moderada o tardia tienen mayor riesgo de
hipoglucemia por multiples factores entre los que se incluyen: inmadurez de la
neoglucogénesis, menos reservas de glucogeno hepatico, inadecuada lipolisis por
depdsitos grasos reducidos o insuficiente ingesta de leche.

Existe una disminucién significativa de incidencia de hipoglucemia en recién
nacidos con prematuridad moderada o tardia tras un régimen de nutricion proactivo que
incluiria (97):

- 100 ml/Kg/dia — dia 1
- 130 ml/Kg/dia — dia 2
- 165 ml/Kg/dia — dia 3
- 200 ml/Kg/dia — dia 4

5.12.2. Restriccidn del crecimiento posnatal

La restriccion del crecimiento posnatal se ha identificado como un problema
importante en recién nacidos de muy bajo peso. El recién nacido con prematuridad tardia
también incrementa el riesgo de retraso del crecimiento posnatal a los 12 y 18 meses de
edad. Se ha demostrado una asociacion significativa entre baja ingesta de proteinas y
energia con el retraso en la velocidad de crecimiento. ElI uso continuado de
suplementacion alimentaria con sonda nasogastrica hasta las 35 semanas de edad
gestacional se ha asociado con mayor velocidad de crecimiento que aquellos pretérminos
tardios que no reciben suplementacion por sonda (98).
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Los lactantes dados de alta del hospital con un peso por debajo del percentil 10 para
su edad gestacional, se encuentran en riesgo de fracaso de crecimiento y la leche materna
que consuman debe suplementarse al 50%. Las estrategias propuestas son 2, suplementar
con formula o fortificar la leche materna, la alimentacion al pecho hace inviable la
fortificacion de la leche materna.

En la monitorizacién del crecimiento se deben considerar por igual peso, longitud
y perimetro cefalico. El crecimiento a expensas de masa grasa sin un desarrollo adecuado
y paralelo de masa magra se ha asociado a mayor riesgo cardiovascular en adultos. Un
crecimiento posnatal (catch-up) demasiado rapido puede deberse a un disbalance entre el
aporte de hidratos de carbono y proteinas, el exceso de hidratos de carbono aumentara la
adiposidad central y visceral.

Tabla 5.5. Necesidades nutricionales por edad gestacional.

Semanas <28 28-31 32-33 34-36 37-38 39-41
Energia, 120-140 110-130 98-110
Kcal/Kg/d

Proteina 3.5-45 3.5-4.2 3.0-3.6 1.5-2.3
g/Kg/d

5.12.3. Nutricion y neurodesarrollo.

Aunque muchos estudios han demostrado asociaciones entre nutricién precoz y
neurodesarrollo en recién nacidos de muy bajo peso, cada vez mas estudios evidencian
un riesgo de trastornos en el neurodesarrollo en recién nacidos con prematuridad tardia.
Todavia no estéa claro si el retraso en el neurodesarrollo observado en la prematuridad
tardia se relaciona con una nutricion temprana deficiente (99). Comparado con los recién
nacidos a término, los nacidos con prematuridad moderada o tardia tienen 2 veces mas
riesgo de desarrollar retrasos de neurodesarrollo. La preeclampsia o la ausencia de
lactancia materna continuada se ha identificado como un factor riesgo independiente de
peor neurodesarrollo (100).

Los requerimientos nutricionales de los recién nacidos muy prematuros se calculan
teniendo en cuenta el cociente de acrecion intrauterina, crecimiento de drganos,
estimacion factorial y los estudios de suplementacion alimentaria. Los requerimientos
nutricionales del recién nacido con prematuridad media o tardia, probablemente estén a
mitad de camino entre los requerimientos del recién nacidos de muy bajo peso y del
nacido a término. El gasto energético en reposo en recién nacidos de muy bajo peso es de
45 Kcal/Kg/dia y de 50 Kcal/Kg/dia en recién nacidos de més edad gestacional. El estrés
o la actividad fisica pueden incrementar el gasto energético en 15 Kcal/kg/dia en
prematuros de muy bajo peso y 20 Kcal/kg/dia en recién nacidos menos prematuros.
Durante la gestacion la grasa corporal representa el 12% del peso en la 28 semana y el
20% en el recién nacido a término.
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5.13. Nutricion del recién nacido prematuro de muy bajo peso.

El objetivo nutricional en un recién nacido prematuro debe ser conseguir un
crecimiento similar al observado durante el periodo fetal para los mismos periodos de
edad gestacional obteniendo crecimientos similares a los esperados en recién nacidos a
término (101). La instauracion de nutricion tras el parto esta ampliamente consensuada,
sin embargo, en la practica raramente se consigue llegar a la administracion de unos
aportes nutricionales similares a los fetales. En general, los nutrientes se van incorporando
muy lentamente y la mayoria de los RNMBP acaban con una restriccion del crecimiento
posnatal en mayor o menor medida.

Para minimizar la interrupcion de nutrientes que ocurre tras el parto y reducir la
interrupcién del crecimiento y desarrollo que ocurre tras el parto prematuro, se han
propuesto estrategias de nutricion precoz que pretenden evitar el estado catabdlico que
acontece en los primeros dias de vida. La ausencia de alimento en el tracto gastrointestinal
produce atrofia de la mucosa y vellosidades y reduce las enzimas necesarias para la
digestion y absorcion de sustratos. Diversos estudios (102), han establecido que la
nutricion enteral minima puede estimular el desarrollo gastrointestinal y mejorar la
tolerancia alimentaria.

La nutricion enteral minima es un término que refleja el intento de facilitar la
maduracion estructural, funcional y microbiana de un intestino inmaduro mediante la
administracion de pequefias cantidades de leche, ademas de la nutricién parenteral
suministrada rutinariamente (103). Diversos autores (104, 105), recomiendan el inicio de
la nutricion enteral precoz con volimenes que oscilan entre los 4-12 ml/kg/dia de leche
cada 2 horas por sonda intragastrica (106), mientras se reduce la nutricion parenteral,
manteniendo el 40% del aporte cal6rico como emulsién de lipidos. Los recién nacidos
prematuros que reciben nutricion enteral minima desarrollan un transito intestinal mas
rapido y patrones de motilidad intestinal normales en menor tiempo, lo que se traduce en
mejor tolerancia digestiva y un menor tiempo para alcanzar la nutricién enteral completa,
sin que se haya podido demostrar un aumento del riesgo en el desarrollo de enterocolitis
necrotizante (102, 107).

Algunos estudios (107), refieren que en recién nacidos con menos de 32 semanas
la nutricion parenteral desde el primer dia de vida comparada con la nutricion enteral se
asocia a menor mortalidad. En base a estas observaciones se recomienda comenzar la
nutricion enteral a partir del segundo dia de vida, iniciando precozmente la nutricion
parenteral desde el primer dia.

Existe actualmente evidencia sélida que demuestra que la leche materna en
cualquier edad gestacional se asocia con menor incidencia de infecciones y de
enterocolitis necrotizante, mejorando los resultados de neurodesarrollo comparados con
los alimentados con formula (107). Esta recomendacion asume que la lactancia materna
es la primera opcion para todos los nifios, incluidos los prematuros, en quienes sus
beneficios emocionales, antiinfecciosos, del neurodesarrollo y econémicos adquieren
especial relevancia (108, 109). La leche materna de “pretérmino” en las 4 primeras
semanas posnatales es mas densa en nutrientes y estd mas cerca de aportar los
requerimientos de nutrientes de las primeras semanas que la leche materna “madura”
(110).
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La nutricion enteral se refiere a la administracion intragastrica de cualquier
liquido o alimento a través de una sonda fina de plastico que pasa a través de la nariz o la
boca directamente al estomago. Esta técnica se hace en los menores de 32 semanas, pero
se puede extender a las 34-35, dependiendo del estado de desarrollo de la maduracion de
estos prematuros. Para planificar la forma de administrar la nutricion en los recién nacidos
prematuros menores de 1500 g es importante conocer algunas etapas del desarrollo del
aparato digestivo (107). Los componentes tempranos de la succion aparecen alrededor de
las 7-8 semanas de gestacion. También a las 8 semanas de gestacion el feto responde a la
estimulacion en el area de la boca. La posibilidad de deglucion esta presente entre las
semanas 11-16 y la succidn entre las 18-24. El reflejo de cierre de la glotis es evidente a
las 25-27 semanas de gestacion, no obstante, la actividad organizada del es6fago no se
desarrolla hasta la semana 32 y no esta coordinada con la deglucion hasta las semanas 33-
34. Por tanto, no es hasta las 33-34 semanas de gestacion que los prematuros estan lo
suficientemente maduros para tragar y respirar coordinadamente. En este momento de la
maduracion, los prematuros, son capaces de mantener una sincronizacion que les permita
una nutricion oral satisfactoria.

5.14. Antecedentes cientificos sobre la repercusion de la nutricion en las
comorbilidades del recién nacido prematuro.

Numerosos estudios observacionales sugieren que la mejora de la nutricion
parenteral y enteral temprana para reducir los déficits de energia y nutrientes puede
mejorar el crecimiento cerebral, la maduracién del cerebro y el neurodesarrollo,
especialmente en los recién nacidos de bajo peso. Incluso después de ajustar los factores
de confusion, como el sexo del bebé, el peso al nacer, las comorbilidades y la educacién
o el nivel socioeconémico de la madre, una mayor ingesta acumulada de carbohidratos,
proteinas y lipidos procedentes de fuentes parenterales y enterales se asocié a un mejor
neurodesarrollo (111).

No obstante, también hay que tener en cuenta que una suplementacion nutricional
inadecuada puede incrementar el riesgo de enfermedades metabolicas futuras (112). La
suplementacion debe ajustarse a las necesidades de cada individuo. Un peso excesivo para
la edad gestacional puede ser potencialmente tan perjudicial como un peso bajo. Los nifios
nacidos con un peso superior al percentil 90 o de madres con un aumento excesivo de
peso gestacional tienen un mayor riesgo de mortalidad, obesidad, trastornos metabdlicos,
TDAMH, depresion, ansiedad, autismo y retraso cognitivo (113).

Muchos estudios han comparado a nifios en edad escolar que habian sufrido un
episodio de desnutricion aguda grave en los primeros afios de vida con controles
emparejados o hermanos que no lo habian sufrido. En general, estos estudios mostraron
que los nifios habian sufrido una malnutricion temprana tenian peores niveles de
coeficiente intelectual, funcidén cognitiva y rendimiento escolar, asi como mayores
problemas de comportamiento. Un estudio reciente realizado en Barbados mostro que los
adultos que habian sufrido un episodio de malnutricion moderada o grave en el primer
afio de vida mostraban mas problemas de atencion y un estatus social y nivel de vida méas
bajos que los controles emparejados, incluso después de 37-43 afios (114). La
malnutricion aguda grave y la malnutricion cronica estan claramente asociadas a un
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deterioro del desarrollo cognitivo, mientras que los efectos del retraso del crecimiento
antes del nacimiento son menos claros y pueden ser susceptibles de recuperacion
cognitiva si se instaura una suplementacion nutricional temprana (114).

La fisiopatologia del bajo peso al nacer no esté clara, mientras que el retraso del
crecimiento intrauterino (CIR) y el parto prematuro se consideran las causas mas
frecuentes del bajo peso al nacimiento. EI CIR es el resultado de una perfusion Utero-
placentaria insuficiente y, como consecuencia, una nutricion fetal que afecta al
crecimiento general del feto. El recién nacido con CIR tiene caracteristicas tipicas de
desnutricion. Las infecciones extrauterinas o fetales, los traumatismos, las enfermedades
maternas, son factores que contribuyen al parto prematuro, y/o provocan un retraso del
crecimiento que, en Ultima instancia, da como resultado bajo peso al nacer. El bajo peso
al nacer se considera un problema de salud publica importante que afecta 15% y el 20%
de todos los nacimientos.
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6. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Aunque la supervivencia de los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso ha
aumentado de forma significativa en las Gltimas décadas, la prematuridad sigue siendo la
primera causa de morbimortalidad neonatal. A pesar de los grandes avances en
Neonatologia y de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, el riesgo de
comorbilidades neurolégicas como pueden ser pardlisis cerebral infantil, deéficits
auditivos o visuales, retraso cognitivo, epilepsia o trastornos de la conducta, sigue siendo
elevado. Ademés, aquellos RNMBP que han sufrido restriccion del crecimiento
intrauterino (IUGR), como consecuencia de un desequilibrio entre el aporte nutricional
intrauterino y las demandas nutricionales del feto, tienen una mayor mortalidad y
morbilidad. Por tanto, pensamos que estos aspectos son un problema de salud con un
coste sociosanitario importante.

Con el parto pretérmino se produce una interrupcion brusca del paso
transplacentario de nutrientes y energia, constituyendo una urgencia nutricional que debe
restaurarse lo antes posible. Los objetivos nutricionales en la atencién del recién nacido
de muy bajo peso son aproximarse a los aportes que recibiria el feto si el parto no se
hubiese producido, buscando un patrén de crecimiento en el prematuro similar al que el
feto tenia antes de nacer. Tenemos que tener en cuenta que, los prematuros cuentan con
escasas reservas para mantener sus necesidades basales en los primeros dias, si afiadimos
insuficiencia respiratoria o sepsis, el consumo energético aumenta de forma considerable.
Por ello, la nutricion 6ptima del recién nacido prematuro es fundamental para asegurar
un adecuado crecimiento y desarrollo, disminuyendo las comorbilidades a corto, medio y
largo plazo. Para cubrir estas necesidades, en muchas ocasiones tenemos que recurrir a la
nutricion parenteral, que permite un aporte calérico adecuado desde las primeras horas de
vida, para asi alcanzar lo antes posible las necesidades energéticas recomendadas. Sin
embargo, realmente estos objetivos son dificiles de alcanzar en los recién nacidos
criticamente enfermos debido a las complicaciones y comorbilidades neonatales graves
asociadas a la prematuridad, como puede ser la displasia broncopulmonar o el PDA.
Como resultado, la gran mayoria de los prematuros RNMBP tiene algin grado de déficit
nutricional y restriccion en el crecimiento postnatal.

Los aportes energéticos y de macronutrientes administrados en la primera semana
de vida juegan un papel crucial en el crecimiento y desarrollo postnatal de los recién
nacidos de muy bajo peso, incluyendo la maduracion del sistema nervioso central. Los
lipidos son una de las principales fuentes de energia en la nutricion parenteral debido a
su alta densidad energética.

Una nutricion adecuada de los recién nacidos prematuros con muy baso peso al
nacimiento es esencial para un crecimiento y desarrollo dptimos, reduciendo las
comorbilidades tanto a corto como a largo plazo. La nutricién inadecuada durante
periodos criticos del desarrollo, como son la gestacion y los primeros dias de vida,
especialmente en los recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento, puede afectar a
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desarrollo pulmonar o neurologico, favoreciendo asi la DBP y los trastornos
neuroldgicos.

Basandonos en lo anteriormente expuesto, planteamos los siguientes objetivos que
se podrian resumir de la siguiente manera:

1. Con este primer estudio que planteamos, basdndonos en los resultados obtenidos,
queremos identificar si existe asociacion significativa entre el aporte nutricional
energético recibido durante la primera semana de vida en RNMBP y el desarrollo
de displasia broncopulmonar. De esta manera, queremos determinar si un aporte
energético suficiente podria reducir el riesgo de DBP.

