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Resumen

Introduccion: El retraso de crecimiento postnatal es frecuente en los recién nacidos pretérmino
(RNPT) de bajo peso. La administracion precoz de proteinas en su nutricion parece mejo-
rar el crecimiento extrauterino y las comorbilidades asociadas. Evaluamos el impacto sobre
el crecimiento posnatal de un nuevo protocolo de nutricion parenteral con aporte precoz de
aminoacidos en recién nacidos < 1.500g.

Material y métodos: Estudio observacional de casos-controles sobre una muestra de 58 RNPT
< 1.500g. El grupo de casos lo formaron 29 RNPT que recibieron al menos 1,5g/kg/dia de
aminoacidos via parenteral en las primeras 24 h de vida, con aumentos diarios hasta alcanzar
al menos 3,5 g/kg/dia al 3.°-4.° dia, comparandose con un grupo control de 29 RNPT en los que
el aporte de aminoacidos se inicio el 2.°-3.° dia de vida a 1 g/kg/dia, con incrementos menores
diariamente. Valoramos la evolucion somatométrica de ambos en el primer mes de vida.
Resultados: No habia diferencias en las caracteristicas basales (sexo, edad gestacional, parame-
tros somatométricos) entre ambos grupos. Los RNPT que recibieron proteinas a dosis mayores y
mas precozmente tuvieron una ganancia de peso significativamente mayor que el grupo control
(423 4+138g vs. 315+ 142¢g; p=0,005), presentando también una mayor velocidad de ganancia
ponderal diaria (19,4 £ 3,3 vs. 16,5 +4,8; p=0,010) y una recuperacion mas precoz del peso al
nacimiento (11,5 + 3,3 dias vs. 14,5+4,5 dias; p=0,045). No se observé mayor incidencia de
complicaciones.

Conclusiones: El aporte precoz de aminoacidos a dosis mas altas mejora la ganancia ponderal
en RNPT sin observarse un riesgo anadido para el paciente.

© 2010 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: vg.laura@hotmail.com (L. Vazquez Garcia).

1695-4033/$ - see front matter © 2010 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.anpedi.2011.04.007


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.04.007
http://www.elsevier.es/anpediatr
mailto:vg.laura@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.04.007

128

L. Vazquez Garcia et al

KEYWORDS
Amino acid;
Parenteral;
Nutrition;
Premature;
Growth;
Postnatal

Does early parenteral protein intake improve extrauterine growth in low birth weight
preterms?

Abstract

Introduction: Extrauterine growth restriction affects most premature newborns. Early and hig-
her parenteral protein intake seems to improve postnatal growth and associated comorbidities.
We evaluate the impact of a new parenteral nutrition protocol based on early amino acid
administration on postnatal growth in premature infants with a birth weight < 1,500 grams.
Material and methods: A case-control study in 58 premature newborns with a birth weight
< 1,500 grams. In the case group we included 29 preterm neonates who received at least
1.5g/kg/day parenteral amino acid during the first 24 hours after birth, reaching a maximum
dose of 3.5 g/kg/day on the 37-4t day after birth. The control group was formed by 29 preterm
neonates for whom protein support began on the 2"-3™ day after birth with a dose of 1 g/kg/day
with lower daily increases than the case group. Growth rates and complications were followed
until 28 days of life or discharge from NICU.

Results: There were no differences between groups in baseline characteristics. Premature
newborns who received higher and earlier doses of proteins had a greater weight gain than
the control group, and this difference was statistically significant (423 +138g vs. 315+ 142g;
P=.005). In addition, they had a higher daily weight gain rate (19.4+ 3.3 vs. 16.5+4.8; P=.010)
and they regained birth weight earlier (11.5+3.3 days vs. 14.5+4.5 days; P=.045). A higher
incidence of complications was not observed.

Conclusions: Early and higher amino acid administration improves growth rate in premature
neonates with no apparent increase in risks for the patient.

