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Resumen

OBJETIVOS

Determinar las ingestas nutricionales en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer y su respectivo
crecimiento en el primer mes de vida. Adicionalmente, identificar factores para un desenlace negativo
en el periodo neonatal de esta poblacién.

METODOS

Estudio de serie de casos desarrollado en un hospital de tercer nivel en Lima, Perd desde 2011 a 2012.
La informacién se obtuvo de las historias médicas. No se utilizd un protocolo de nutricién durante el
estudio. La ingesta diaria del volumen, la energia y las proteinas fue registrada al igual que el puntaje
z del peso de manera semanal. Se utilizd regresion logistica para identificar factores asociados a un
desenlace adverso, que se define como mortalidad neonatal o restriccion de crecimiento extrauterino
en los primeros 28 dias de vida.

RESULTADOS

Luego del criterio de seleccién, se incluyeron a 76 participantes. Las ingestas nutricionales fueron
similares a los valores descritos en la literatura, pero la ingesta proteica fue sub dptima durante las
cuatro semanas. El puntaje z del peso al nacer se asocia con un desenlace adverso (p=0,035). Se
determind que un puntaje z menor de 1,09 predice un desenlace negativo con un area bajo la curva
ROC de 96,8% (93,5%, 100%), con un intervalo de confianza del 95%.

CONCLUSION

Las ingestas proteicas fueron sumamente deficientes en este estudio. Sin embargo, un desenlace
adverso se asocia mas a un pobre puntaje z al nacer que a factores relacionados a la nutricion.
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Abstract

OBJECTIVES

To determine the actual nutritional intake of very low birth weight infants and their growth outcome
during the first month of life. Additionally, we identified factors that account for a negative neonatal
outcome in this population.

METHODS

A case-series study was conducted in a tertiary hospital in Lima, Peru between 2011 and 2012 and the
data was obtained from medical records. No feeding protocol was used during this study. Daily fluids,
energy and protein intakes were documented and weekly weight z-scores were calculated. A logistic
regression analysis was used to identify factors for an adverse outcome, defined as neonatal mortality
or extra-uterine growth restriction, during the first 28 days of life.

RESULTS

After applying selection criteria, 76 participants were included. The nutritional intakes were similar to
standard values seen in the literature, but protein intakes were suboptimal in all of the four weeks. Birth
weight z-score was associated with an adverse outcome (p=0.035). It was determined that having a
birth weight z-score under -1.09 predicted a negative outcome with an area under the curve of 96.8%
[93.5%, 100%] with a 95% confidence interval.

CONCLUSION
Protein intakes are widely deficient in the population of this study. Nevertheless, an adverse outcome
during the neonatal period is more associated with a poor birth weight z-score than nutrition-related

factors.

Introducciéon

La nutricion adecuada es esencial para el crecimiento de los
recién nacidos de muy bajo peso al nacer. A pesar de la
investigacion reciente en esta area, la restriccion de
crecimiento extrauterino continla presentando un desafio
en curso [1] debido a la inmadurez de la motilidad
intestinal y al riesgo subsecuente de presentar enterocolitis
necrotizante al usar un régimen ‘“agresivo” de
alimentacién [2]. La nutricién inadecuada conlleva a un
pobre crecimiento [3],[4] a corto plazo y a un deterioro del
desarrollo neuroldgico a largo plazo [5],[6]. Los estudios
han mostrado que los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer desarrollan con mayor frecuencia hipertension,
resistencia a la insulina y disminucion de tolerancia a la
glucosa en la adultez [7], adicionalmente puede que nunca
alcancen el crecimiento adecuado del adulto cuando se les
compara con sus pares sin muy bajo peso al nacer [8].