2. En segundo lugar, teniendo en cuenta la importancia del aporte precoz de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, quisimos determinar si la prevalencia de
comorbilidades neonatales asociadas a los RNMBP se modifica cuando la
emulsion lipidica habitualmente utilizada en la nutricion parenteral contiene
aceite de pescado en lugar de aceite de soja.

3. Por dltimo, tras analizar el aporte energético y de macronutrientes administrados
via parenteral y/o enteral en la primera semana de vida, realizamos un estudio para
evaluar las repercusiones a largo plazo de la restriccion del crecimiento
intrauterino (IUGR) y la restriccidn nutricional postnatal sobre el neurodesarrollo
en un seguimiento durante 50 meses.
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7. METODOLOGIA

Para la realizacion de esta tesis doctoral se recogieron los datos de una gran cohorte
de recién nacidos prematuros de muy bajo peso ingresados en el Hospital Universitario
Clinico San Cecilio (Granada, Espafia) entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre
de 2018.

Se recogieron datos respecto a las caracteristicas prenatales y neonatales, asi como
la nutricion total recibida durante la primera semana de vida, tanto aportes enterales como
parenterales. Posteriormente se realizd el seguimiento de estos nifios en consultas
externas de Neumologia, Neonatologia y Neuropediatria durante afios.

Dado el tamafio considerable de la cohorte con 450 neonatos y la gran cantidad de
datos recogidos, hemos realizado tres estudios de cohortes retrospectivo relacionados con
la nutricion de los recién nacidos de muy bajo peso y las posibles comorbilidades
asociadas, destacando la displasia broncopulmonar y el neurodesarrollo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los protocolos de los estudios fueron aprobados por el comité de ética del hospital
y respetando la normativa vigente respecto a la confidencialidad de datos.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en nuestro analisis todos los recién nacidos con peso < 1500 g
ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatal (UCIN) durante el periodo de
estudio, en total 450 RNMBP. Fueron excluidos del andlisis aquellos neonatos que
fallecieron en los primeros 28 dias de vida (un total de 59) y aquellos que fueron
trasladados a otros hospitales, ya que no fue posible realizar el seguimiento de estos.
También fueron excluidos los recién nacidos de los que no se disponian datos sobre los
aportes nutricionales totales durante la primera semana de vida (un total de 2).

ANTROPOMETRIA

Al ingreso en la unidad neonatal se registra el peso, longitud y perimetro ceféalico.
A diario se registran los cambios de peso, con registros semanales de longitud y perimetro
cefalico.

Para calcular los pesos y z-score obtenidos al nacimiento se usaron las tablas de
Fenton (115). La restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR) se define como la
disminucion en el indice de aumento de peso, reflejada como un peso por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional (116).
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MANEJO NUTRICIONAL

El protocolo nutricional aplicado por nuestra unidad neonatal es de acuerdo a las
recomendaciones del Grupo de Nutricion y Metabolismo de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (117, 118). La NP del primer dia (NP precoz) se empezd a utilizar en abril
del 2011, con una solucién de aminodcidos (2g/kg) y glucosa a 5 mg/kg/min.
Anteriormente no se habian administrado aminoacidos durante las primeras horas de vida.
Este cambio fue llevado a cabo conforme las recomendaciones internacionales,
aumentando el aporte caldrico de los recién nacidos durante la primera semana de vida, y
nos permitié secundariamente evaluar de forma mas eficaz las repercusiones energéticas.

En julio de 2016, se llevd a cabo un segundo cambio importante en el manejo
nutricional en nuestra unidad neonatal. Se introdujo SMOFlipid (Fresenius Kabi), que
reemplazoé a Intralipid (Fresenius Kabi) como la emulsion lipidica més utilizada en la NP.
Hemos analizado las posibles repercusiones de este cambio con respecto al desarrollo de
comorbilidades.

El procedimiento habitual durante los primeros dias de vida es complementar la NE
con NP cuando no puede establecerse la NE completa. Las necesidades diarias tanto
hidricas como de proteinas y de lipidos se calculan diariamente. En todos los casos, el
objetivo es que durante la primera semana de vida se cumplan los requerimientos
nutricionales minimos para asegurar el crecimiento, de acuerdo a las recomendaciones
estandar (119).

Desde enero de 2008, la unidad de cuidados intensivos neonatal ha registrado una
base de datos en Excel, los aportes enterales y parenterales nutricionales a diario de todos
los RNMBP ingresados, especificando los aportes por kg de peso corporal de energia,
proteinas, hidratos de carbono y grasas. También se registré el momento de inicio, el tipo
de nutricion enteral y el volumen.

MORBILIDAD

Se registro el grado de DBP segun los limites propuestos por Jobe y Bancalari (43),
definiéndose como la necesidad de oxigeno suplementario >21% a los 28 dias de vida y/o
la necesidad de oxigeno suplementario >21% o de presion positiva en la via aérea a las
36 semanas d edad gestacional corregida.

Se define sepsis tardia como la presencia de un hemocultivo positivo a partir de las
72 horas del ingreso en la unidad neonatal y con una PCR > 2 mg/dl (dos hemocultivos
positivos para el S. epidermidis). Se diagnosticd de sepsis clinica cuando la puntuacién
en la escala de NOSEP-1 (120) fue mayor de 8 puntos. En esta escala, la presencia de
PCR > 1.4 mg/dl suma 5 puntos; neutréfilos >50%, 3 puntos; trombocitopenia < 150 x
10%L, 5 puntos; y fiebre > 38.2°C, 5 puntos. Se calcul6 la puntuacion total del score de
CRIB |1 (121) (indice de riesgo para recién nacidos).

El diagndstico y estadificacion de la retinopatia del prematuro se basaron en la
exploracion de la retina antes del alta de la unidad neonatal (122, 123), los estadios 3 a 5
definen la ROP grave. En la ROP, la presencia de uno o mas de los siguientes se clasifico
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como resultado desfavorable: pliegue de la retina que afecta a la macula; desprendimiento
de retina que involucra a la zona | del polo posterior; tejido retrolenticular, o “masa”.

El ductus arterioso persistente se diagnostica mediante ecografia Doppler y se trata
cuando se observa repercusion clinica o cuando el diametro es superior a 2 mm.

El diagndstico de HIV se hizo segun la clasificacion de Papile (46). A todos los
neonatos se le realizd una ecografia transfontanelar al tercer de vida, repitiéndose
posteriormente de forma semanal.

Para el diagnostico de NEC, los pacientes se clasificaron segun los criterios de Bell
(124). Los casos clasificados como perforaciones intestinales espontaneas fueron
excluidos.

La evaluacion del desarrollo psicomotor y sensorial en nuestro hospital se lleva a
cabo en la consulta de neuropediatria. Se determinan las capacidades sensoriales visuales
y auditivas mediante los potenciales evocados. Las capacidades motoras y de
coordinacion, asi como el desarrollo del lenguaje, social y cognitivo fueron evaluados
mediante el indice de desarrollo mental (MDI) puntuado con la escala de Brunet-Lézine
y de Bayley Ill. El grado de retraso cognitivo se determina de acuerdo con la edad mental
correspondiente al MDI y el resultado del coeficiente de inteligencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos del estudio se registraron en e-Health y en el programa Neosoft (Sociedad
Espafiola de Neonatologia). Los datos descriptivos se resumieron utilizando la mediana
y el rango intercuartilico para los valores continuos, y la distribucion de frecuencias para
las variables categoricas. Las comparaciones univariantes de las variables continuas se
realizaron usando la prueba de Mann-Whitney y la prueba del Chi-cuadrado para las
variables categoricas. En cada estudio primero se realiz6 un analisis de regresion
univariante y después un analisis de regresion logistica multivariante.

El analisis se realizé utilizando IBM SPSS 20.0 para Windows (IBM, Armonk,
NY).

INFORMACION

Se utiliz6 la guia de comprobacion STROBE para informar estudios
observacionales (125).
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7.1. Restriccion energética nutricional precoz y displasia broncopulmonar del
prematuro.

Este estudio de cohortes retrospectivo se realizd con neonatos nacidos en el
Hospital Clinico San Cecilio (Granada, Esparia) entre enero de 2008 y diciembre de 2018.
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital, respetando toda
la normativa vigente respecto a la confidencialidad de datos.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en nuestro analisis todos los recién nacidos con peso <1500 g
ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatal (UCIN) durante el periodo de
estudio. Posteriormente, se siguid a cada nifio en consultas de Neumologia, Neonatologia
y Neurologia. Fueron excluidos del analisis los neonatos que fallecieron en los primeros
28 dias de vida y aquellos que fueron trasladados a otros hospitales, ya que en estos casos
no es posible establecer el grado de DBP. También fueron excluidos los recién nacidos
de los que no se disponian datos sobre los aportes nutricionales totales durante la primera
semana de vida. La figura 7.1 muestra el diagrama de flujo que representa el proceso
aplicado para el reclutamiento e inclusion de pacientes.

Ingresados entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2018

=450

Exitus=59

Faltan datos nutricionales=2

h 4

Validos para el analisis=389

!
! }
DBP- DBP+
N=230 N=159

Figura 7.1. Diagrama de flujo para los recién nacidos de muy bajo peso incluidos
en el estudio.
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ANTROPOMETRIA

La tabla 1 muestra los pesos y z-score obtenidos al nacimiento y durante la primera
semana de vida. Para calcular los z-scores se usaron las tablas de Fenton (115). La
restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR) se define como la disminucién en el
indice de aumento de peso, reflejada como un peso por debajo del percentil 10 para la
edad gestacional (116).

MANEJO NUTRICIONAL

La estrategia respecto a la nutricion y a los aportes hidricos aplicados en la unidad
neonatal fueron siguiendo al propio protocolo de la unidad y las recomendaciones del
Grupo de Nutricion y Metabolismo de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (117, 118).
En todos los casos se utilizaron filtros de 1.2 um (Pall, Medical). Durante el periodo de
estudio se realizaron dos cambios en este protocolo nutricional. En abril de 2011, se
empez0 a utilizar la nutricion parenteral del primer dia (NP precoz) con una solucion de
aminoéacidos (2 g/kg) y glucosa a 5 mg/kg/min. Anteriormente, no se habian administrado
aminoéacidos durante las primeras horas de vida. Este cambio, se realizd conforme las
recomendaciones internacionales, se aumentd el aporte calorico de los recién nacidos la
primera semana de vida, y secundariamente, permitié evaluar de forma mas eficaz las
repercusiones energéticas. ElI segundo cambio fue respecto a la emulsion lipidica
utilizada. En julio de 2016, se introdujo SMOFlipid (Fresenius Kabi), que reemplazo a
Intralipid (Fresenius Kabi) como la emulsion mas utilizada en la NP. Las repercusiones
de este cambio con respecto a los aportes energéticos se tuvieron en cuenta para el analisis
de nuestros resultados.

El procedimiento habitual durante los primeros dias de vida es complementar la NE
con NP cuando no puede establecerse la NE completa. Las necesidades diarias tanto
hidricas como de proteinas y de lipidos se calculan diariamente. En todos los casos, el
objetivo es que durante la primera semana de vida se cumplan los requerimientos
nutricionales minimos para asegurar el crecimiento, de acuerdo a las recomendaciones
estandar (119). Para los objetivos de este estudio, se recogieron los aportes hidricos,
energéticos, de proteinas, hidratos de carbono y lipidos administrados durante la primera
semana. En nuestra propuesta un aporte energético por debajo del percentil 25 representa
una situacion de restriccion energética, por tanto, se escogié como punto de corte para el
riesgo de DBP. Esto representaria aproximadamente el 60% del aporte energético
recomendado la primera semana.

COMORBILIDAD

Segun los limites propuestos por el Instituto Nacional de Salud (42) y por Jobe y
Bancalari (43), la DBP se define como la necesidad de oxigeno suplementario >21% a
los 28 dias de vida y/o la necesidad de oxigeno suplementario >21% o presion positiva
en las vias respiratorias a las 36 semanas de edad gestacional corregida.

Podemos diagnosticar de sepsis clinica cuando se registra una puntuacion de
NOSEP-1 (Score de sepsis nosocomial) >8. En esta escala, a la presencia de una PCR >
0.014 g/L se asignan cinco puntos; si hay >50% de neutréfilos, tres puntos;
trombocitopenia <150 x 10%/L, cinco puntos; y fiebre >38°C, cinco puntos (120). El indice
de riesgo clinico para bebés (score CRIB II) fue realizado para cada recién nacido
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utilizando las siguientes variables: sexo, edad gestacional (en semanas), peso al
nacimiento (en gramos) y exceso de bases. Se calculd la puntuacion total de CRIB I
(rango de 0 a 27) (121).

El diagndstico y estadificacion de la retinopatia del prematuro (ROP) se basa en un
examen de la retina antes del alta de la unidad neonatal (122, 123).

El conducto arterioso persistente (DAP) se diagnostica mediante ecografia Doppler
y se trataron los casos donde se observaron repercusiones clinicas o cuando el diametro
fue mayor de 2 mm.

El diagnostico de hemorragia intraventricular (HIV) se basa en la clasificacion de
Papile < (46). A todos los neonatos se les realiza una ecografia transfontanelar en el tercer
dia de vida y semanalmente a partir de entonces.

Para el diagnostico de enterocolitis necrotizante (NEC), los pacientes se clasifican
segun los criterios de Bell (124). Los casos clasificados como perforaciones intestinales
espontaneas fueron excluidos.

TAMANO DE LA MUESTRA

Estudios previos han demostrado que el aporte caldrico puede estar asociado con
riesgo de desarrollar DBP (126). La prevalencia media de DBP en nuestro hospital
durante los dltimos 10 afios fue aproximadamente del 15% (R0=15%). Después de revisar
nuestros datos y la literatura al respecto, sugerimos que un déficit nutricional energético
durante la primera semana de vida puede duplicar el riesgo de desarrollar DBP (R1=30%).
Para determinar el tamafio de la muestra necesario para este estudio, se realizo un test
bilateral con un nivel de significacion del 5% y con una potencia del 90%. Usando la
aproximacion de arcoseno para calcular el tamafio de la muestra, los resultados obtenidos
mostraron que la cohorte del estudio debe incluir al menos 159 RNMBP en cada grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

Para los valores continuos los datos descriptivos se resumen usando medianas (p50)
y el rango intercuartilico (p25-p75) y la distribucién de frecuencias para los categoricos.
Las comparaciones univariantes de las variables continuas fueron analizadas mediante el
test de Mann-Whitney y la prueba de chi-cuadrado para las variables categéricas. Primero
se obtuvo la evaluacién del riesgo de DBP, ROP, NEC, HIV vy sepsis tardia mediante el
andlisis de regresion univariante y posteriormente mediante el andlisis de regresion
logistica multivariante. El peso del recién nacido esté fuertemente asociado con la edad
gestacional, por tanto, esta variable no se tuvo en cuenta, con el fin de evitar fendmenos
de sobreajuste que podrian sesgar las asociaciones obtenidas en el analisis de regresion.
Se decidio no ajustar por el indice de CRIB porque fue calculado a partir de variables
como la edad gestacional, peso, sexo, entre otras, variables que ya se habian tenido en
cuenta en el ajuste durante el analisis de regresion. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando IBM SPSS 20.0 para Windows (IBM, ArmonK, NY).