© 2010 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El retraso de crecimiento postnatal es una situacion que
afecta a la gran mayoria de recién nacidos pretérmino
(RNPT) y que puede tener importantes consecuencias a largo
plazo, como son el retraso del neurodesarrollo, menor ren-
dimiento escolar, talla baja, diabetes mellitus tipo 1 vy,
ya en la edad adulta, enfermedades cardiovasculares'. Es
por ello que uno de los principales objetivos de las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales es optimizar el
soporte nutricional de estos pacientes. Se ha visto que los
principales condicionantes de la aparicion del retraso de
crecimiento extrauterino son el bajo peso al nacimiento
(reservas energéticas limitadas) y la inmadurez (capacidad
anabdlica reducida). Por otra parte, aspectos relacionados
con problemas médicos, como la enterocolitis necrotizante
o con el tratamiento (soporte respiratorio o exposicion a
corticoides postnatales entre otros), son también facto-
res limitantes a la hora de establecer e incrementar el
aporte nutricional a lo largo de la estancia hospitalaria, en
situaciones que ademas suponen requerimientos metaboli-
cos mayores'™,

Frecuentemente, en RNPT de bajo peso al naci-
miento, el soporte nutricional inicial se realiza por
via parenteral. Las recomendaciones clasicas de
nutricion parenteral (NP) establecian el inicio del
aporte proteico en el 2.° dia de vida a 1g/kg/dia
con aumentos de 0,5g/kg/dia hasta un maximo de
3,5g/kg/dia; en cuanto al aporte de lipidos no se solia
iniciar hasta el tercer dia de vida, partiendo de 0,5-
1g/kg/dia y con aumentos de 0,5g/kg/dia hasta un
maximo de 3g/kg/dia. Se ha visto que estas cantida-
des recomendadas de nutrientes son insuficientes para

lograr los objetivos de crecimiento’>¢, puesto que estan
orientadas a mantener el ritmo de crecimiento normal pero
no tienen en cuenta el déficit nutricional que presentan los
RNPT. La tendencia actual, aunque no existe un consenso
global, es iniciar el aporte proteico en las primeras 24h
de vida, con al menos 1,5g/kg/dia y hasta un maximo
de 3,5-4g/kg/dia, y en cuanto al aporte de lipidos se
recomienda empezar en el 2.° dia de vida a 1g/kg/dia,
hasta alcanzar 3-3,5g/kg/dia.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar el impacto sobre
el crecimiento extrauterino inmediato de la aplicacion ruti-
naria de un protocolo de NP basado en aporte parenteral
precoz de cantidades moderadas de aminoacidos en una
muestra de RNPT de bajo peso.

Material y métodos

Estudio observacional de casos y controles para evaluar un
nuevo protocolo de NP basado en el aporte precoz de ami-
noacidos en RNPT de < 1.500¢g de peso al nacimiento.

Se consideraron criterios de inclusion: edad gestacio-
nal (EG) < 37 semanas, peso al nacimiento < 1.500¢g y
alimentacion parenteral inicial. Se excluyeron los recién
nacidos (RN) que recibieron alimentacion enteral no tré-
fica (> 24 ml/kg/dia de formula y/o leche materna) dentro
de las primeras 24h de vida, los que presentaban cro-
mosomopatias o sindromes genéticos y/o dismorficos que
condicionan retraso de crecimiento extrauterino, patologias
gastrointestinales severas y cardiopatias congénitas hemo-
dinamicamente significativas, con la excepcion del ductus
arterioso persistente.
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Se estudiaron los RNPT nacidos vivos entre junio de
2008 y julio de 2009, que fueron alimentados segin el
nuevo protocolo de NP precoz. Dicho protocolo incluye
la administraciéon de al menos 1,5g/kg/dia de aminoaci-
dos parenterales en forma de Aminopaed® dentro de las
primeras 24h de vida, junto con aportes habituales de
glucosa (4-6 mg/kg/min), liquidos (70-80 ml/kg/dia) y elec-
trolitos (1-2 mEq/kg/dia de gluconato calcico 10%). Los
aminoacidos se aumentan a razon de 0,5-1g/kg/dia hasta
alcanzar un maximo de 3,5g/kg/dia al tercero o cuarto
dia de vida. Los lipidos se inician el segundo dia de vida
a 1g/kg/dia, aumentandose de 0,5-1g/kg/dia hasta un
maximo de 3,5g/kg/dia.