Por otra parte, la nutricion adecuada se asocia con menor
tasa de muerte y complicaciones a corto plazo, sin
aumentar la incidencia de enterocolitis necrotizante [9]. La
Colaboracién Cochrane describe que el riesgo de
enterocolitis necrotizante en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer no se ve afectada al retrasar la introduccion
de ingestas progresivas de alimentacion enteral, ni por
retrasar el avance de los alimentos o el uso de alimentacién
temprana trofica [10],[11],[12]. En cuanto a las
complicaciones a largo plazo, recientemente se ha
propuesto que la nutricion actla como un factor protector
a través del eje microbioma-intestino-cerebro, el cual
puede explicar por qué la nutricion sub dptima puede
afectar de manera negativa el neurodesarrollo [13].

www.medwave.cl

El manejo nutricional en pacientes de muy bajo peso al
nacer se practica de manera heterogénea en distintas
unidades de cuidado intensivo neonatales [14]. Se han
hecho varios reportes respecto a la ingesta nutricional y el
crecimiento respectivo, [3],[4],[15],[16]1,[17],[18],[19],
pero se necesita aun mayor evidencia para llegar a
conclusiones claras sobre el manejo nutricional [19]. Por
ende, trataremos de explorar esta tematica al describir y
evaluar el manejo nutricional actual, y el respectivo
crecimiento desde un ambiente con recursos limitados.

Métodos

Declaracion de ética

Se obtuvo la aprobacion de este protocolo del comité de
ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia en Lima,
Peru.

Diseio

Esta es una cohorte retrospectiva de las unidades de
cuidado intensivo neonatales del Hospital Nacional
Cayetano Heredia en Lima, Peru. No se utilizé un protocolo
de alimentacién estandarizado.

Criterios de inclusién
Nifios nacidos durante los afios 2011 y 2012 con un peso al
nacer de 1500 gramos 0 menos.

Criterios de exclusion

Duracion de la estancia en el hospital menos de siete dias;
falta de informacion de peso en los dias 7, 14, 21 0 28 (+/-
1 dia) y los participantes sin registros médicos disponibles.
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Variables del estudio

En enero 2013 se revisaron los registros médicos de los
participantes que cumplian los criterios de seleccion. Para
aquellos que cumplian con los criterios, se revisé la
evolucion hospitalaria y la medicion de los siguientes datos:
sexo, edad gestacional, peso, alimentacién enteral,
volumen, energia y proteinas durante los primeros 28 dias
o hasta el alta. Se asumid que el contenido de nutrientes
de la leche materna era de 0,9 g/100 ml y 67 kcal/100 ml,
lo cual es consistente con los valores en la literatura [20].
La formula que se usd para los prematuros contenia 24
cal/oz.

El peso se registré en gramos y se registrd en los dias 0, 7,
14, 21 y 28. Si no se encontrd el peso a partir de ese dia,
se utilizd el peso de +/- 1 dia. Todos los pesos se
convirtieron en puntaje z segun Fenton y Kim, 2013 [21].
Esto ayudd a definir como restriccion de crecimiento
intrauterino un puntaje z del peso al nacer <-2 y una
restriccion de crecimiento extrauterino como un puntaje z
<-2 a los 28 dias de vida. Para aquellos pacientes que
fueron dados de alta antes de los 28 dias de vida, se utilizd
su puntaje z al alta. La variable respuesta, evalla
mortalidad o la presencia de restriccion de crecimiento
extrauterino.

El dia en que el participante comenzé la alimentacion
enteral fue documentado, asi como el dia en el que su
nutricion enteral alcanzé el 50 y 100% de su nutricidn total.
Las ingestas parenterales y enterales de volumen, energia
y proteinas se recogieron diariamente para cada
participante. Se define la jornada en que inicia la
alimentacién enteral como el primer dia en que se evidencia
ingesta via oral, aunque la mayoria de la nutricion del
participante alin provenga por via parenteral.

Las comorbilidades fueron tabuladas para enterocolitis
necrotizante, sepsis y ventilacion mecanica. La enterocolitis
necrotizante se defini6 como un estadio de Bell de 2 o
superior, con hallazgos clinicos y radioldgicos [22]. Para la
definicion de sepsis, debe haber sospecha clinica
corroborada microbioldgicamente. Se considera ventilacion
mecanica si el paciente recibié o no respiraciones asistidas.

Se empleo la version de R 3.0.2 para el analisis estadistico.
Los graficos fueron creados con el paquete ggplot2 para R
al igual que con el paquete pROC. Se utilizaron graficos de
caja y bigote para demostrar la evolucion de las ingestas
nutricionales y del puntaje z durante los 28 dias de vida,
separados por cada semana.