INFORMACION
Se utilizo la lista de comprobacion de STROBE para informar estudios
observacionales (125).
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7.2. Influencia de la nutricion enriquecida en acidos grasos poliinsaturados omega-
3 sobre la morbilidad de recién nacidos de muy bajo peso.

Se realiza un estudio de cohortes retrospectivo y se compara las tasas de
comorbilidad neonatal durante dos periodos, uno antes y otro después de la inclusién en
la NP de una emulsion lipidica que contiene aceite de pescado (SMOFIipid, Fresenius
Kabi) para RNMBP prematuros en la unidad de cuidados intensivos neonatales de nuestro
hospital. En el primer periodo, P1, desde el 1 de julio de 2014 hasta el 30 de junio de
2016, la nutricion parenteral estaba basada en Intralipid (Fresenius Kabi). Durante el
segundo periodo, comprendido desde el 1 de julio de 2016 hasta el 30 de junio de 2018,
Intralipid fue sustituida por SMOFlipid (Fig. 7.2).

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del hospital y se cumplié la
normativa vigente en referencia a la confidencialidad de los datos.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Fueron incluidos en este estudio todos los recién nacidos ingresados en nuestra
UCIN con edad gestacional menor o igual a 32 semanas o un peso al nacimiento inferior
a 1500 g que recibieron nutricion parenteral total o parcial durante més de 6 dias.
Pacientes con atresia intestinal o patologia que precisa NP prolongada no se incluyeron
en ninguno de los dos periodos.

Periodo | (con Intralipid)
1 julio 2014 — 30 junio 2016

Periodo 2 (con Smoflipid)

1 julio 2016 — 30 junio 2018

h 4

h 4

Ingresos en UCIN

n = 200 neonatos

Ingresos en UCIN

n= 222 neonatos

v

h

Neonatos < 1500 g o <32 semanas
de edad gestacional

n =95 neonatos

MNeonatos < 1500 g o <32 semanas
de edad gestacional

n =75 neonatos

h A

h A

Nutricion parenteral > 6 dias

n = 56 neonatos

Nufricion parenteral = 6 dias

n = 47 neonatos

Figura 7.2. Diagrama de flujo.
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MANEJO NUTRICIONAL

La estrategia nutricional que nuestra unidad neonatal aplico es de acuerdo con las
recomendaciones del Grupo de Nutricion y Metabolismo de la Sociedad Esparfiola de
Neonatologia (117) y segun el protocolo estandar de la unidad neonatal. Se puede resumir
como sigue: en la mayoria de los casos, la NP precoz se inicio durante las dos primeras
horas de vida, con unos aportes iniciales de glucosa de 5 mg/kg/minuto junto con 2 g/kg
de solucién de aminoacidos. La infusion de solucion lipidica Intralipid o SMOFlipid se
inicio durante P1 y P2 a partir de las 24 hora de vida a 0.5 g/kg/dia con incrementos
diarios de 0.5 g/kg/dia hasta alcanzar 3 g/kg/dia al final de la primera semana de vida. En
todos los casos se usaron filtros de 1.2 pm para la NP (Pall, Medical).

La nutricién enteral con leche materna, si es posible, o de otro modo con férmula
de prematuros, se inici6 de forma precoz siempre que fue posible a 10 mi/kg/dia'y con un
incremento progresivo diario de 25 ml/kg/dia. Tras alcanzar volumenes de 80 ml/kg/dia
y después de la primera semana de vida, la leche materna fue fortificada con un
fortificante comercial a base de leche de vaca (FM85, Nestlé). Los aportes de liquidos,
energia, proteinas, hidratos de carbono y lipidos durante la primera semana de vida se
registraron de forma retrospectiva.

ANTROPOMETRIA

Al ingresar en la unidad neonatal se registra el peso, la longitud y el perimetro
ceféalico. Diariamente se registran los cambios de peso, con registros semanales de
longitud y perimetro cefalico. Para el calculo del z-score se utilizaron las tablas de Fenton
(115).

MORBILIDAD

Se registr6 cualquier grado de DBP. Segun los limites propuestos por el NIHCD
(42) y por Jobe y Bancalari (43), la DBP se define como la necesidad de oxigeno
suplementario >21% a los 28 dias de vida y/o la necesidad de oxigeno suplementario
>21% o presion positiva en la via aérea a las 36 semanas de edad gestacional corregida.
La DBP se clasifica en leve, moderada o grave.

Se define sepsis tardia como la presencia de un hemocultivo positivo a partir de las
72 horas del ingreso en la unidad neonatal y con una PCR > 2 mg/dl (dos hemocultivos
positivos para el S. epidermidis). Cuando la puntuacion en la escala de NOSEP-1 fue
mayor de 8 puntos se diagnostico de sepsis clinica. En esta escala, la presencia de PCR >
1.4 mg/dl suma 5 puntos; neutréfilos >50%, 3 puntos; trombocitopenia < 150 x 10%L, 5
puntos; y fiebre > 38.2°C,5 puntos.

El diagndstico y estadificacion de la retinopatia del prematuro se basaron en la
exploracion de la retina antes del alta de la unidad neonatal, los estadios 3 a 5 definen la
ROP grave (122). En la ROP, la presencia de uno o mas de los siguientes se clasificd
como resultado desfavorable: pliegue de la retina que afecta a la macula; desprendimiento
de retina que involucra a la zona I del polo posterior; tejido retrolenticular, o “masa”

(123).
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El diagndstico de HIV se hizo segun la clasificacion de Papile < (46). A todos los
neonatos se le realizd una ecografia transfontanelar al tercer de vida, repitiéndose
posteriormente de forma semanal.

Para el diagnostico de NEC, los pacientes se clasificaron segun los criterios de Bell
(124). Se defini6 colestasis como un aumento de la bilirrubina directa > 2 mg/dl (34.2
umol/L). Para este estudio solo se consideraron los casos de colestasis secundaria
diagnosticada después de haber recibido NP. Los casos de colestasis primaria no fueron
incluidos en este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos del estudio se registraron en e-Health y en el programa Neosoft (Sociedad
Espafiola de Neonatologia). Los datos descriptivos se resumieron utilizando la mediana
y el rango intercuartilico para los valores continuos, y la distribucion de frecuencias para
las variables categoricas. Las comparaciones univariantes de las variables continuas se
realizaron usando la prueba de Mann-Whitney y la prueba del Chi-cuadrado para las
variables categoricas. La evaluacion del riesgo de DBP, ROP, NEC vy sepsis tardia se
obtuvo mediante métodos de regresion logistica binarios y multivariantes (analisis
multinomial) para las variables con una 0 mas categorias. En cada andlisis las regresiones
fueron ajustadas segun los posibles factores de confusién. Los efectos de los periodos de
estudio se resumieron ajustados por odds ratio (OR) con intervalos de confianza (IC) del
95%. El analisis se realizo en todos los recién nacidos con <32 semanas de gestacion. Las
caracteristicas que difieren entre los dos periodos de estudio y otros pardmetros que se
consideraron que pudieran interferir en los resultados (por ejemplo, la administracion de
antibioticos prenatales maternos) también fueron evaluados durante el modelado. El
analisis se realiz6 utilizando IBM SPSS 20.0 para Windows (IBM, Armonk, NY).

7.3. Influencia de la restriccion intrauterina del crecimiento y nutricién posnatal
sobre el neurodesarrollo de recién nacidos de muy bajo peso.

Estudio de cohortes longitudinal retrospectivo realizado con neonatos nacidos en el
Hospital Clinico San Cecilio (Granada) entre enero de 2008 y diciembre de 2017. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital, y se tuvo en cuenta
toda la normativa vigente respecto a la confidencialidad de datos.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inicialmente fueron incluidos en nuestro estudio todos los recién nacidos con un
peso <1500 g ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatal durante el periodo
de estudio. Posteriormente, se hizo un seguimiento de cada nifio en Neonatologia y
consultas externas de Neuropediatria. Los neonatos que murieron en los primeros 28 dias
de vida y los que se trasladaron a otros hospitales fueron excluidos del andlisis. También
se excluyeron los neonatos con infecciones congénitas, alteraciones genéticas
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comprobadas, malformaciones mayores y aquellos con un registro incompleto de los
aportes nutricionales durante la primera semana de vida, junto con los que no asistieron
a los seguimientos programados. La Figura 7.3 muestra el diagrama de flujo que
representa el proceso aplicado para el reclutamiento e inclusion de pacientes.

Ingresados entre el 1 de enero de 2008 v el 31 de diciembre de 2017

N=396

¥

Exitus, N=54

Malformaciones congénitas, N=5

h 4

h 4
Validos para el analisis, N=337

No IUGR, N=273 IUGR, N=64
Dados de alta, N=71 |4 4’( Dados de alta, N=10 ‘
v

Evaluacion 1, N=202 Evaluacién 1, N=54

‘ Dados de alta, N=38 H hﬁ Dados de alta, N=6 ‘
Evaluacion 2, N=164 Evaluacion 2, N=48

‘ Dados de alta, N=42 }dﬁ ‘—b‘ Dados de alta, N=11 ‘
Evaluacion 3, N=122 Evaluacién 3, N=37

‘ Dados de alta, N=51 H H Dados de alta, N=13 ‘
Evaluacion 4, N=71 Evaluacion 4, N=24

Figura 7.3. Diagrama de flujo de los RNMBP incluidos en el estudio.

ANTROPOMETRIA

La Tabla 1 muestra los pesos y los z-scores obtenidos al nacimiento y durante la
primera semana de vida. Para calcular el z-score < (127) se utilizaron las tablas de Fenton.
La restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR) se define como una reduccién de la
tasa de ganancia de peso, dando como resultado un peso por debajo del percentil 10 para
la edad gestacional (116). En nuestra muestra, todos los casos de IUGR fueron
diagnosticados mediante ecografias prenatales. De acuerdo con Alexander y cols. (128),
PEG se define como peso al nacimiento por debajo del percentil 10 para la edad
gestacional.

MANEJO NUTRICIONAL
El aporte nutricional e hidrico fue administrado de forma controlada segun el
protocolo de nuestra unidad neonatal y siguiendo las recomendaciones del Grupo de
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Nutricion y Metabolismo de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (117, 118). En todos
los casos se utilizaron filtros de 1-2 um para nutricion parenteral (NP) (Pall, Medical).
Durante el periodo de estudio se llevaron a cabo dos cambios en el protocolo de nutricion.
En abril de 2011, se comenz6 a administrar la NP del primer dia (NP precoz) con una
solucién de aminoacidos (2 g/kg) y glucosa a 5 mg/kg/min. Previamente, los aminoécidos
no eran suministrados durante las primeras horas de vida. Este cambio, unificd nuestros
protocolos con las recomendaciones internacionales, aumentando el aporte energético de
los recién nacidos durante la primera semana de vida y, en segundo lugar, permitiéndonos
evaluar las repercusiones energéticas de forma maés eficaz. El segundo cambio fue en
relacion a la emulsion lipidica utilizada. En julio de 2016, SMOFlipid (Fresenius Kabi)
se comenz0 a utilizar, reemplazando Intralipid (Fresenius Kabi) como la emulsion mas
utilizada en NP. Las repercusiones de este cambio respecto al aporte energético se tienen
en cuenta el andlisis de nuestros resultados.

El procedimiento habitual durante los primeros dias de vida es complementar la
nutricion enteral con la NP cuando la nutricion enteral completa no se puede establecer.
Las necesidades diarias de liquidos, proteinas y lipidos se calculan a diario. En nuestro
hospital, la composicion de la leche materna se determina de acuerdo con la composicion
estandar comunicada por los organismos reguladores, y la composicion de la formula se
evalUa de acuerdo a las notificaciones comerciales (129). En todos los casos, el objetivo
principal es asegurar los requerimientos nutricionales minimos durante la primera semana
de vida para garantizar el crecimiento, de acuerdo con las recomendaciones estandar
(119). Para los propdsitos de este estudio, se recogieron los aportes hidricos, energéticos,
proteicos, de hidratos de carbono y de lipidos durante la primera semana de vida.

Desde enero de 2008, la unidad de cuidados intensivos neonatal ha registrado una
base de datos en Excel, los aportes enterales y parenterales nutricionales a diario de todos
los RNMBP ingresados, especificando los aportes por kg de peso corporal de energia,
proteinas, hidratos de carbono y grasas. También se registr el momento de inicio, el tipo
de nutricion enteral y el volumen.

APORTE ENERGETICO BAJO

En nuestra muestra, la restriccion energética estad representada como un aporte
energético por debajo del percentil 25, por lo que se eligié como punto de corte para un
mayor riesgo de trastorno neuroldgico. Este valor equivale aproximadamente al 60% del
aporte energético recomendado durante la primera semana de vida.

MORBILIDAD

De acuerdo con los limites propuestos por el Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano (NIHCD) y Jobe y Bancalari (43), la displasia broncopulmonar se
define como la necesidad de oxigeno suplementario >21% el dia 28 de vida y/o la
necesidad de oxigeno suplementario >21% o de presidn positiva en las vias aéreas a las
36 semanas de edad corregida.

Podemos diagnosticar de sepsis clinica cuando se registra una puntuacion > 8
puntos en la escala de prediccion de sepsis nosocomial (NOSEP-1). En esta escala, una
proteina C reactiva (PCR) >0.014 g/L suma 5 puntos; >50% neutrofilos, 3 puntos;
trombocitopenia <150 x 10%/L, cinco puntos y fiebre >38.2°C, cinco puntos (130). Para
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cada recién nacido se calculé el indice de riesgo mediante la escala CRIB I, utilizando
las siguientes variables: sexo, edad gestacional (en semanas), peso al nacimiento (en
gramos) y exceso de bases. Se calcul6 el CRIB Il total (rango 0 a 27) < (131).

El diagnostico y estadificacion de la retinopatia del prematuro se hizo tras examinar
la retina antes del alta de la unidad neonatal (122, 123).

El ductus arterioso persistente se diagnostica mediante ecografia Doppler y se trata
cuando se observa repercusion clinica o cuando el diametro es superior a 2 mm.

El diagnostico de hemorragia intraventricular se basa en la clasificacion de Papile
(46). A todos los neonatos de este estudio se les realizé una ecografia transfontanelar el
tercer dia de vida con seguimiento semanal posteriormente.

Para el diagndstico de enterocolitis necrotizante, los pacientes se clasifican segun
los criterios de Bell (124). Los casos clasificados como perforaciones intestinales
espontaneas fueron excluidos.