El grupo control lo formaron los RNPT nacidos entre
febrero de 2005 y marzo de 2007 alimentados por via paren-
teral segin protocolo tradicional en el que el aporte de
aminoacidos se iniciaba el segundo o tercer dia de vida a
razéon de 1g/kg/dia con aumentos de 0,5g/kg/dia, y los
lipidos al 3.°-4.° dia a dosis de 1g/kg/dia. Las cantidades
finales de aminoacidos y lipidos, asi como el aporte de glu-
cosa, liquidos y electrolitos, eran los mismos que en el nuevo
protocolo.

El estudio se realizé con la aprobacion del comité de
investigacion de nuestro hospital.

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta los
28 dias de edad posnatal o hasta el alta de la unidad de
cuidados intensivos neonatal.

Se recogieron de cada paciente: sexo, EG, peso, longi-
tud y perimetro de craneo (PC) al nacimiento, grado de
afectacion organica en las primeras 24h de vida (princi-
palmente, sindrome de distrés respiratorio y alteraciones
del equilibrio acido base) y variables de evolucion soma-
tométrica (peso, longitud y PC a los 28 dias de vida; peso
minimo en el periodo de estudio y a qué dia de vida corres-
ponde, dias que tarda en recuperarse el peso al nacimiento
y velocidad de ganancia ponderal (g/kg/dia). Se evalud la
aparicion de posibles efectos adversos asociados a la NP
(colestasis, incremento de los niveles de urea y creatinina,
hiperglucemia, acidosis metabélica, sepsis asociada a caté-
ter), incidencia de comorbilidades (sepsis, necesidad de
soporte respiratorio y hemodinamico, displasia broncopul-
monar, enterocolitis necrotizante, persistencia del conducto
arterioso) y mortalidad durante el periodo de estudio.

Valoramos asi la repercusion del aporte precoz de ami-
noacidos sobre su crecimiento. La variable APeso, definida
como la diferencia de peso entre el nacimiento y el final del
periodo de seguimiento, se considerd la variable principal y
se utilizo para el calculo del tamano muestral.

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS
v.15.0 (Chicago, Illinois, EEUU). Se calculd un tamano
muestral de 24 sujetos en cada grupo como necesario para
detectar al menos una diferencia del 20% en la variable prin-
cipal APeso (poder 0,9, error alfa 0,05). Se asumieron unas
pérdidas del 20%, por lo que se estimd un nimero necesario
de 29 pacientes en cada grupo. Las variables cualitativas se
compararon mediante la prueba de la chi al cuadrado y las
variables continuas por la prueba de la t de Student para
muestras independientes si la distribucion de la variable era
normal (prueba de Kolgomorov-Smirnov > 0,05) y mediante
U de Mann-Whitney si la condicién de normalidad no podia
ser asumida. Se realiz6 ademas un analisis de correlacion de
Pearson entre las variables g/kg de proteinas en las primeras
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Figura1 Correlacion bivariada de Pearson APeso y gramos de

proteinas.

24h vy lipidos en las primeras 48 h con la variable principal
del estudio APeso (nivel de significacion p < 0,01). Se
realizé un analisis post hoc comparando las caracteristicas
de los pacientes que recibieron o no insulina.

Resultados

De los 58 pacientes estudiados no hubo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos en cuanto a las caracteristicas
basales de sexo, EG, peso, longitud y PC (tabla 1).

Los pacientes que recibieron NP segln el nuevo protocolo
tuvieron una ganancia de peso significativamente mayor que
el grupo control (423 +138¢g vs. 315+142g; p=0,005) con
una velocidad de ganancia ponderal diaria mayor (19,4 + 3,3
vs. 16,5+ 4,8; p=0,010) y ademas recuperaron antes el peso
al nacimiento (11,54 3,3 dias vs. 14,5+ 4,5 dias; p=0,045).
La evolucion de la longitud y PC fue similar en ambos grupos
(tabla 2).