Un modelo logistico multivariable se us6é para evaluar
nuestra variable de desenlace (mortalidad o restriccion de
crecimiento extrauterino). Las variables en el modelo
incluyen puntaje z al nacer, calorias y proteinas en la
primera semana de vida, el dia de inicio de alimentacién
enteral, la presencia de enterocolitis necrotizante, sepsis y
ventilacién mecanica. Las ingestas nutricionales en las
otras semanas de vida no afectaban el desenlace, y por
ende no fueron incluidas en este modelo. En las pruebas
estadisticas se usé un nivel de significancia menor a 0,05.
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Se emplearon modelos para predecir, con un intervalo de
confianza del 95%, y evaluar el area bajo la curva. El indice
de Youden, la sensibilidad y la especificidad fueron
calculados con el paquete estadistico Optimal Cutpoints
version 1.1-3 en R.

Resultados

Entre 2011 y 2012 nacieron 115 bebés de muy bajo peso
al nacer, con una incidencia de 10,9 y 15,2 por cada mil
nacimientos respectivamente. De este total, 39 fueron
excluidos: 28 debido a una estancia hospitalaria menor a
una semana, dos por carecer informacion con respecto al
peso y nueve debido a que no se disponia de las historias
meédicas. Por lo tanto, 76 participantes fueron incluidos en
este estudio. Cabe recalcar que el 75% de los participantes
que fueron excluidos por una estancia corta, menor a una
semana, eran recién nacidos de extremadamente bajo peso
al nacer.

Este estudio incorpord a 52,6% de varones, con un peso
promedio de nacimiento de 1290 gramos (rango: 560-1500
gramos) y una mediana de edad gestacional de 32 semanas
(rango: 24 a 36 semanas). La restriccion de crecimiento
intrauterino se observod en el 23,7% de los participantes.
Por el vigésimo-octavo dia de vida, nueve participantes
fueron dados de alta y seis habian muerto. La restriccidon
de crecimiento extrauterino se presento en el 63,2% de los
participantes. De los que murieron durante el estudio, la
mitad eran extremadamente bajo peso al nacer con shock
séptico como la causa mas comun de muerte, pues se
presentod en el 50% de los que fallecieron. Ademas, el 6,6%
de los participantes del estudio presentaron enterocolitis
necrotizante, 23,7% cursaron con sepsis y 42,1%
requirieron ventilacion mecanica. De aquellos con
enterocolitis necrotizante, todos fueron clasificados como
estadio Bell III. El diagndstico mas temprano se hizo en el
dia tres y a mas tardar en el dia 13 (dia mediana cinco).
Ninguno presenté restriccion de crecimiento intrauterino y
s6lo uno presentd restriccion de crecimiento extrauterino.
El presentar enterocolitis necrotizante no parecié causar un
efecto sobre una posterior restriccion de crecimiento
extrauterino o con muerte neonatal.

Todos los recién nacidos comenzaron su alimentacion con
nutricion parenteral, mientras que la nutricion enteral
empezo en el siguiente par de dias. La nutricién parenteral
se administrd6 hasta que el recién nacido recibia 100
miligramos por kilogramo al dia de manera enteral. En
cuanto a la ingesta de nutricién, el volumen, la energia y
las proteinas de la primera semana se pueden ver en la
Tabla 1y los promedios semanales se muestran en la Figura
1. Las proteinas (p=0,18) y calorias (p=0,46) en la primera
semana de vida no fueron significativas en relacién a un
desenlace adverso. En este estudio, la ingesta de proteinas
siempre se mantuvo por debajo de 3,5 gramos por
kilogramo al dia. En cuanto a la alimentacién enteral, la
mediana para inicio fue el dia dos (rango: 1 a 12 dias) y
alcanzaron 100% con una mediana de 11 dias (rango: 5 a
28 dias). Sin embargo, el 23,7% de los participantes
retrocedieron su progreso, luego de lograr la nutricion
enteral total.
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Volumen mi/kg/dia, | Energia kcal/kg/dia, | Proteina g/kg/dia,
Momento 2 . g
mediana (rango) mediana (rango) mediana (rango)
Dia 1 97 (37 — 164) 31 (5-66) 0(0-9)
Dia 2 119 (44 —275) 43 (8—380) 1,30 (0—3,70)
Dia 3 135,5 (68 —217) 65 (30—110) 2(0-4,5)
Dia 4 140 (90 — 306) 75 (28 -128) 2,4(0-3,9)
Dia 5 145 (92 —218) 81 (25—136) 2,4 (0-4,3)
Dia 6 151 (102 —200) 90 (45 —140) 2,5(0,9-4)
Dia 7 151 (104 —235) 92 (15 —145) 2,60(0,30—4)

Tabla 1. Ingestas nutricionales en la primera semana.