DESARROLLO PSICOMOTOR Y SENSORIAL

En nuestro hospital, estos parametros son evaluados en la consulta de
neuropediatria. Para cada paciente incluido en el estudio, 4 de las revisiones se realizaron
en los siguientes momentos (valor de la mediana y rango intercuartilico): revision 1 a los
13 meses (132), revision 2 a los 24 meses (116), revision 3 a los 36 meses (29.5-39) y
revision 4 a los 48 meses (36.5-50). Para este estudio, las alteraciones motoras se
clasifican como (a) trastorno motor leve, que incluye los trastornos de la coordinacion
gue no son consecuencia de alteraciones cognitivas o neuroldgicas que se puedan
evidenciar mediante pruebas de imagen; esta categoria incluyen la motricidad fina y
gruesa que estan significativamente por debajo del nivel esperado; (b) monoparesia, es
decir, la alteraciébn motora que afecta solo a una extremidad, musculo o grupo de
masculos; (c) hemiparesia, es decir, la alteracion motora que afecta a un brazo o pierna
del mismo lado del cuerpo y (d) tetraparesia, es decir, la alteraciéon motora que afecta a
las cuatro extremidades. Se determinan las capacidades sensoriales visuales y auditivas
mediante los potenciales evocados. Las capacidades motoras y de coordinacion, asi como
el desarrollo del lenguaje, social y cognitivo fueron evaluados mediante el indice de
desarrollo mental (MDI) puntuado con la escala de Brunet-Lézine y de Bayley Ill. El
grado de retraso cognitivo se determina de acuerdo con la edad mental correspondiente
al MDl y el resultado del coeficiente de inteligencia, por tanto, se considera: retraso leve
(CI: 50-70), retraso moderado (CI: 35-50) y retraso grave (Cl: 20-35), de acuerdo con la
Clasificacion Internacional Estadistica de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE, Ed. 10). Se considera plurideficiencia cuando se detectan dos o mas
afectaciones motoras o sensoriales. Los trastornos de la conducta fueron evaluados por el
cuestionario de CUMANIN vy la Escala de Inteligencia Wechsler. La paralisis cerebral es
un conjunto de trastornos del desarrollo que afectan al movimiento y la postura, limitando
asi la actividad. Esta condicidn se atribuye a una agresion no progresiva sobre un cerebro
en desarrollo, durante el periodo fetal o en los primeros afios de vida y, con frecuencia,
se asocia a alteraciones sensoriales (133). También se registro la presencia de epilepsia,
definida como convulsiones de repeticion con alteraciones en la actividad eléctrica
reflejada en un electroencefalograma.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos se resumieron mediante medianas (p50) y rango
intercuartilico (p25-p75) para los valores continuos y con distribucion de frecuencias para
los categoricos. Comparaciones univariantes de las variables continuas se realizaron
utilizando el test de Mann-Whitney y para las variables categdricas la prueba del X2. El
riesgo de trastornos motores, visuales y auditivos, retraso del desarrollo cognitivo,
trastornos conductuales, plurideficiencia, paralisis cerebral y epilepsia fue primero
evaluado por un analisis de regresion univariante y después por un analisis de regresion
logistica multivariante. El peso al nacimiento esta asociado a la edad gestacional, por lo
que esta variable no ha sido tenida en cuenta, con el fin de evitar sobreajustes que podrian
sesgar las asociaciones obtenidas en el anélisis de regresion. No se hizo ningun ajuste
para el indice de CRIB porque se calcul6 a partir de la edad gestacional, peso y sexo
masculino, entre otras variables, y estas fueron previamente tenidas en cuenta en el
analisis de regresion. Los principales factores de ajuste considerados son las
comorbilidades de los RNMBP que se asocian a peores resultados neurologicos,
especialmente a menor edad gestacional: sepsis tardia, displasia broncopulmonar, ductus
arterioso persistente, PEG, hemorragia intraventricular y leucomalacia. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con IBM SPSS 20.0 para Windows (IBM).
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8. RESULTADOS

8.1. Repercusiones de la restriccion energética en el recién nacido prematuro
de muy bajo peso sobre la displasia broncopulmonar.

Desde el 1 de enero del 2008 hasta el 31 de diciembre de 2018, 450 recién nacidos
con peso <1500 g fueron tratados en nuestra unidad neonatal. De estos, 59 fallecieron y
en dos casos no se disponian de datos sobre la nutricion recibida n la primera semana de
vida. Por tanto, finalmente para el andlisis del estudio fueron incluidos un total de 389
neonatos (Figura 8.1).

Tabla 8.1 Caracteristicas prenatales y neonatales.

Caracteristicas DBP - DBP + Valor-p
N=230 N=159

Maternas

FIV 33 (14.3) 31 (19.5) 0.17
HIE 19 (8.3) 9(5.7) 0.32
Corioamnionitis 14 (6.1) 29 (18.2) <0.01
Antibidticos 72 (31.3) 61 (38.4) 0.14
Glucocorticoides 195 (85.2) 140 (88.1) 0.41
RPM 44 (19.1) 37 (23.3) 0.32
Gestacion (s)* 31 (30-32) 28 (26-29) <0.01
Gestacion <27 s 6 (2.6) 73 (45.9) <0.01
Gemelar 97 (42.2) 64 (40.3) 0.70
Cesarea 188 (81.7) 126 (79.2) 0.54
Neonatales

Peso nacimiento (g)* 1390 (1198, 1500) 1000 (863, 1160) <0.01
Peso nacimiento (z-score)*  -0.65 (-1.28, 0.06) -0.44 (-1.05, 0.26) 0.02
Peso a los 7 dias (z-score)*  -1.22 (-1.68, -0.67) -1.03 (-1.50, -0.65) 0.02
Dias en UCIN * 20.6 (12, 27) 46,2 (31, 59) <0.01
Score de CRIB 1(1,2) 3(1,6) <0.01
Sexo masculino 108 (47.0) 99 (62.3) <0.01
Apgar <7 al minuto 5 34 (15.4) 68 (45.9) <0.01
IUGR 54 (24.0) 25 (15.8) 0.05
Leche materna® 114 (58.5) 93 (69.4) 0.04

Recuento y porcentajes. *Mediana (IQR). ¥ Suplementados con menos del 25% del volumen semanal con férmula
para prematuros.

DBP+: con BPD, DBP-: sin BPD, CRIB: indice de riesgo clinico para bebés, IUGR: restriccion crecimiento
intrauterino, FIV: Fecundacion In Vitro, HIE: Hipertension inducida por el embarazo, RMP: rotura prematura de
membranas.
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La duracion de la participacion de un nifio en la cohorte de estudio fue de 36 dias
(promedio; minimo 10 dias, méximo 94 dias). La tabla 8.1 muestra los dias de estancia
en la UCIN en cada grupo y los antecedentes maternos y neonatales de los pacientes con
y sin DBP. Como era de esperar, excepto por las variables en relacién con la edad
gestacional, no hubo diferencias entre las caracteristicas obstétricas y maternales de los
recién nacidos con y sin DBP. Entre las caracteristicas neonatales, también como se
esperaba, los RNMBP que desarrollaron DBP tienen un peso menor, con mas frecuencia
eran varones y tenian mas probabilidades de tener una puntuacion del test de Apgar menor
de 7 a los cinco minutos.

La incorporacion de la NP precoz en el protocolo de la unidad neonatal produjo un
incremento del aporte energético en la primera semana de vida. La tabla 8.1 muestra los
datos del z-score del peso en la primera semana de vida. Aunque el aporte energético fue
significativamente menor en el grupo de DBP, a pesar del mayor aporte hidrico, no hubo
diferencias de peso relevantes en la primera semana de vida. Sin embargo, este aumento
del aporte hidrico se asocié con una mayor prevalencia de PDA en el grupo de DBP.

La Figura 8.1 muestra la prevalencia anual de DBP en este periodo de tiempo y el
aporte energético promedio recibido en la primera semana de vida. Observamos una
regresion estadisticamente significativa de la prevalencia de DBP y el aporte energético
en la primera semana de vida en cada afio estudiado (R?>=0.48; p=0.017). Aparte del aporte
energético proporcionado, como la DBP depende de mas factores, los recién nacidos que
desarrollaron DBP tuvieron un indice de CRIB mas alto al nacimiento, como se puede
observar en la Tabla 8.1. Tal como era de esperar, los pacientes con DBP tuvieron mas
probabilidades de presentar comorbilidades como PDA, HIV, NEC o sepsis, y como
resultado precisan una estancia en la UCIN de més del doble de la requerida por los recién
nacidos sin DBP (Tabla 8.2). La tabla 8.3 muestra el aporte hidrico, calérico y de
macronutrientes durante la primera semana de vida, de los pacientes que desarrollaron
DBP y de los que no lo hicieron. El aporte hidrico semanal por kg de peso corporal fue
significativamente mayor en los pacientes con DBP (al calcular estos valores, el aporte
total fue obtenido de la suma de la NE y la NP en los primeros siete dias de vida). También
se observo que los neonatos con DPB tuvieron un menor aporte de alimentacién enteral
y un mayor aporte parenteral, debido a una mayor inestabilidad hemodindmica y
respiratoria que sabemos que esta asociada con la DPB.

El aporte energético fue significativamente menor en los pacientes que
desarrollaron DBP. El percentil 25 del aporte energético en el grupo sin DBP
practicamente coincidio con la mediana del grupo de la DBP. Por tanto, para el calculo
posterior del riesgo, se tomd este valor (425 kcal/kg/primera semana) como valor limite.
Es importante tener en cuenta que el mayor aporte energético obtenido por el grupo sin
DBP se debio principalmente a un mayor aporte de grasas. No se observaron diferencias
en el aporte de proteinas entre neonatos con y sin DBP, y el aporte de hidratos de carbono
fue ligeramente menor en el grupo con DBP.
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Figura 8.1. La regresion lineal demuestra la mejor linea que predice el riesgo de DBP a
partir del aporte energético promedio en la primera semana de vida durante los 11 afios
de estudio.

Tabla 8.2. Variables de soporte respiratorio y comorbilidades asociadas en RNMBP con
y sin DBP.

Caracteristicas DBP - DBP + Valor-p
N=230 N=159
Soporte respiratorio
Oxigeno (>48h) 219 (96.1) 159 (100) <0.05
CPAP 166 (72.2) 136 (88.3) <0.01
Ventilacion mecénica 75 (32.6) 133 (83.6) <0.01
Duracién (d) *
Oxigeno 8 (4, 16) 49 (37, 72) <0.01
CPAP 2(0,4) 8 (3, 16) <0.01
Ventilacion 0(0,1) 6 (1, 16) <0.01
Displasia broncopulmonar
Leve - 79 (49.7) -
Moderada - 55 (34.6) -
Grave - 25 (15.7) -
PDA 17 (7.4) 49 (31.0) <0.01
Tratado 10 (4.4) 41 (25.8) <0.01
HIV
Grado I-11 16 (7.0) 32(20.1) <0.01
Grado -1V 2 (0.9 12 (7.5) <0.05
ROP
Estadio I - 11 15 (6.6) 21 (13.2) <0.05
Estadio 111 7(3.1) 34 (21.4) <0.01
NEC (Grado >2) 12 (5.2) 27 (16.9) <0.01
Sepsis 33(14.3) 57 (35.8) <0.01
Estancia en UCIN (d)* 20.0 (12, 27) 41.5 (31, 59) <0.01

Recuento y porcentajes. *Mediana (IQR).

DBP+: con DBP, DBP-: sin DBP, CPAP: Presion positiva continua en la via aérea, PDA: Ductus arterioso
persistente, HIV: Hemorragia intraventricular, ROP: Retinopatia del prematuro, NEC: Enterocolitis
necrotizante.
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La Tabla 8.4 describe el riesgo de DBP de los recién nacidos después de recibir un
aporte energético en la primera semana de vida menor que la correspondiente al percentil
25 del grupo sin DBP. Los valores de odd ratio (OR) y el IC del 95% correspondiente se
muestran sin ajustar y después de ajustarlos por las variables que los diferencian
identificadas al principio (p<0.05; ver tabla 8.1). La OR para DBP fue de 2.63 (IC del
95%: 1.30-5.34) en los recién nacidos que recibieron un aporte energético <425 kcal/kg
en la primera semana de vida.

Tabla 8.3. Liquidos y aportes nutricionales (enterales y parenterales) en la primera
semana de vida en RNMBP con y sin DBP.

Caracteristicas DBP - DBP + Valor-
N=230 N=159 p
Liquidos (mL/Kg)
Enteral 146 (64, 306) 34 (10, 84) <0.001
Parenteral 642 (477, 770) 797 (711, 872) <0.001
Total 818 (760, 855) 848 (790, 911) <0.001
Energia (Kcal/Kg)
Enteral 105 (48, 273) 23 (8, 65) <0.001
Parenteral 348 225, 440) 389 (328, 460) <0.001
Total 475 (426, 532) 427 (371, 491) <0.001
Hidratos de carbono
(9/Kg)
Enteral 11 (4.8, 25.6) 3(0.9,6.7) <0.001
Parenteral 60 (44, 71) 65 (58, 74) <0.01
Total 72 (66, 80) 69 (63, 76) 0.02
Proteinas (g/Kg)
Enteral 2.3(1,5.6) 0.5(0.2,1.4) <0.01
Parenteral 12,5 (6.5, 17.3) 16.5 (11.5, 19.5) <0.01
Total 16 (11.6, 18.9) 16.2 (15.5, 19.3) 0.98
Lipidos (g/Kg)
Enteral 5.4 (2.5,12) 1.3(0.4,3.2) <0.001
Parenteral 6.5 (2.8, 9.6) 8.5 (4.5,10.5) <0.01
Total 14.1 (105, 17.0) 10.3 (6.0, 10.3) <0.001

Mediana (IQR). DBP+: con DBP, DBP-: sin DBP.

Tabla 8.4. Riesgo de DBP y comorbilidades en RNMBP con aporte energético inferior
al percentil 25 durante la primera semana de vida.

Caracteristicas OR (IC 95%) Valor-p OR (IC 95%) Valor-p
(No ajustada) (Ajustada)*

DBP 2.98 (1.78-4.99 0.001 2.63 (1.30-5.34) 0.007

PDA 2.43 (1.33-4.47) 0.004 1.89 (0.89-4.01) 0.095

HIV (Grado I-11) 1.43(0.70-2.95)  0.321
HIV (Grado IlI-IV)  3.26 (1.30-8.17)  0.011
ROP 3.73(2.03-6.95)  0.001 1.98 (0.90-4.37) 0.089
NEC (Grado >2) 0.97 (0.41-2.26)  0.949 0.894 (0.28-2.84)  0.849

1.08 (0.46-2.51) 0.857
4.37 (0.90-21.3) 0.068

DBP: Displasia broncopulmonar, PDA: Ductus arterioso persistente, HIV: Hemorragia intraventricular, ROP:
Retinopatia del prematuro, NEC: Enterocolitis necrotizante.

*Ajustado para menos de 27 semanas de edad gestacional, sexo masculino, corioamnionitis, test de Apgar, IUGR y
alimentacidn con lactancia materna.
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8.2. Influencia de la nutricion enriquecida en acidos grasos poliinsaturados omega-
3 sobre la morbilidad de recién nacidos de muy bajo peso.

Del total de los 170 neonatos que pesaron <1.500 g o con una edad gestacional <32
semanas (por tanto, clasificados con RNMBP), 103 recibieron NP durante mas de 6 dias.
De estos, 56 recibieron NP durante P1 y 47 durante P2.

Tabla 8.5 Caracteristicas de la gestacion y neonatales (< 1500 g o < 32 semanas de

edad gestacional).