El analisis post hoc de correlacion entre la variable prin-
cipal APesoy el aporte de proteinas en g/kg el primer dia de
vida mostro una correlacion positiva moderada y significati-
vamente estadistica (coeficiente de correlacion de Pearson
0,733, p<0,01) (fig. 1).

Ninguno de los pacientes incluidos fallecié. No hubo dife-
rencias en la presencia de complicaciones o necesidad de
soporte respiratorio, aunque si encontramos mayor necesi-
dad de soporte vasoactivo en el grupo de estudio. El nuevo
protocolo de NP se asocio a una menor estancia en la UCIN
(tabla 3).

La duracion de la NP fue similar en ambos grupos, al
igual que la presencia de colestasis o acidosis. Sin embargo,
el nuevo protocolo con aporte mayor de proteinas se aso-
cié a cifras mas elevadas de urea y creatinina durante el
periodo de estudio sin una aparente relevancia clinica, asi
como a una mas frecuente utilizacién de insulinoterapia
(tabla 3). Los pacientes que recibieron insulina (7 perte-
necientes al grupo de casos y 1 al grupo control) diferian
significativamente en el peso al nacimiento (1.022+211g
vs. 1.292 +223 g, respectivamente; p=0,026).



130

L. Vazquez Garcia et al

Tabla 1 Caracteristicas basales
Casos Controles p

N 29 29 -
Aminodcidos 24 h (g/kg/dia) 1,9440,18 0,4+0,4 < 0,001
Nifas (%) 15 (51) 17 (58) 0,792
EG

< 28 semanas (%) 4 (13) 3 (10)

28-32 semanas (%) 20 (69) 18 (62) 0,625

> 32 semanas (%) 5 (17) 8 (27)
EG 30,12+1,58 30,05+1,92 0,865
Peso (g) 1.236 244 1.243 + 186 0,895
Longitud (cm) 37,8+2,5 37,8+1,7 0,912
PC (cm) 27,1+1,8 27,2+1,8 0,808
RCIU (z-score < -2) 4 2 0,603
SDR (%) 20 (69) 21 (72) 0,621
Z-score —0,63+0,98 —0,44 (1,1) 0,323

Se realizd un analisis post hoc comparando a los pacien-
tes segun precisaran o no insulina. No hallamos una mayor
incidencia de retraso de crecimiento intrauterino (RCIU),
definido como peso para la EG de < -2 z-score, siendo
la media 4 desviacion estandar de -0,67 +0,66 z-scores en
los pacientes que recibieron insulina y -0,49 +1,05 en los
que no precisaron insulinoterapia (p=0,845). Se encontrd
diferencia en cuanto al grado de prematuridad y de afec-
tacion organica (estimada por el indice de CRIB a las 12h
de vida), que fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron insulina, presentando EG e indice de CRIB de
29,23 +1,76 y 3,5+ 3,27, respectivamente, en el grupo de
insulina, y 30,22 +1,74y 1,1+ 1,08 en el grupo sin insulina
con p de 0,021 y 0,012, respectivamente.

Discusién

Este estudio fue realizado con el objeto de determinar si el
aporte precoz de proteinas lograba mejorar los objetivos de
crecimiento postnatal inmediato de los RNPT hospitalizados
en nuestra unidad y detectar la aparicion de complicacio-
nes en relacion con ese aporte. Estudios recientes parecen

demostrar que la administracion de proteinas en las prime-
ras 24h de vida o, incluso, en la primera hora de vida no
da lugar a complicaciones metabdlicas o efectos secunda-
rios importantes y, ademas, consigue mejorar la ganancia
de peso al lograr un balance nitrogenado positivo y un
menor déficit energético’-'3. Los resultados de nuestro estu-
dio son concordantes con los de dichas publicaciones, al
conseguir una mejor ganancia ponderal, tanto en lo refe-
rente al peso final como a la velocidad de aumento de peso,
siendo ambos grupos semejantes y, por tanto, comparables,
en cuanto a caracteristicas epidemiolodgicas, somatométri-
cas y de patologia asociada. Tampoco observamos mayor
incidencia de complicaciones clinicas o metabdlicas con el
nuevo protocolo, salvo la necesidad de mayores requeri-
mientos de insulina en el grupo que recibié NP precoz, lo
cual difiere con el hecho de que la NP precoz se asocie a
una menor intolerancia a la glucosa y mayores niveles de
insulina enddgena' ">,