(a) Volumen semanal (b) Energia semanal (c) Proteina semanal
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Ingestas nutricionales para recién nacidos de muy bajo peso al nacer.

Las cajas representan el rango intercuartilico (RIC), la mediana es la linea horizental y los bigotes
representan el cuartil superior + (1,5 x RIC) y el cuartil inferior - (1,5 x RIC).

Los puntos son los valores atipicos mas all3 de estos bigotes. Una linea une los valores medios.

2) Volumenes semanales durante las primeras cuatro semanas, lo mismo fue hecho para:

b) Ingesta de energia semanal.

c) Ingesta de proteinas semanales.

Figura 1. Ingestas nutricionales semanales.
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En relacion con las puntuaciones z de peso, sus medianas
siempre son negativas, comenzando con una puntuacion z
peso al nacer de -1,43 (rango: -4,41 a 1,00) y alcanzando
un valor minimo de -2,48 (rango: -4,66 a -0,98) a los 28
dias de la vida, como se muestra en la Figura 2. El puntaje

(a) Puntajes z semanales
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Puntajes z para los recién nacidos de muy bajo peso al nacer.

APuntaje z del peso

z del peso al nacer fue el factor méas fuertemente asociado
con la muerte neonatal o la restriccién de crecimiento
extrauterino (p=0,035), durante sus primeros 28 dias de
vida. Esta fue la Unica variable que mostrd significacion
estadistica en el analisis (Tabla 2).

(b) Gap del puntaje z semanal
08~

N
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& &
.

-1.0= .
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Entre semanas

Las cajas representan el rango intercuartilico (RIC), la mediana es Iz linea horizontal y los bigotes representan
el cuartil superior + (1,5 x RIC) y el cuartil inferior - (1,5 x RIC).

Los puntos son los valores atipicos mas alla de estos bigotes. Una linez une los valores medios.

3} Puntajes z 2l nacer, a los 7 dias, los 14 dias, los 21 dizs y 28 dias.

b) Se muestra el “gap” (brecha) del puntaje z entre semanas consecutivas.

Figura 2. Puntuaciones z del peso.

Variable Coeficiente | Error estandar | Valor p
Puntaje z al nacer -18,3 8,61 0,0353
Proteinas en 1ra semana -2,15 1,65 0,1834
Calorias en 1ra semana -0,08 0,12 0,4613
Inicio de via enteral -2,42 1,79 0,1771
Enterocolitis necrotizante -5,02 3,57 0,1597
Sepsis 4,02 2,73 0,1403
Ventilacion mecanica 1,99 2,47 0,4207

Tabla 2. Regresion logistica multivariable para un desenlace negativo a los 28 dias.
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El analisis de regresidn logistica multivariable demuestra
que la probabilidad de un desenlace negativo aumenta
dramaticamente si el puntaje z del peso al nacer es inferior
a -1,09 (Figura 3), cuando evaluamos el puntaje z del peso
al nacer y el desenlace. Se considera un desenlace negativo
la mortalidad o restricciéon de crecimiento extrauterino en

j

<

~

o
]

Probabilidad predicha
o o
o 3
] ]

0.00 -
T
-4 -3 -2

1

los primeros 28 dias de vida. Encontramos un area bajo la
curva, de la caracteristica operativa del receptor 96,8%
(93,5% - 100%), esto nos da una sensibilidad de 96%
(79,64%, 99,99%) y una especificidad de 90% (78,59% -
96,74%) con -1,09 como punto de corte, con un indice
Youden de 0,862 (Figura 4).

1
-1

0o 1 2 3 4

Puntaje z del peso al nacer

Usando una prediccion de 100 pasos con nuestre modelo propuesto
desde un puntaje z de -4 hasta 4, se utilizaron los valores medios

de las otras variables en |z regresion logistica. El eje y representa

la probabilidad de un resultado negativo para el recién nacido.