Caracteristicas P1, n=95 P2, n=75
n (%) n (%) Valor-p

Maternas
HIE 3(3.7) 8 (11.9) 0.05
Corioamnionitis 8 (9.8) 6 (9.0) 0.86
Antibidticos 39 (47.6) 27 (40.3) 0.37
Glucocorticoides 69 (84.1) 61 (92.4) 0.12
RPM 20 (24.4) 16 (23.9) 0.94
Gestacion (s)* 30 (28-31) 30 (28-31) 0.80
Gestacion <27 s 16 (19.5) 11 (16.4) 0.62
Gemelar 33 (40.2) 34 (50.7) 0.20
Cesarea 63 (76.8) 55 (82.1) 0.43
Neonatales
Peso nacimiento (g)* 1338 (1046, 1583) 1254 (975, 1437) 0.15
Peso nacimiento (z-score)*  -0.46 (-1.03, 0.03) -0.44 (-1.05, 0.27) 0.75
Peso a los 7 dias (z-score)*  -1.13 (-1.53, -0.66) -1.18 (-1.61, -0.57) 0.86
Sexo masculino 49 (59.8) 38 (56.7) 0.70
Apgar <5 (5 min) 9(11.1 6 (9.1) 0.68
IUGR 11 (19.0) 13 (19.4) 0.95
Lactancia materna $ 42 (54.5) 42 (68.9) 0.08
Dias en UCIN (d)* 25 (12-38) 27 (14-39) 0.52
Catéter venoso central (d)* 6 (6-16) 9 (9-18) 0.64
Edad alimentacion completa 10 (6-17) 10 (7-22) 0.26
(d)*
Nutricion parenteral (d)* 10 (5-17.7) 10 (5-17.5) 0.37
Nutricion parenteral precoz 67 (70.5) 59 (79.7) 0.17
Probi6ticos 64 (67.4) 42 (56.0) 0.12
Soporte respiratorio
Oxigeno 71 (87.7) 64 (97.0) 0.04
CPAP 61 (74.4) 56 (83,6) 0.17
Ventilacion mecénica 41 (51.3) 35 (52.2) 0.90
Duracion (h)*

Oxigeno 312 (96-1398) 576 (216-1056) 0.28

CPAP 72 (72-168) 72 (48-144) 0.30

Ventilacion 24 (24-120) 24 (24-72) 0.94

*Mediana (IQR). Valor-p X2 para anélisis cualitativos, Mann Whitney para andlisis cuantitativos.

8Suplementados con menos del 25% del volumen semanal con férmula para prematuros.
HIE: Hipertension inducida por el embarazo, RPM: Rotura prematura de membranas, IUGR: Restriccién del
crecimiento intrauterino, CPAP: Presion positiva continua en la via aérea.
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Como se muestra en la Tabla 8.5, las caracteristicas prenatales y posnatales de los
neonatos incluidos en P1 y en P2 fueron comparables, sin que hubiera diferencias
estadisticamente significativas, aunque los pesos al nacimiento en aquellos incluidos en
P2 fueron ligeramente menores. Estas circunstancias se tuvieron en cuenta para realizar
los ajustes estadisticos en el analisis de regresion. Solo el 70% de los neonatos en P1 y el
79.7% en P2 recibieron la NP de forma precoz (tabla 8.5), y no hubo diferencias
estadisticamente significativas observadas entre ellos. Los porcentajes de neonatos que
fueron alimentados con lactancia materna fueron comparables en P1y P2 (Tabla 8.5). La
tabla 8.5 muestra el z-score del peso para la edad gestacional al nacimiento y a los 7 dias,
no observamos diferencias en el crecimiento entre ambos grupos a los 7 dias de vida, lo
que no nos sorprende dado que el aporte calorico de ambos grupos fue equivalente. La
tabla 8.6 muestra la nutricion promedio (liquidos, calorias y macronutrientes) recibida a
diario durante P1 y P2. No hubo diferencias significativas entre los periodos. La tabla 8.7
muestra, para cada periodo, las asociaciones observadas con las comorbilidades
neonatales analizadas. Estos resultados se analizan a continuacion. Después de considerar
los recién nacidos que recibieron NP por mas de 6 dias, observamos en P1 un peso de
1.216 g (786-1.625) y una edad gestacional de 28.9 semanas (26.1-32.0); y en P2 un peso
de 1.145 (775-1.464) y una edad gestacional de 28.9 semanas (25.9-31.1). No se
observaron diferencias significativas para el peso (p=0.31) y la edad gestacional (p=0.74)
entre los subgrupos.

Tabla 8.6. Aporte nutricional promedio diario durante la primera semana de vida.

Caracteristicas P1 P2 Valor-p

Liquidos parenterales (ml/kg/dia) 102 (73.7-117,1) 102 (80.8 - 116.1) 0.90
Liquidos enterales (ml/kg/dia) 12.5(2.8-39.2) 14,5 (4.3 - 36.7) 0.59
Calorias parenterales (kcal/kg/dia) 55.4 (37.3 - 64.9) 59.1 (42.4 - 70.3) 0.18
Calorias enterales (kcal/kg/ dia) 9.0 (2.0-32.8) 11.5 (2.6 - 32.5) 0.64
Proteinas parenterales (g/kg/ dia) 2.28(1.16-2.78)  2.51(1.68 - 2.96) 0.09
Proteinas enterales (g/kg/ dia) 0.20 (0.03-0.73) 0.17 (0.06 - 0.81) 0.98
Hidratos de carbono parenterales 9.17 (6.89-10.28) 9.50 (6.96 - 11.60) 0.23
(g/kg/ dia)

Hidratos de carbono enterales (g/kg/  0.99 (0.22 - 3.07) 1.20 (0.27 - 3.20) 0.68
dia

Grgsas parenterales (g/kg/ dia) 1.14(0.44 - 1.57) 1.10 (0.66 - 1.42) 0.88
Grasas enterales (g/kg/ dia) 0.47 (0.11- 1.53) 0.60 (0.13 - 1.56) 0.67

Mediana (IQR). Mann-Whitney valor-p para analisis cuantitativos.

RESULTADOS PARA DBP

Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, la duracion media
de la oxigenoterapia fue ligeramente mayor en P2 que en P1, lo cual es explicable porque
en estos neonatos el peso al nacimiento era algo menor (Tabla 8.5). Sin llegar a la
significacion estadistica, el nimero de casos de DBP moderada a grave tendi6 a disminuir
durante P2, asi como el niumero de formas leves aumento. En las formas severas de DBP,
el bajo nimero de casos durante P2 (1 caso) no permitié realizar comparaciones
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estadisticas (Tabla 8.7). Como se muestra en la Tabla 8.5, el nimero de horas de oxigeno
fue globalmente mayor en P2, lo que se justifica porque el caso de DBP grave en P2
desvid la mediana del nimero de horas recibidas.

Tabla 8.7. Resultados de los analisis para neonatos con NP > 6 dias.

P1 P2 Valor-p
n (%) n (%) OR (95% 1C) ajustado
Casos (n) 56 47
Mortalidad * 2 (3.6) 2(4.3) 1.20 (0.16-8.86) 0.85
DBP ? 26 (49.1) 21 (48.8) 2.14 (0.43-10.4) 0.34
Leve 7 (12.5) 10 (22.7) 2.25(0.63-8.04) 0.20
Moderada 13 (23.2) 10 (22.7) 0.55(0.14-2.18) 0.40
Grave 6 (10.7) 1(2.3) - -
NEC > Estadio II ® 5(8.9) 11 (23.9) 1.96 (0.43-8.83) 0.37
NEC Estadio 1113 2(3.6) 1(2.2) - -
PDA* 13 (23.2) 12 (25.5) 0.58 (0.17-1.91) 0.37
HIV
Grado I-1 9(16.1) 7(15.2) 0.93(0.32-2.74) 0.90
Grado IlI-1V 2(3.6) 1(2.2) 1.66 (0.14-18.9) 0.68
ROP ® 6 (6.7) 6 (13.3) 2.30 (0.55-9.48) 0.24
Sepsis tardia ® 8 (14.3) 18 (38.3) 3.15 (1.12-8.86) 0.02
Colestasis ° 15 (27.3) 9(19.1) 0.27 (0.07-1.05) 0.05

*Mediana (IQR); DBP: Displasia broncopulmonar. PDA: Ductus arterioso persistente, HIV: Hemorragia
intraventricular, ROP: Retinopatia del prematuro.

IAjustado para IUGR, HIV. 2Ajustado para IUGR, sepsis tardia, soporte con oxigeno (horas), peso al nacimiento.
3Ajustado para catéter venoso central (d), estancia en hospital (d), nutricion parenteral, probidticos (d) # Ajustado para

IUGR, sepsis tardia, peso al nacimiento. 5Ajustada para oxigeno (d), peso al nacimiento. 6 Ajustada para sepsis tardia,
nutricion parenteral (d).

RESULTADOS PARA LA SEPSIS TARDIA

Después del cambio en la emulsién lipidica entre P1 y P2, hubo un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de sepsis tardia, con una OR de 3.15 (Tabla
8.7) y un predomino de infecciones por S. epidermidis (Tabla 8.8). Como se muestra en
la Tabla 8.5, no observamos diferencias en los dias de catéter central en ambos periodos.

RESULTADOS PARA LA COLESTASIS

Como se muestra en la Tabla 8.7, se observaron una disminucién en la colestasis
en el limite de la significacion estadistica en P2.

RESULTADOS PARA OTRAS COMORBILIDADES

Se observaron méas casos de NEC en estadio mayor o igual a 2 durante P2, aunque
esta asociacion no fue estadisticamente significativa despues del ajuste con las variables
relacionadas (Tabla 8.7). Observamos una baja concordancia entre los casos de sepsis
tardiay NEC estadio igual o mayor a 2 (Kappa=0.20). No se observaron diferencias entre
los periodos con respecto a NEC en estadio 3 (Tabla 8.7).
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Tabla 8.8. Resultados en la etiologia de sepsis tardia.

P1

U
N

Candida albicans

Candida parapsilosis
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Staphilococcus epidermidis
Staphilococcus aureus
Staphilococcus warneri
Pseudomona aeruginosa
Sepsis clinica (hemocultivo -)
Total

OFRFRPONNOROR
BWOoOrRrOBREPER

oo

Como se comentd anteriormente (134), la prevalencia de retinopatia del prematuro
en nuestra unidad neonatal es baja, lo que probablemente explica por qué no hay cambios
estadisticamente significativos en la prevalencia de ROP en cada periodo después del
cambio de la emulsion lipidica en la NP.

No hubo diferencias en el nimero de casos de HIV y PDA registrados. Sin embargo,
el nimero de casos de colestasis disminuyé durante P2, aunque la diferencia esta en el
limite de la significacion estadistica. Después de ajustar los dias de NP y la presentacion
de sepsis tardia, observamos una tendencia a la disminucion del riesgo de colestasis
asociado con el cambio de la emulsion lipidica en NP.

8.3. Influencia de la restriccion intrauterina del crecimiento y nutricién posnatal
sobre el neurodesarrollo de recién nacidos de muy bajo peso.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre
de 2017, 396 recién nacidos con un peso <1500 g fueron ingresados en nuestra unidad
neonatal. De estos, 54 murieron en el periodo neonatal y 5 tenian malformaciones
congeénitas, por lo que fueron excluidos del estudio. Los 337 recién nacidos restantes se
incluyeron en nuestro analisis.

De esta poblacion, 64 recién nacidos habian padecido IUGR. Al nacimiento, 62
tuvieron un peso al nacimiento por debajo del percentil 10 y fueron clasificados como
PEG (Tabla 8.9). Durante el seguimiento, los neonatos que presentaban un desarrollo
normal fueron dados de alta. La Figura 7.3 describe el seguimiento de la cohorte en cada
valoracion neuroldgica y sensorial. Se compararon las variables de z-score para peso y
edad gestacional entre los recién nacidos dados de alta y los que permanecieron en el
estudio en cada una de las revisiones realizadas, solo para la variable edad gestacional se

SARA JIMENEZ MONTILLA



demostraron diferencias significativas. En general, los pacientes
gestacional permanecieron en el seguimiento durante mas tiempo.

Tabla 8.9. Caracteristicas prenatales, neonatales y nutricionales.

con menor edad

Caracteristicas Sin IUGR IUGR Valor-p
N=273 N=64

Maternas
FIV (n, %) 48 (17.6) 6 (9.4) 0.11
HIE (n, %) 14 (5.1) 7 (10.9) 0.08
Corioamnionitis (n, %) 36 (13.2) 2(3.1) 0.02
Antibiéticos (n, %) 105 (38.5) 8 (12.5) <0.001
Glucocorticoides (n, %) 236 (86.8) 52 (81.3) 0.25
RPM (n, %) 67 (24.5) 4 (6.3) 0.001
Gestacion (s)* 29 (28, 31) 32 (30, 33) <0.001
Gestacion <27 s (n, %) 65 (23.8) 8 (12.5) 0.04
Gemelar (n, %) 115 (42,1) 20 (31.3) 0.11
Cesérea 213 (78.0) 60 (93.8) 0.004
Neonatal
Peso nacimiento (g) * 1240 (1020, 1463) 1111 (902, 1290) 0.001
Peso nacimiento (z-score) * -0.27 (-0.71, 0.22) -1.69 (-2.03, -1.47) <0.001
Peso a los 7 dias (z-score) * -0.96 (-1.34, -0.58) -2.18 (-2.51, -1.74) <0.001
Sexo masculino (n, %) 148 (54.2) 33 (51.6) 0.70
Apgar <7 alos 5 minutos (n, %) 67 (26.5) 17 (27.9) 0.82
Score de CRIB 2(1,6) 2(1,5.7) 0.65
Lactancia materna ? (n, %) 137 (62.3) 39 (66.1) 0.58
Comorbilidades neonatales
DBP 120 (44.1) 21 (32.8) 0.09
PDA 52 (19.1) 6 (9.4) 0.06
HIV (Grado I-11) 39 (14.3) 1(1.6) 0.005
HIV (Grado I11-1V) 11 (4.0) 1(1.6) 0.33
NEC (Grado >2) 26 (9.5) 6 (9.4) 0.97
Sepsis tardia 60 (22.0) 13 (20.3) 0.77
Aportes nutricionales en la
12 semana
Energia (Kcal/Kg/semana) * 456.4 (385, 515) 467.0 (402, 531) 0.43
Lipidos (g/Kg/semana) * 12.3(7.7,15.2) 13.4 (9.3, 16.5) 0.10
Hidratos de carbono 70.9 (63.9, 77.6) 72.5(65.9, 80.1) 0.25
(g/Kg/semana) *
Proteinas (g/Kg/semana) * 15.7 (11.5, 18.8) 15.2 (11.4,19.1) 0.73

*Mediana (IQR). ! - Suplementados con menos del 25% del volumen semanal con férmula para prematuros.

IUGR: Restriccion del crecimiento intrauterino (disminucion de la tasa de aumento de peso expresada como peso
inferior al percentil 10 para la edad gestacional). FIV: Fecundacion in vitro, HIE: Hipertension inducida por el
embarazo, RPM: Rotura prematura de membranas, DBP: Displasia broncopulmonar, PDA: Ductus arterioso
persistente, HIV: Hemorragia intraventricular, ROP: Retinopatia del prematuro, NEC: Enterocolitis necrotizante,

CRIB: Indice de riesgo clinico para bebés.