En un estudio reciente'®, observaron asociacion entre
hiperglucemia y grado de prematuridad y bajo peso al naci-
miento, asi como con la utilizacion de inotrépicos, la infu-
sion intravenosa de lipidos y la presencia de sepsis. En este

Tabla 2 Evolucion somatométrica
Casos Controles p

Peso a los 28 dias (g) 1.659 + 333 1.559 + 235 0,192
Longitud a los 28 dias (cm) 41,6 + 2,8 41,5+ 1,5 0,866
PC a los 28 dias (cm) 29,44+ 2,0 29,7 + 1,6 0,553
APeso 423 + 138 315 + 142 0,005
Alongitud 3,9+ 1,5 3,6 1,7 0,602
APC 2,5+1,2 2,3+1,2 0,675
Peso minimo alcanzado (g) 1,121 + 238 1.108 + 172 0,811
Peso minimo alcanzado (dias) 5,4+ 1,7 58 +1,7 0,459
Pérdida de peso (g) 114 + 49 135 4+ 58 0,150
Pérdida de peso (%) 9+ 4 10,8 + 4,7 0,246
Recuperacion peso al nacimiento (dias) 11,5 £ 3,3 14,5 + 4,5 0,045
Velocidad de ganancia de peso (g/kg/dia) 19,4 + 3,3 16,5 + 4,8 0,010
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Tabla 3 Comorbilidades y posibles efectos adversos de la nutricion parenteral
Casos Controles p

Defuncion (%) 0 (0) 0 (0) 1,0
Estancia en UCIN (dias) 25413 38421 0,010
Sepsis (%) 12 (41) 12 (41) 1,0
DAP (%) 7 (24) 6 (20) 0,753
Soporte vasoactivo (%) 9 (31) 2 (7) 0,019
DBP (%) 2 (7) 4 (14) 0,685
Dias VMI (%) 2,2 (2) 6,5 (4) 0,095
FiO; mdx. (%) 3015 3618 0,189
ECN (%) 0 (0) 1(3,5) 0,313
Dias con NP 9,3+4,5 10,3+7,5 0,537
Acidosis metabdlica (%)

1.2 semana 11 (38) 10 (35) 0,785

2.2 semana 4 (14) 5 (17) 0,717

3.2 semana 6 (20) 7 (24) 0,753

4.2 semana 2 (7) 3 (10 0,640
indice de CRIB 2+2,25 0,9+0,82 0,151
Colestasis (%) 1(3,5) 5 (17) 0,085
Urea madx. (mg/dl) 35+19 17+6 0,042
Creatinina max. (mg/dl) 0,7+0,26 0,37+0,13 0,028
Necesidad de insulina (%) 7 (24) 1(3,5) 0,022
Sepsis por catéter 0 (0) 0 (0) 1

mismo estudio hallaron una fuerte asociacion entre insufi-
ciencia placentaria, con el consiguiente RCIU, y la aparicion
de hiperglucemia, aunque dicha asociacion no resulto esta-
disticamente significativa. Nosotros realizamos un analisis
post hoc comparando los pacientes que precisaron o no insu-
linoterapia y no hallamos una mayor incidencia de RCIU en
el grupo de pacientes con insulina, pero si hubo diferencia
en cuanto al grado de prematuridad y de afectacion orga-
nica, que fue significativamente mayor en estos pacientes.
En RNPT de muy bajo peso al nacimiento se estima una pre-
valencia de hiperglucemia del 25-75% y, aunque la causa de
esta intolerancia a carbohidratos no es del todo conocida,
se cree que esta en relacion con la incapacidad para inhibir
la gluconeogénesis en respuesta a la infusiéon de glucosa, el
déficit absoluto o relativo de insulina y una mayor resisten-
cia insulinica’™ ', la cual ademas se encuentra potenciada
en los pacientes en situacion critica. Esto podria contribuir
a explicar las diferencias observadas.