Figura 3. Modelo de prediccion logistica para el puntaje z al nacer.
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El area bajo |z curva es de 96,8% (33,5% = 100%) y el punto de corte optimo para 2l puntaje zes en
el valor de -1,0S. Este valor proporciona los mejores valores de sensibilidad y especificidad para predecir
desenlace adverso. Se utilizo un intervalo de confianza del 95%, que se expresa como Ia region sombrezda.

Figura 4. Curva caracteristica operativa del receptor (ROC).

Discusion

Al comparar nuestras ingestas nutricionales con la
literatura médica [23],[24],[25],[26],[27], nuestros
volumenes y energias casi cumplen con los valores
establecidos aunque las ingestas proteicas son deficientes.
No obstante, los factores nutricionales no fueron tan
importantes como el puntaje z del peso al nacer para
predecir un desenlace negativo (muerte o restriccion de
crecimiento extrauterino). Adicionalmente, la sensibilidad y
especificidad obtenidas muestran que tener un puntaje z
del peso al nacer menor a -1,09 es un buen predictor de
muerte neonatal o restriccion de crecimiento extrauterino.

Algunas limitaciones de este estudio radican en que los
datos se obtuvieron de forma retrospectiva y no se pudo
obtener informacion con respecto a la longitud corona-talon
o el perimetro cefdlico. Este trabajo se centra en los
resultados neonatales durante los primeros 28 dias de vida,
sin embargo algunos desenlaces no se ven hasta mas tarde
en la vida. Por el contrario, este estudio se beneficia al

www.medwave.cl

contar con informacion diaria con respecto a las ingestas
nutricionales para cada participante. Ademas, esta
publicacién representa el primer informe relacionado con la
ingesta nutricional en recién nacidos de muy bajo peso al
nacer de Perd.

En cuanto a la ingesta nutricional, nuestros resultados son
similares a los encontrados hace dos décadas en un estudio
realizado en Estados Unidos [15] y con un estudio realizado
en Argentina [3]. Nuestros datos son preocupantes, debido
a que una pobre ingesta proteica en la primera semana de
vida se asocia con deficiente desarrollo neuroldgico a los 18
meses [6]. Ademas, nuestra poblacién muestra un puntaje
z al nacer inferior al de otras unidades de cuidado intensivo
neonatales [17],[28],[29]. De acuerdo con los informes
anteriores, se encontré que un puntaje z al nacer es el
factor de riesgo mas importante para un desenlace
negativo en el crecimiento. En concreto, un pobre peso al

doi: 10.5867/medwave.2016.02.6414
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nacer es el mejor predictor de mortalidad en un entorno
médico limitado [30].

En América Latina el mal cumplimiento de control prenatal,
el bajo nivel socioecondmico, el embarazo no planificado y
el pobre estado nutricional se han asociado previamente
con un bajo peso al nacer [31],[32]. Esto se refleja con
nuestro pobre puntaje z al nacer, que es muy distinto al
reportado en otros lugares [17],[28]. Esperamos que esto
ayude a los médicos a comprender el riesgo clinico que se
encuentra en estos pacientes. Por otra parte, también
esperamos que los responsables politicos de los paises de
ingresos bajos y medianos se centren en la nutricion
materna, si alguna vez esperamos mejorar el resultado
neonatal negativo al que nos enfrentamos dia a dia.

Conclusion

Los futuros estudios deben disefiar intervenciones para
mejorar el peso al nacer con la esperanza de reducir la
mortalidad neonatal y la restriccion de crecimiento
extrauterino. Los estudios multicéntricos deben hacerse en
paises de ingresos bajos y medianos para confirmar si el
puntaje z del peso al nacer es aun un mejor indicador de
un desenlace negativo que el peso al nacer per se. Hemos
encontrado que el puntaje z al nacer tiene mas peso que
las ingestas nutricionales para el desenlace a los 28 dias de
vida. Finalmente, hacemos hincapié en que la mejora de la
salud materna y el estado nutricional deberia mejorar el
estado de salud de un recién nacido al nacer y asi producir
mejores resultados generales.
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