La Tabla 8.9 muestra las caracteristicas maternas y neonatales de la cohorte de
estudio, revelando diferencias significativas entre los neonatos con y sin IUGR, para las
variables maternas: rotura prematura de membranas, corioamnionitis y antibioticos
maternos. En todos los casos, estas condiciones fueron mas prevalentes en el grupo sin
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IUGR, lo que atribuimos al hecho de que la infeccion y la corioamnionitis estan presentes
aproximadamente en un tercio de todos los casos de prematuridad. La edad gestacional
media en el grupo IUGR fue de 32 semanas y el parto mediante cesarea, indica con
frecuencia una situacion de insuficiencia placentaria, lo que resulta en disminucion del
bienestar fetal y desnutricion cronica (135). En relacion con las comorbilidades
neonatales observadas, los RNMBP con peso adecuado tuvieron una mayor prevalencia
de hemorragia intraventricular grado 1 y 2 y una edad gestacional media
significativamente menor. Para las demas comorbilidades neonatales no se observaron
diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Tabla 8.10. Alteraciones neurol6gicas observadas en el seguimiento hasta los 50 meses
de edad.

Alteraciones neurolégicas No IUGR IUGR Valor de p
N=273 N=64
Trastorno motor (n, %) 0.11
e Trastorno motor leve 8(2.9) 6 (9.3)
e Diparesia 11 (4.0) 1(1.6)
e Hemiparesia 3(1.1) 1(1.6)
e Tetraparesia 6 (2.2) 0 (0)
Trastorno visual (n, %) 50 (18.3) 9(14.1) 0.39
Trastorno auditivo (n, %) 21 (7.7) 2(3.1) 0.19
Retraso desarrollo cognitivo (n, %) 0.22
e Retraso cognitivo leve 60 (21.9) 21 (32.8)
e Retraso cognitivo moderado 16 (5.9) 4 (6.3)
e Retraso cognitivo grave 5(1.8) 0 (0)
Trastorno de la conducta (n, %) 41 (15.0) 17 (26.6) 0.02
Plurideficiencia (n, %) 14 (5.1) 2(3.1) 0.48
Paralisis cerebral (n, %) 23 (8.4) 4 (6.2) 0.54
Epilepsia (n, %) 17 (6.2) 1(1.6) 0.13

Tabla 8.11. Anélisis de regresion para trastornos neuroldgicos y la condicion de IUGR
en RNMBP. Seguimiento hasta los 50 meses de edad.

Alteraciones neurolégicas OR (95% IC) OR (95% IC)
No ajustado Ajustado *

Trastorno motor 1.21 (0.52, 2.81) 2.00 (0.76, 5.24)
Trastorno visual 0.71(0.33, 1.55) 0.96 (0.40, 2.32)
Trastorno auditivo 0.38 (0.08, 1.69) 0.44 (0.09, 2.15)
Retraso del desarrollo cognitivo 1.53 (0.85, 2.74) 2.45(1.24,4.84) "
Trastorno de la conducta 2.06 (1.07,3.97) " 2.47 (1.20, 5.09) "
Plurideficiencia 0.58 (0.13, 2.66) 0.69 (0.11, 4.14)
Pardlisis cerebral 0.71 (0.23, 2.15) 0.94 (0.26, 3.30)
Epilepsia 0.23 (0.03, 1.80) 0.26 (0.03, 2.13)

*Ajustado para corioamnionitis, antibiéticos, RPM: rotura prematura de membranas, edad gestacional (s).
1= p<0.05, 1 = p<0.01.
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Tras la incorporacion de la NP precoz en el protocolo estdndar de la unidad
neonatal, se observé un amento en la media de los aportes energéticos durante la primera
semana de vida. La Tabla 8.9 muestra los datos de peso y z-score correspondientes. La
pérdida de peso durante la primera semana de vida fue mayor en los recién nacidos con
IUGR, aunque recibieron aportes energéticos y de macronutrientes similares a los que no
tuvieron IUGR.

La Tabla 8.10 muestra la prevalencia de trastornos neurologicos detectados en
nuestra cohorte de estudio tras un seguimiento medio de 50 meses. Aunque no se
observaron diferencias significativas, en general, el 10% de los neonatos con IUGR y
PEG presentaron un trastorno motor leve frente al 3.2% de los recién nacidos con peso
adecuado a su edad gestacional. Ademas, se detecto6 un retraso cognitivo leve en el 35.6%
de los neonatos con IUGR frente al 24% de los nacidos con peso adecuado. La Tabla 8.11
muestra la OR de los trastornos neuroldgicos en los neonatos con IUGR en seguimiento
hasta los 50 meses. Después de ajustar las diferencias de las variables maternas (Tabla
8.9) y las variables neonatales relevantes, observamos una asociacién significativa entre
la IUGR y trastornos de la conducta (OR 2.60; IC 95% 1.25, 5.40) y entre la IUGR y el
retraso en el desarrollo cognitivo (OR 2.64; IC 95% 1.34, 5.20).

Tabla 8.12. Trastornos neurolégicos asociados con aportes energéticos bajos durante la
primera semana de vida en RNMBP con peso adecuado para la edad gestacional.
Seguimiento hasta los 50 meses de edad.

Alteraciones neurolégicas OR (95% CI) OR (95% CI)
No ajustados Ajustados *

Trastorno motor 3.89 (1.78, 8.50) "1 2.49 (1.00, 6.18) T
Trastorno visual 5.68 (2.72,11.8) " 3.30(1.43,7.62) ™
Trastorno auditivo 1.38 (0.50, 3.82) 0.73(0.23, 2.31)
Retraso en el desarrollo cognitivo 1.84 (0.94, 3.61) 1.76 (0.87, 3.57)
Trastorno de la conducta 0.66 (0.31, 1.43) 0.46 (0.19, 1.09)
Plurideficiencia 7.60 (2.52,22.9) ™ 3.91(1.08,14.1) 1
Paralisis cerebral 5.60 (2.27,13.7) M 3.22(1.13,9.13) 1
Epilepsia 2.82(1.03,7.69) 1 1.80 (0.56, 5.71)

Ajustados para la edad gestacional (s), sepsis, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante > 2
(NEC= 2), ductus arterioso persistente (PDA), pequefio para la edad gestacional (PEG).

1= p<0.05, 11 = p<0.01, 1= p<0.001.

En nuestra cohorte de estudio, el aporte energético medio durante la primera semana
de vida fue de 459 kcal/kg/semana, siendo el percentil 25 390 kcal/kg/semana. De acuerdo
con el método aplicado en estudios anteriores (136), para los siguientes analisis de riesgo,
el valor del percentil 25 del aporte energético durante la primera semana de vida (390
kcal/kg/semana) se ha considerado el valor limite que indica un aporte energético bajo.
Como se muestra en la Tabla 8.9, no hubo diferencias en los aportes energéticos ni de
macronutrientes entre los recién nacidos con o sin [IUGR. La Tabla 8.12 describe el riesgo

SARA JIMENEZ MONTILLA



de alteracion neurologica asociado a un aporte energético bajo durante la primera semana
de vida, en recién nacidos con y sin IUGR. De los 273 recién nacidos sin IUGR, 63
tuvieron un aporte energético durante la primera semana de vida por debajo del percentil
25 de la cohorte de estudio. Se realiz6 un estudio de regresion para evaluar el riesgo de
alteraciones neuroldgicas especificas asociadas con un aporte energético bajo (es decir,
<390 kcal/kg/semana) durante la primera semana de vida. Los valores de OR obtenidos,
sin ajustar o siguiendo los ajustes estadisticos por variables que pueden tener
repercusiones neuroldgicas (edad gestacional, sepsis, displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrotizante, ductus arterioso persistente, PEG, hemorragia intraventricular
o leucomalacia), revelan una asociacién importante entre la restriccioén energética en la
primera semana de vida y trastornos visuales (OR 2.96; IC 95% 1.26, 6.84) y con paralisis
cerebral (OR 3.05; IC 95% 1.00, 9.54).
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Figura 8.2. Analisis de regresion para el indice de desarrollo mental a los 14, 25, 33 y
50 meses y los aportes de energia, proteinas y lipidos recibidos en la primera semana
de vida de RNMBP sin IUGR.

Entre los RNMBP, observamos una asociacion significativa entre el indice de
desarrollo mental a los 13 meses de edad y el aporte energético durante la primera semana
de vida. Sin embargo, no hubo asociacion significativa entre este indice y el aporte
proteico. El aporte lipidico durante la primera semana de vida se asocia significativamente
con el indice de desarrollo mental a los 24, 36 y 48 meses de edad (ver Figura 8.2).
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9. DISCUSION

9.1. Repercusiones de la restriccion energética en el recién nacido prematuro de
muy bajo peso sobre la displasia broncopulmonar.

Segun nuestros resultados un aporte energético insuficiente durante la primera
semana de vida se asocia con el desarrollo de DBP. Un aspecto importante de nuestro
estudio es definir “aporte energético insuficiente” en un recién nacido prematuro de bajo
peso, para ello, consideramos por un lado las recomendaciones del Comité de Nutricion
de la SENeo (137) y la ESPGHAN (138) y por otro lado el percentil 25 del aporte
energético de nuestra muestra durante la primera semana de vida. Una consideracién
importante es que el aporte energético dificilmente va a superar las 100 Kcal/Kg en la
primera semana de vida si no se inicia nutricion enteral precoz y/o nutricion parenteral
del dia 0.

Es evidente que son muchos los factores que pueden contribuir a la desnutricion
posnatal en recién nacidos de peso extremadamente bajo, empezando al nacimiento por
la interrupcion de la nutricion a través de la placenta. El inicio de la nutricion enteral
puede retrasarse por la presencia de inestabilidad hemodinamica y/o respiratoria,
generalmente relacionada con una menor edad gestacional del recién nacido, y aunque
generalmente el inicio precoz de la NP suele estar recomendado para evitar el catabolismo
energético en un recién nacido cuyas reservas de energia estan ya de por si disminuidas,
lo cierto es que el aporte de lipidos generalmente se retrasa en estas situaciones, lo que
contribuye a no alcanzar el objetivo caldrico prefijado (83, 139). Es por ello, que en mayor
0 menor grado durante los primeros dias de vida hay un déficit energético, que
generalmente no se corrige hasta el final de la primera semana de vida. Por esta razon se
cuantifico la energia total proporcionada en este periodo.

El pulmon del recién nacido prematuro de muy bajo peso, al igual que ocurre con
otros 6rganos, esta en fase de crecimiento activo durante la vida posnatal, es por ello que
las consecuencias del déficit energético en esta etapa son acumulativas.

Si consideramos el crecimiento somatico como expresion directa del aporte
nutricional en este periodo, algunos estudios (140, 141), han mostrado como los recién
nacidos con DBP tienen una tasa de crecimiento somatico mas baja que aquellos sin DBP
y que esta diferencia se extiende mas alla del periodo de estancia hospitalaria; lo que nos
llevaria a intuir que de alguna forma la desnutricion posnatal se asocia con menor
crecimiento somatico y posiblemente a mayor prevalencia de DBP.

En nuestro estudio, los recién nacidos con DBP también presentaron una
disminucion en la curva de ganancia de peso a la semana de vida, con puntuaciones del
z-score significativamente mas bajas. Ademas, la desnutricion caldrica puede
comprometer la reparacion de lesiones pulmonares asociadas con la terapia ventilatoria,
lo que obstaculiza el desarrollo normal del pulmén y reduce la eficiencia de los misculos
responsables de la respiracion (142). Los recién nacidos prematuros enfermos desarrollan
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DBP con maés frecuencia, como se deduce de una mayor puntuacion de CRIB. En estos
recién nacidos, la nutricion enteral a menudo no es posible, recibiendo aportes caléricos
principalmente mediante NP. Se podria pensar que el aporte calérico més bajo observado
en los recién nacidos con DBP se debe a que estan clinicamente mas enfermos. Sin
embargo, el aporte calorico deficitario se reemplaza en la mayoria de los casos por aporte
calorico parenteral. Ademas, no deberia olvidarse que, en nuestro estudio, a lo largo de
11 afios, se pasan varias etapas, y en algunas de ellas, con excepciones puntuales, el aporte
caldrico en los primeros dias de vida fue menor cuando la prevalencia de DBP fue mayor;
y no se produjeron cambios sustanciales en el manejo ventilatorio de estos pacientes en
nuestra unidad neonatal.

Son muchos los estudios que relacionan NP precoz con una menor prevalencia de
DBP, NEC ROP vy sepsis (134, 143). Este proceso estimula la secrecién de insulina,
disminuye la incidencia de hiperpotasemia y promueve la secrecion de factores de
crecimiento IGF-1 (144). Un hallazgo Ilamativo de nuestro estudio es que no observaron
diferencias significativas estadisticas en la administracion de proteinas entre los recién
nacidos con o sin DBP. Contrastando nuestros resultados con las recomendaciones
nacionales e internacionales, posemos afirmar que el aumento diario del aporte proteico
en la primera semana de vida fue insuficiente.

Algunos autores (141, 145), han comunicado que los recién nacidos prematuros con
DBP reciben menos alimentacion enteral, e incluso cuando reciben una nutricion bien
compensada por la administracion de nutricion parenteral, el aporte energético en el
periodo neonatal precoz es generalmente inferior a los objetivos prefijados. Estos autores
coinciden en que es precisa una minima cantidad critica de alimentacion enteral para
prevenir el desarrollo de DBP.

La relacion entre persistencia de ductus arterioso y DBP esta bien documentada
(146). En estos casos, la restriccion hidrica esta indicada en los primeros dias de vida, con
el fin de reducir la posibilidad de que el paciente desarrolle edema de pulmoén, DAP y
DBP. Sin embargo, junto con esta restriccion hidrica, si no se toman las medidas
necesarias, se puede inducir desnutricion si el aporte energético correspondiente
disminuye. En nuestro trabajo proponemos la importancia de la administracion precoz de
lipidos en la NP para asegurar un aporte energético adecuado, en especial en aquellas
situaciones donde la restriccion hidrica es aconsejable.

Algunos estudios (147), parecen indicar que en los RNMBP la DPB aumenté en
frecuencia y severidad de forma paralela a la administracién de lipidos. También se
informd que un suministro excesivo de lipidos exclusivamente a base de aceite de soja
podria estar relacionado con un aumento de niveles de tromboxano B2 y otros factores
proinflamatorios relacionados con la inflamacion pulmonar y la DBP (148). En cualquier
caso, el aporte precoz de lipidos, en especial de &cidos grasos poliinsaturados de la serie
omega-3 parece necesaria para garantizar un aporte suficiente de acido docosahexaenoico
(DHA) que se relaciona con menor incidencia de DBP (149).

Algunos ensayos clinicos aleatorizados no han observado una reduccion de la DBP
con la administracion de nutricion parenteral con soluciones de mayor contenido
energético (150, 151).
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En nuestro estudio, se registraron diversos planes nutricionales, incluyendo la NP
con aceite de soja exclusivamente (®-3: -6 relacion de 1: 7.) o con SMOFlipid (0-3: ®-
6 relacion de 2: 5). Estos aspectos se trataran en el apartado siguiente de este trabajo de
Tesis doctoral. Limitar la ingesta de lipidos a 3 g/kg/dia es sin duda necesario para evitar
los efectos proinflamatorios asociados con la ingesta excesiva de lipidos. Por otro lado,
otros autores han observado una ganancia de peso significativa después de la introduccion
precoz de lipidos, persistiendo estos beneficios hasta la semana 36 de edad corregida
(152).