Reese et al, en un estudio de 122 RN, observaron que
el aporte de aminoacidos a 3,5g/kg/dia no mejoraba el
crecimiento neonatal y se asociaba a altos niveles plas-
maticos de urea y de determinados aminoacidos'®. Estos
hallazgos probablemente estén relacionados con la inma-
durez de las vias metabdlicas de los nifos prematuros y
sugieren la utilizacion cautelosa de dosis altas de protei-
nas. Estas y otras observaciones han guiado nuestra decision
de optar por un protocolo menos «agresivo» en cuanto al
aporte de aminoacidos en las primeras 24h en compara-
cioén con otras practicas®'2'. En nuestro estudio también
observamos una mayor elevacion de los niveles de urea
en aquellos RNPT que recibieron dosis altas de protei-
nas, aunque no se observd ningln caso de insuficiencia
renal. Publicaciones recientes no encuentran asociacion
entre la aparicion de hiperamoniemia y el uso de solucio-

nes de aminoacidos de forma precoz’-®'2, contrariamente
a lo observado en estudios mas antiguos'®?°. Se puede
argumentar que la elevacion de los niveles de urea es una
consecuencia logica del incremento del aporte de protei-
nas e indica un correcto funcionamiento del metabolismo
hepatico. La medicion rutinaria del amonio no forma parte
de nuestro protocolo de NP y, ademas, desconocemos cual
es la elevacion de los niveles de productos nitrogena-
dos que seria de esperar se tradujese en un anabolismo
eficaz y un mayor crecimiento somatico. El metabolismo
proteico en RNPT no es del todo conocido y contintan
siendo inciertos los mecanismos por los cuales el incre-
mento del aporte de aminoacidos se traduce en un efecto
anabdlico con mejoria del balance proteico?’?2. Cree-
mos que estos aspectos merecen ser estudiados en mayor
profundidad.

Con nuestro estudio no podemos asegurar que los bene-
ficios observados en el crecimiento se deban unica y
exclusivamente a las variaciones en el aporte proteico. Cabe
la posibilidad de que en las diferencias observadas en nues-
tro estudio influya la mejora en la practica clinica a lo largo
del periodo de estudio, puesto que utilizamos controles his-
toricos. El calculo del tamano muestral no ha previsto la
potencia estadistica necesaria para la deteccion de diferen-
cias en efectos adversos y no existe un control de variables
de confusion de forma que no podemos asegurar que los
beneficios observados en el crecimiento se deban Unica y
exclusivamente a las variaciones en el protocolo de nutri-
cion. Esta limitacion podria salvarse con la realizacion de
un analisis de regresion logistica. Sin embargo, el elevado
numero de covariables respecto al tamaio muestral des-
aconseja la realizaciéon de dicho andlisis. En este sentido
el analisis post hoc realizado entre los RN del nuevo pro-
tocolo muestra una correlacion positiva moderada entre el
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nivel de aporte de proteinas en el primer dia y la variable
principal APeso, lo cual apoya la relacion causal entre el
aporte de proteinas y la ganancia ponderal observada. No se
encontro correlacion con los lipidos iniciales. Un periodo de
seguimiento mas prolongado podria detectar diferencias en
otros parametros como el PC y la longitud, asi como valorar
la presencia de diferencias en el area del neurodesarrollo u
otras enfermedades.

En conclusion, nuestro estudio apoya la evidencia cien-
tifica creciente en cuanto a la practica de una NP mas
agresiva, aunque son necesarios mas estudios para conse-
guir un soporte nutricional éptimo tanto en cantidad como
en calidad, adaptado a las necesidades especificas de cada
prematuro.
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