La acumulacién de lipidos en el feto comienza aproximadamente en la semana 25
del embarazo, razon por la cual los RNMBP tienen menos depositos de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA). Los acidos grasos ®-3 y ®-6 son
fundamentales para el desarrollo del cerebro y la retina, y muchos estudios han asociado
una disminucion de niveles de LC-PUFA en el RNMBP con retraso psicomotor (153). Se
sabe que los LC-PUFA modulan la inflamacién y, por tanto, la suplementacion precoz
puede reducir la incidencia de DBP (154), aunque otros autores (153), no han observado
menor riesgo de DBP tras la suplementacion con DHA enteral.

Nuestros hallazgos estan en linea con otros estudios con resultados y conclusiones
similares a los que proponemos. Un aporte cal6rico alto precoz se relaciona con mejores
resultados en el desarrollo pulmonar en recién nacidos prematuros de <1.000 g, (155). Un
estudio de cohortes de Milanesi y cols. (156), comunica que los recién nacidos prematuros
con DBP recibieron una relacion energia/proteina por debajo de las recomendaciones para
un crecimiento adecuado respecto a aquellos que no desarrollaron DBP. Otro estudio
retrospectivo de casos y controles, afirma que los recién nacidos prematuros de peso
extremo con DBP recibieron un menor aporte energético total y menor relacion calorias-
volumen desde la primera semana en comparacion con los recién nacidos sin DBP,
ademas un menor aporte diario promedio durante la semana 4 de vida es un predictor
independiente de DBP (145). Siguiendo la misma linea, otros estudios también han
descrito la asociacion entre el déficit energético y de macronutrientes con la restriccion
del crecimiento posnatal y el desarrollo de DBP (157). Klevebro y cols. (140), en un
estudio de cohortes examinaron el efecto de la nutricion precoz en el crecimiento y riesgo
de DBP en 296 recién nacidos prematuros extremos, observando como entre los dias 7 'y
27, cada 10 Kcal/Kg/dia adicionales en el aporte energético se asocia con una disminucion
del 9% de riesgo de DBP. Estos autores, concluyen que un aporte precoz tanto energético
como de proteinas puede reducir la pérdida de peso posnatal y el riesgo de morbilidad en
recién nacidos prematuros de extremo bajo peso.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio por tratarse de una cohorte
retrospectiva, aungque creemos que nuestros datos pueden ayudar a respaldar futuros
estudios de metaanalisis sobre esta hipotesis.
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9.2. Repercusiones del aporte nutricional de acidos grasos poliinsaturados y de la
relacion 3/c6 en las comorbilidades de la prematuridad.

La introduccion de la emulsion lipidica de SMOFlipid en la NP de los RNMBP
llevada a cabo por nuestra unidad neonatal se asocia con cambios en la prevalencia de
algunas comorbilidades asociadas a la prematuridad. Se ha observado una disminucién
importante de los casos de colestasis y de DBP grave, sin embargo, hubo un aumento
significativo del nimero de casos de sepsis tardia cuando SMOFlipid fue suministrada
durante una semana 0 mas; esta situacion también podria estar relacionada con una mayor
duracion de la nutricion parenteral.

Hay que tener en cuenta que nuestro estudio se llevd a cabo en dos periodos
diferentes en los que pueden ocurrir cambios en la rutina de trabajo, lo que puede ser una
fuente de sesgo y consideramos que es una limitacion de nuestro estudio que debe
considerarse. Sin embargo, queremos puntualizar que durante este tiempo en nuestros
protocolos de trabajo el unico cambio que se produjo fue precisamente el objeto de
nuestro estudio, es decir, la introduccion de SMOFlipid en sustitucion de Intralipid. En
los Gltimos afios se llevaron a cabo dos cambios importantes desde el punto de vista
nutricional en nuestra unidad neonatal. El primero, en abril de 2011, antes de nuestro
periodo de estudio, cuando comenz0 a utilizarse la NP del primer dia. Este cambio, igual6
nuestros protocolos de actuacién con las recomendaciones internacionales y de la
ESPGHAN (158) y supuso un aumento del aporte calorico de los recién nacidos en la
primera semana de vida, lo que nos permitié valorar las repercusiones energéticas de
manera mas eficaz. El segundo cambio fue en julio de 2016, cuando SMOFlipid
(Fresenius Kabi) sustituyo a Intralipid (Fresenius Kabi) como emulsion lipidica utilizada
para la NP. En nuestros analisis se tienen en cuenta las repercusiones de este cambio con
respecto al aporte energético.

Las emulsiones lipidicas a base de aceite de pescado reducen los niveles de
triglicéridos, bilirrubina directa y transaminasas, en comparacion con las emulsiones
basadas en aceite de soja (159). Nuestros resultados muestran una tendencia a disminuir
el riesgo de colestasis tras el uso de SMOFlipid, resultados que difieren con los publicados
por Kapoor y cols. (160), quienes no observaron diferencias en la prevalencia de
colestasis tras la utilizacion de suplementos de aceite de pescado o de soja. Estos mismos
autores (161), en otra revision con la metodologia Cochrane compara la seguridad y la
eficacia de diferentes emulsiones lipidicas utilizadas para la nutricion parenteral en
prematuros, no encuentran diferencias en el riesgo de presentar colestasis, alteraciones
del crecimiento, mortalidad, ROP, DBP y otras comorbilidades tras recibir suplementos
con o sin aceite de pescado. Aunque hay que tener en cuenta que los ensayos
seleccionados eran por lo general pequefios y con algunas debilidades en su metodologia.

En el estudio publicado por Hsiao y cols. (162), observan una disminucion
significativa de DBP tras del uso de NP con emulsiones lipidicas con aceite de pescado.
Nuestros resultados no muestran una disminucion significativa de la prevalencia de DBP,
aungue en nuestros resultados se intuye una tendencia hacia la disminucion del numero
de casos de DBP grave. Este hallazgo creemos que puede deberse al efecto
antiinflamatorio derivado del alto contenido de VLC-PUFAS »-3 o del mayor contenido
de vitamina E que tiene SMOFlipid.
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Freeman y cols. (163), afirman en sus publicaciones que el 56% de todos los casos
de infeccion nosocomial, sobre todo las debidas a estafilococos coagulasa negativos,
podria deberse a la administracion de lipidos. Nuestros resultados muestran una mayor
prevalencia de sepsis tardia durante el periodo en que Intralipid dejo de usarse para
utilizar SMOFlipid, la mayoria producidas por S. epidermidis. Otros autores (164),
refieren que el nivel de EPA aumenta y el de AA disminuye cuando se incluyen
emulsiones con aceite de pescado en la NP de los recién nacidos prematuros de muy bajo
peso. En nuestro estudio, no ha sido posible determinar los niveles de AA a nuestros
pacientes. Por el contrario, Vlaardingerbroek y cols. publicaron dos estudios (165, 166),
como tras el uso en NP de emulsiones lipidicas con aceite de pescado encuentran menos
casos de sepsis tardia, aunque en ningun caso obtienen diferencias estadisticamente
significativas. En linea con nuestros resultados Kapoor y cols. (160), publican un
metaanalisis donde no observan diferencias en la prevalencia de sepsis tardia tras el uso
de emulsiones lipidicas basadas en aceite de pescado o de soja. Otros autores (167-169),
tampoco observan una disminucion significativa en la prevalencia de sepsis tardia con el
uso de emulsiones con aceite de pescado.

La mayoria de los estudios (167-169), no observan asociacion entre la
administracion de lipidos en la NP y el desarrollo de NEC ni tampoco en la disminucion
de su prevalencia tras la administracion de emulsiones de aceite de pescado. Aungue sin
significacion estadistica, nuestro estudio muestra una tendencia al aumento de NEC tras
el uso de SMOFlipid, sin que haya concordancia con la sepsis tardia. Pensamos que el
uso de probidticos que fue un 11.4% menor el periodo considerado en que se utilizd
SMOFlipid podria explicar nuestros resultados. Zhang y cols. (170), observaron una
tendencia a la disminucion de NEC tras la suplementacion de la NP con LC-PUFAS w -
3, resultados que difieren con los nuestros.

Fan X. y cols. (171), han realizado una revision sistematica y metaanalisis que
incluye 22 estudios con un total de 3781 recién nacidos prematuros, determinando la
asociacion de las diferentes emulsiones lipidicas con el desarrollo de DBP, en linea con
nuestras propias observaciones estos autores no observan evidencias que respalden la
hipbtesis de que las emulsiones lipidicas de nueva generacion pudieran prevenir la
incidencia de DBP.

Otros estudios muestran resultados contradictorios; Un ensayo clinico aleatorizado
conducido por Marc I. y cols. (172)observa que la suplementacion materna con DHA en
recién nacidos prematuros con menos de 29 semanas de edad gestacional, alimentados
con leche materna no mejoro significativamente la supervivencia libre de DBP a las 36
semanas de edad corregida con respecto al placebo. En un metaanalisis con 14 ensayos
controlados que incluian 3531 prematuros donde la intervencion con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega 3 no se obtuvo beneficio significativo en la
incidencia de DBP (173).

Nuestro estudio tiene limitaciones de las que somos conscientes, ya que se trata de
un estudio observacional retrospectivo, suponemos que el uso de emulsiones lipidicas con
aceite de pescado puede modificar el equilibrio entre eicosanoides (derivados de AA) y
resolvinas (derivados de DHA) (174). En este sentido, en nuestra muestra observamos
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unatendencia a la disminucién de colestasis y formas graves de DBP, aunque observamos
mas episodios de sepsis tardia por bacterias gram positivas.

En 2020 Quian y cols. (175), realizan un estudio retrospectivo donde comparan la
administracion de una emulsién lipidica a base de soja y MCTs (Lipofundin) con otra
compuesta por aceite de soja, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y de pescado
(SMOFlipid) con el objetivo de examinar si una emulsion lipidica que contiene aceite de
pescado reduce la incidencia de colestasis, ROP, DB, NEC o sepsis en recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacimiento. Aunque la incidencia de colestasis con
SMOFIipid fue llamativamente menor, no hubo diferencias significativas con respecto a
la reduccion de la incidencia de esta ni de las otras comorbilidades estudiadas.

Con respecto a la ROP, se han publicado estudios que comparan el impacto de
distintas emulsiones lipidicas en la gravedad y tratamiento de esta. Un estudio
observacional retrospectivo donde se compara la eficacia de SMOFlipid e Intralipid para
valorar los efectos del aceite a base de pescado observd menor prevalencia de casos
graves de ROP en prematuros que recibieron SMOFlipid (176). Otros autores (177),
comunican que el uso de suplementos con aceite de pescado (SMOFlipid) puede estar
asociado con una menor incidencia de ROP y una menor necesidad de tratamiento con
bevacizumab en recién nacidos prematuros de muy bajo peso.

Una ingesta insuficiente de lipidos durante las primeras semanas de vida afecta al
crecimiento y maduracién cerebral posnatal. Bin Nun y cols. (178), comparan la
administracion de SMOFIlipid con otra emulsién a base de soja (Lipofundin) en
prematuros de muy bajo peso y observan un mejor crecimiento del perimetro craneal en
aquellos que recibieron SMOFIlipid. Recientemente se ha publicado un gran estudio de
cohortes en el que han demostrado que las emulsiones lipidicas con aceite de pescado
mejoran los resultados de neurodesarrollo a largo plazo de los prematuros con muy bajo
peso al nacimiento, con una disminucion significativa de la prevalencia de TDAH y
autismo en el grupo que recibe SMOFlipid (179).

Otros autores (180), han comparado la eficacia de SMOFlipid y de una emulsion
lipidica a base de aceite de oliva (Clinoleic) en la prevencion del dafio oxidativo asociado
a la NP en un estudio prospectivo aleatorizado. Sus resultados indican que SMOFlipid
podria disminuir el dafio oxidativo y las comorbilidades asociadas al estrés oxidativo en
recién nacidos prematuros, comparado con una emulsion a base de aceite de oliva.
Aspectos que se ponen en entredicho en el trabajo de Ziibarioglu y cols. (181), quienes
no observan diferencias entre comorbilidades al comparar la utilizacion de SMOFlipid o
Clinoleic.
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9.3. Repercusiones de la restriccion nutricional posnatal y restriccion del
crecimiento intrauterino sobre las comorbilidades de la prematuridad.

Nuestro estudio muestra como la IUGR debida a la restriccion energeética prenatal
se asocia en el RNMBP pretérmino con alteraciones de la conducta. Ademas, una
restriccion energética posnatal se asocia de forma significativa con alteraciones motoras,
parélisis cerebral y trastornos sensoriales.

En un gran metaandlisis publicado en JAMA Pediatrics, Sacchi y cols. (182)
observan un desarrollo cognitivo inferior en recién nacidos prematuros y a término con
CIR y PEG comparativamente con el desarrollado por recién nacidos con peso adecuado
a su edad gestacional.

En nuestra muestra el aporte nutricional y energético no difiere de forma
significativa entre los RNMBP con o sin CIR. De las comorbilidades més frecuentemente
asociadas a RNMBP, solo observamos diferencias en la prevalencia de HIV grados 1y 2,
con mayor prevalencia en los recién nacidos sin [IUGR, lo que es debido a la menor edad
gestacional de estos recién nacidos. Por otro lado, no parece que la prematuridad por si
misma esté asociada con mayor puntuacion en las escalas de valoracion del trastorno de
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Sin embargo, la prematuridad asociada a la
condicion de PEG, debido a CIR, si se asocia de forma significativa con una puntuacién
mas alta en las escalas de TDAH (183), al igual que en nuestro estudio, estos autores
observan que el grado de CIR y de PEG al nacimiento se relaciona con hiperactividad,
independientemente de la edad gestacional al nacimiento. Por su parte, el déficit de
atencion, que forma parte del TDAH si se relaciona con la prematuridad extrema (184,
185). Nuestros resultados estan en linea con los de Bickle Graz y cols. (132), que
observan trastornos de la conducta en el 76% de los RNMBP con PEG, sobre todo
hiperactividad. Silva y cols. (186) en un estudio con recién nacidos prematuros tardios ,
no observan diferencias en el desarrollo neuroldgico entre los PEG y aquellos que
tuvieron un peso adecuado a su edad gestacional al nacimiento. Sin embargo, en otro
estudio de cohortes donde se compara el coeficiente de inteligencia (CI) y los sintomas
de TDAH a los 6 afios de nifios con antecedente de PEG, se observa que aquellos que ya
eran pequefios en la mitad de la gestacion obtuvieron peor desarrollo neuroldgico (187).

Hartkopfy cols. (188), observan que los prematuros tardios con CIR asocian retraso
cognitivo y un indice de desarrollo mental (MDI) mas bajo, en comparacion con aquellos
con peso adecuado. Nuestros datos, una vez realizados los ajustes pertinentes muestran la
misma asociacién. En concreto, el riesgo de presentar retraso cognitivo después del CIR
es mas de dos veces el observado en recién nacidos sin CIR.

En linea con nuestros resultados Stephens y cols. (189), comunican que el aumento
del aporte energético y de proteina en los RNMBP durante la primera semana de vida se
asocia con mejores resultados en el indice de desarrollo mental y, del mismo modo,
aportes caldricos bajos se asocian con peores puntuaciones en el MDI a los 18 y 24 meses
de edad corregida (190).

Diferentes estudios han relacionado un mayor aporte de proteinas y lipidos con un
aumento de la actividad y maduracién cerebral (191); con un aumento del porcentaje de
grasa corporal (utilizado como marcador de crecimiento) y mejores resultados en el
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neurodesarrollo (192). Observaciones contrapuestas a las de Buddhavarapu y cols. (193)
quienes observan que el aumento proteico en la primera semana de vida no se asocia con
mejores resultados en el desarrollo mental en recién nacidos prematuros, aunque en el
trabajo de estos autores el grupo con aporte proteico “elevado” no alcanza los 3.5 g/kg/dia
de proteinas hasta el sexto dia de vida. Hortensius y cols. (194), relacionan un incremento
répido del aporte proteico con un desarrollo de la sustancia blanca cerebral 6ptimo; sin
embargo, sus observaciones no permiten relacionarlo con mayor capacidad cognitiva ni
con mejor desarrollo motor a largo plazo, aspectos que sin duda requieren de nuevos
estudios al respecto.

Bishara y cols. (195), comunican que los aportes de macronutrientes/energia se
asocian con mayor aumento de peso en la semana 36 de edad gestacional corregida, y el
aporte energetico total, la relacion proteina/energia y el aporte lipidico se asocia con un
mejor desarrollo cognitivo a los 18 meses. En un estudio publicado por lacobelli y cols.
(196), se muestra una asociacion significativa entre el aporte energético y de
macronutrientes en la primera semana de vida y el desarrollo cerebral. En este estudio,
los recién nacidos prematuros con restriccion del crecimiento posnatal, mostraron un
desarrollo deficiente de la microestructura cortical. Al parecer los lipidos son los que mas
contribuyen a este efecto, considerando que proporcionan un tercio del aporte energético
total. Esta por determinar si el efecto de los lipidos se debe a su alto contenido energético
(reduciendo el déficit de energia y la necesidad de catabolismo de proteinas) y/o a la
provision de acidos grasos (sobre todo los esenciales). De acuerdo con estos estudios,
nuestros hallazgos muestran que el aumento del aporte energético en la primera semana
de vida en los RNMBP se asocia con puntuaciones mayores en el MDI a los 18 meses y
el aporte de lipidos esta asociado de forma significativa con el MDI durante los 50
primeros meses de vida. Por tanto, segun nuestros propios datos la restriccion energética
en la primera semana de vida puede aumentar por tres el riesgo de paralisis cerebral.

Zhao'y cols. (197), evaltan los efectos de la administracion precoz de aminoéacidos,
es decir en las primeras 24 horas de vida (NP precoz), sobre el crecimiento y
neurodesarrollo en RNMBP a los 20 meses de edad corregida. Observan que los que
recibieron la NP precoz tienen un aumento significativo de los valores de MDI, asi como
una mayor ganancia de peso y aumento del perimetro cefalico, en comparacion con los
que recibieron amino&cidos a partir de las 48 horas de vida. La NP precoz o del primer
dia se introdujo en los protocolos de nuestra unidad desde abril del 2011, lo que nos ha
permitido evaluar las repercusiones energéticas de forma mas eficaz.

Durante el periodo de nuestro estudio, como ya hemos comentado previamente, se
produjeron cambios importantes en el protocolo de nutricidn del hospital, se sustituyd la
NP con aceite de soja como unico componente lipidico (»-3: ®-6, ratio de 1:7) por
SMOFIipid, que contiene aceite de pescado, soja, oliva y coco (»-3: ®-6, ratio de 2:5).
Actualmente, hay estudios que difieren en sus resultados con respecto a la relacion de las
emulsiones lipidicas a base de aceite de pescado con un mejor neurodesarrollo a largo
plazo. Chen IL y cols. (179), en un gran estudio de cohortes afirman que la administracion
de SMOFlipid en recién nacidos prematuros se asocia con mejores resultados en el
desarrollo neuroldgico, lo que se traduce en su muestra en reduccion de epilepsia, TDHA
y otros trastornos del desarrollo. Torgalkar y cols. (198), publicaron recientemente un
estudio de cohortes con recién nacidos prematuros de menos de 29 semanas que habian
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recibido al menos 7 dias de Intralipid o SMOFlipid, para comparar resultados en el
desarrollo neurol6gico. Aungue no hubo diferencias significativas entre los dos grupos,
si que observaron menos casos de puntuaciones bajas en la escala de desarrollo infantil
Bayley-I11 en el grupo de SMOFlipid. De forma contrapuesta ni Biagetti y cols. (199), ni
Thanhaeuser y cols. (200), pueden demostrar que el uso emulsiones lipidicas con aceite
de pescado en la nutricion parenteral de RNMBP se relacione con un mejor
neurodesarrollo. Coincidimos en que son necesarios mas estudios al respecto.

En nuestra unidad neonatal, administramos hasta 3 g/kg/dia de lipidos por via
parenteral, con la finalidad de evitar los posibles efectos proinflamatorios derivados de
un aporte excesivo. Sin embargo, el aporte precoz de lipidos, con al menos 0.5 g/kg/dia
desde el primer dia de vida, se asocia con un aumento significativo del crecimiento, que
se mantiene hasta la semana 36 de edad gestacional (152). Los lipidos comienzan a
acumularse en el feto a partir de la semana 25 de edad gestacional, por tanto, los recién
nacidos de extremado bajo peso al nacimiento tienen muy pocos depdsitos de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA). Los &acidos grasos -3 y ®-6 son
fundamentales para el desarrollo cerebral y de la retina, hay muchos estudios que asocian
la disminucion de los niveles de LC-PUFA en el RNMBP con un desarrollo psicomotor
deficiente (143, 165).

Nuestros resultados muestran que el MDI a los 50 meses de edad puede estar
relacionado con el aporte lipidico recibido en la primera semana de vida. Al respecto,
Moon y cols. (201), publicaron un metaanalisis donde no observan efectos significativos
en el MDI o en la agudeza visual de recién nacidos que han sido suplementados con LC-
PUFA ©-3. Shultkin y cols. (202), en otro metaandlisis de 33 ensayos clinicos observan
que la suplementacion con LC-PUFA ®-3 tanto a madres como a neonatos prematuros se
asocia con puntuaciones mas altas en el MDI y mejor agudeza visual. Hellstrom y cols.
(203), realiza un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado con el objetivo de estudiar la
suplementacion lipidica enteral de prematuros menores de 27 semanas y su relaciéon con
la ROP y otras comorbilidades relacionadas con la prematuridad, observan que la
suplementacion enteral con AA y DHA de recién nacidos pretérmino se relaciona con un
menor riesgo de ROP grave de hasta el 50%, sin encontrar asociacion significativa con
las demas comorbilidades de los recién nacidos prematuros.

Debe tenerse en cuenta que, a lo largo del seguimiento, el nimero de pacientes va
disminuyendo porque muchos son dados de alta en las revisiones sucesivas que se llevan
a cabo en las consultas externas. Este aspecto del estudio o vemos como una limitacion,
ya que disminuye el poder estadistico obtenido. Sin embargo, es normal que los pacientes
sean dados de alta del seguimiento clinico cuando se descarta un trastorno neuroldgico.
Por otro lado, aunque con frecuencia la desnutricion intrauterina causa CIR, en un
pequefio numero de casos no se puede establecer su causa, por tanto, esto debe tenerse en
cuenta como fuente de sesgo. Somos conscientes que el presente estudio, basado en una
cohorte retrospectiva, tiene limitaciones evidentes, aunque creemos que los datos
presentados proporcionan un valioso apoyo para futuros metaanalisis en este campo de
estudio. Tenemos en cuenta que algunas de las de las alteraciones descritas son variables
y pueden evolucionar o disminuir posteriormente al periodo considerado en nuestro
estudio. Sin embargo, nuestros hallazgos destacan la fuerza de la evidencia de que el
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aporte energetico y proteico en las primeras semanas de vida es un factor importante en
el desarrollo neuroldgico de los recién nacidos (204).
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10. CONCLUSIONES DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL

1. Enlo referente a la nutricion precoz de RNMBP y un aporte energético adecuado
durante la primera semana de vida, en relacion con la displasia broncopulmonar,
segun los resultados obtenidos en nuestra muestra y de acuerdo con lo publicado
por otros autores, consideramos que:

a. La nutricion precoz y el aumento del aporte energético en la primera
semana de vida se asocian con un menor riesgo de desarrollar displasia
broncopulmonar.

b. Lainclusion precoz de lipidos en la nutricion parenteral puede ser esencial
para asegurar un aporte energético suficiente y, por tanto, reducir el riesgo
de displasia broncopulmonar.

2. Tras comparar las emulsiones lipidicas basadas en aceite de soja (Intralipid) y en
aceite de pescado (SMOFlipid) empleadas en la nutricion parenteral de RNMBP
para determinar la prevalencia de posibles comorbilidades asociadas, segun
nuestros resultados podemos afirmar que:

a. La introduccién de SMOFIlipid como emulsion lipidica en la NP de
RNMBP prematuros podria mejorar discretamente la prevalencia de
colestasis y displasia broncopulmonar.

b. Dado que hubo un aumento significativo del nimero de casos de sepsis
tardia cuando SMOFlipid fue suministrada durante una semana 0 mas, es
necesario continuar esta linea de investigacion con mas estudios al
respecto.

3. En referencia a la importancia de la nutricién durante periodos criticos del
desarrollo, como es el periodo fetal o los primeros dias de vida en el RNMBP,
podemos afirmar la existencia de asociaciones significativas con el
neurodesarrollo a largo plazo, siendo pertinentes las siguientes consideraciones:

a. La restriccion energética prenatal manifestada como CIR se asocia en el
RNMBP con alteraciones de la conducta y con peor desarrollo cognitivo.

b. La restriccion energeética posnatal precoz se asocia de forma significativa
con alteraciones motoras, paralisis cerebral y trastornos visuales, pudiendo
incrementar por tres el riesgo de PCI.

c. El aporte precoz de lipidos se asocia con mejores resultados en el indice
de desarrollo mental (MDI) a los 50 meses de edad.
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12.

ANEXOS

12.1 Anexo 1. Abreviaturas y siglas.

AAP: American Academy of Pediatrics.

AEG: Adecuado para la edad gestacional.

ALA: Acido a-linolénico.

ARA: Acido araquidonico.

Cl: Coeficiente de inteligencia.

CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades.
CIR: Retraso del crecimiento intrauterino.

DBP: Displasia broncopulmonar.

DHA: Acido docosahexaenoico.

ECMO: Oxigenacién por membrana extracorporea.
EG: Edad gestacional.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

EMH: Enfermedad de membrana hialina.

EPA: Acido eicosapentaenoico.

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica.

FIV: Fecundacion in vitro.

GEG: Grande para la edad gestacional.

HIE: Hipertension inducida por el embarazo.

HIV: Hemorragia intraventricular.

IC: Intervalo de confianza.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

IUGR: Restriccion del crecimiento intrauterino.
LA: Acido linoleico.

LC-PUFA: Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
LPV: Leucomalacia periventricular.

MCT: Triglicéridos de cadena media.

MDI: indice de desarrollo mental.

NE: Nutricion enteral.

NEC: Enterocolitis necrotizante.

NICHD: Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano.
NP: Nutricion parenteral.

OR: Odd ratio.

PCI: Paralisis cerebral infantil.

PCR: Proteina C reactiva.

PDA: Ductus arterioso persistente.

PEG: Pequefio para la edad gestacional.

PUFA: Acidos grasos poliinsaturados.

RN: Recién nacido.

RNBP: Recién nacido bajo peso.

RNEBP: Recién nacido extremadamente bajo peso.
RNMBP: Recién nacido muy bajo peso.
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RNP: Recién nacido prematuro.

RNPT: Recién nacido pretérmino.

ROP: Retinopatia del prematuro.

RPM: Rotura prematura de membranas.

SENeo: Sociedad Espafiola de Neonatologia.

SNC: Sistema nervioso central.

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
TEA: Trastorno del espectro autista.

TMF: Tasa de mortalidad fetal.

TMN: Tasa de mortalidad neonatal.

TMP: Tasa de mortalidad perinatal.

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales.

VC: Volumen corriente.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
VLC-PUFA: Acidos grasos poliinsaturados de cadena muy larga.
VRS: Virus respiratorio sincitial.
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12.2 Aprobacion del Proyecto por el Comité Etico Provincial

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

DfDe: CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO como secretaricfa del  CEIMICEI Pravincial de Granada

CERTIFICA

Que este Comite ha evaluado la propuesta del promotarfinvestigador (No hay promotora ascciadoia)  para realizar el estudio
de investigacion titulado:

TITULO DEL ESTUDIO: Restriccion enengética nutricional en 1as primeras semanas de vida y iesgode
comorbilidades precoces y tardias en el recien nacido de muy bajo peso. .( NUTRICION
¥ COMORBILIDAD)

Protocola, Versian: 1

HIP, Versian: V1

Cl, Version: W1
¥ que consideraque:

Secumplen s requisitos necesarios de idoneidaddel protocolo enrelaciancanlos objetivas del estudioy se ajustaa Ios principios
eticos aplicables a este tipode estudios.

Lacapacidaddelide |a investigadoria y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
Estan justificadas s riesgos ¥ molestias previsibles para los participantes.
Que los aspectas econarmicas involucrados en el prayecto, no interfieren con respecto a s postuladas etcos.

¥ que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en las Centros de la Corrunidad Autonoma de Andalucta

que se relacionan, para I cual corresponde a |a Direccian del Centro correspondiente determinar si la capacidad ¥ los medios

disponibles son apropiados para llevar acabo el estudio.

Lo quefirmo en Granada a 14/01/2020

DiDe. CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO, como Secretariaiadel CEIM/CEI Provincial de Granada

Cadigs Seguro Da Verifescibn: 80ed2falbd52ecalsf17153064A309110a£92a95 [ Fesha [ 140102020
Nomatvs Este documento incorpora firma electronica reconocida de acusrdo a b Ley §8/2003, de 19 de diciembre, de fima electmnica.
Firmado Par Cristina Lucia Davila Fajardo
Url Do Varificackon https: f/waw.juntadeandalucia. esfsalud/portaldeetica/xhtml fayudafverifica Pdw | 13
rFirmaDocumento. ifacefcode /20ed2falbd522cal5£1715306A3309110a£ 92295
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CERTIFICA

Cue este Comité ha ponderado yevaluado en sesion cdebrada el 20112/2019 yrecodida en 30ta 12419 |3 propuesta devds a
Fromotorta  (No hay promatora 3soaadols), para redizar el estudio o2 investigacian tia:

TITULD DEL ESTUDIO: Festficaion energelica rulicicnal en 13s primeras Semanas o2 wda yriesgo decomomilidades
peecoces y tardis en el recién nacios de muy bajo peso. ,{ NUTRICKIN ¥ OOMORBILIDA DY

Protocolo, ersidn: Wl

HIP, versin: W

), version: Wi

Cue 3 dicha 321N assteron bs Siguientes integrantes del Comité:
Presidentzia
VD@ JosE [mho Sanchez Lopex
Vicepr es e ntala
VD®. Francsco Maruel lique Mat hex
Secretyioda
VD CRISTINA LUCIA DAV ILS FAJARDOD
Vocaks

VD ANTONID JUAN PERE Z FERNANDE X
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