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RESUMEN

ANTECEDENTES: La ganancia de peso de los prematuros menores de
1500 gramos al nacer durante la hospitalizacién, es un problema, a pesar del
uso de leche materna con diferentes fortificantes comerciales, no se conoce
los resultados de fortificantes caseros de bajo costo.

OBJETIVOS: Comparar la ganancia de peso, talla, perimetro cefalico y
variacion del z-score con dos esquemas de fortificacion de leche materna.
Evaluar las variaciones de la hemoglobina, albumina, calcio, fdsforo,
fosfatasa alcalina y la estancia hospitalaria con cada esquema de
alimentacion.

DISENO DEL ESTUDIO: Es un ensayo clinico aleatorizado, controlado a
doble ciego.

PERSONAS Y METODO: Se estudi6 44 recién nacidos con peso menor
de 1500 gramos, estando con nutricion enteral completa. EI primer grupo
(n=22), recibid leche materna fortificada Esquema 1 (Casero) y el segundo
grupo de iguales caracteristicas (n=22) recibié leche materna fortificada
Esquema 2 (Comercial).

RESULTADOS: La ganancia de peso (gr/dia), talla (cm/semana) y de
perimetro cefalico (cm/semana) fue similar con el Esquema 1 y 2
(24.54+£4.45 vs 25.64+5.62; 0.59+0.32 vs 0.54+0.32; 0.62+0.25 vs
0.75+0.21 respectivamente (p>0.05). El z-score al alta de ambos grupos
fueron similares: del peso-1.86+0.71 vs -1.68+1.0, de la talla -1.53+0.19 vs -
1.26+0.24 y del perimetro cefalico -2.17+-2.2 vs 0.94+1.12 respectivamente
(p>0.05). La estancia hospitalaria también fue similar en ambos grupos
(p>0.05). Al finalizar el estudio, los niveles plasmaticos de albumina y de
fosforo fueron menores con el esquema 1 comparado con el Esquema 2
(3.26£0.11 s 3.53+0.08mg/dl y 4.81+1.12 vs 6.25+1.07mg/dI
respectivamente); p<0.05) asi como el delta de calcio (-0.58+1.00 y
0.64+1.28; p<0.05).

CONCLUSIONES: Los dos esquemas de fortificacion mostraron
resultados similares. A excepcion de los niveles plasmaticos de albumina,
calcio y de fosforo que fueron menores con el Esquema 1 pero con rangos
de normalidad sin presentar osteopenia de la prematuridad.



SUMMARY

BACKGROUND: Weight gain of infants less than 1500 grams at birth,
during hospitalization is a problem, despite the use of breast milk with
different commercial fortifier not know the results of fortified low-cost
home.

OBJECTIVES: To compare weight gain, height and head circumference
and change in the z-score with two schemes of fortification of breast milk.
Evaluate changes in hemoglobin, albumin, calcium, phosphorus, alkaline
phosphatase, and hospital stay for each feeding scheme.

STUDY DESIGN: A randomized, controlled double-blind.

PERSONS AND METHODS: We studied 44 newborns weighing less than
1500 grames, still with full enteral nutrition. The first group (n = 22) received
breast milk fortified Scheme 1 (Home) and the second group with same (n =
22) received breast milk fortified Scheme 2 (Commercial).

RESULTS: Weight gain (g / day), height (cm / week) and head
circumference (cm / week) was similar to Scheme 1 and 2 (24.54+4.45 vs
25.64+5.62, 0.59+0.32 vs. 0.54+0.32; 0.62+0.25 vs. 0.75+0.21 respectively,
(p> 0.05). The z-score at discharge in both groups were: weight 1.86 + 0.71
vs -1.68 + 1.0, height -1.53 + 0.19 vs -1.26 + 0.24 and head circumference -
217 £ - 2.2 vs 0.94 + 1.12 respectively. The hospital stay was similar in
both groups (p> 0.05). At the end of the study, plasma levels of albumin and
phosphorus were lower compared with Scheme 1 with Scheme 2 (3.26+0.11
vs 3.53£0.08 and 4.81+1.12 vs 6.25+£1.07mg/dl respectively);p<0.05) and
the delta calcium (-0.58+1.00 and 0.64+1.28;p<0.05).

CONCLUSIONS: The two schemes showed similar results. With the
exception of plasma levels of albumin, calcium and phosphorus were lower
with Scheme 1 but with normal range without showing osteopenia of
prematurity.

Keyword: Human milk fortification in Premature.



. INTRODUCCION

En la actualidad se ha incrementado la sobrevida de los recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer, debido al extraordinario avance en su
tratamiento, al mejor conocimiento de la fisiologia fetal, a la tecnologia de
soporte existente, particularmente en los problemas respiratorios,

infecciosos y ultimamente al manejo nutricional (1,2).

La prematuridad, asociada a un pobre desarrollo y crecimiento durante
la etapa neonatal, podrian llevar a desarrollar diabetes, hipertension,
enfermedad coronaria a largo plazo (3), y aumento del riesgo de morir por
cardiopatia coronaria isquémica en los varones, a medida que el peso
corporal no se va normalizando hasta al afio de edad (4). Por tanto el control
del crecimiento, mediante el control de las variables nutricionales en esta

etapa, es gravitante para evitar morbilidades en etapas posteriores de la vida

(4).

Por ello, aparecen diversos protocolos de manejo de nutricién enteral
del recién nacido prematuro, y una de ellas es la de fortificacion de la leche
materna (5), la cual hace posible mejorar el crecimiento del prematuro. Pero
uno de los problemas en nuestro pais, el porqué no usa siempre

fortificacion, esta relacionado a costos.



PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION:

La leche materna tiene ventajas protectoras, inmunoldgicas (6),
econdmicas (7), psicoldgicas (8), alérgicas (3,6), de calidad alimenticia (9) y
de facil digestion, pero la cantidad de proteinas y calorias que la componen
son insuficientes, originando déficit de la ganancia de peso cuando se
corrobora en las curvas de crecimiento postnatal (anexo 1). La OMS refiere
que la ganancia de peso deberia ser mayor a 15gr/Kg/dia luego de la

recuperacion del peso al nacer.

Por lo mencionado, para la nutricion enteral completa del recién nacido
prematuro, se han ideado “fortificadores” de leche materna, que son
productos en polvo que se adicionan a la leche materna para darles los
elementos faltantes (proteinas y calorias) sin modificar de una forma

importante la osmolaridad (10,11).

Este objetivo para nuestro medio solo puede lograrse con la
disponibilidad de leche materna fortificada de bajo costo, con baja
probabilidad de eventos adversos y accesibles a la poblacion de bajos
recursos. Los fortificantes caseros podrian ser una buena opcion, ya que su
uso estd estandarizado en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), y los resultados parecen ser similares a los fortificantes

comerciales, con diferencia en los costos, pero aun no estudiados.
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Esta forma de aumentar la concentracion de elementos nutritivos de la
leche materna se utiliza en paises industrializados, mediante un producto
comercial llamado genéricamente fortificador de leche materna (4, 12,13).
Existe trabajos aislados de combinar la leche materna con férmulas para
prematuros (14,15), asi tenemos en Colombia (14), y en Texas, su

utilizacion hasta la llegada de los fortificantes comerciales. Ver anexo 2.

Segln una revision sistemética de Cochrane y otros estudios, sugieren
que el requerimiento de proteina entre 3 a 4 g/kg/dia y el aporte de 105 a
130 Kcal/Kg/dia (15,16,17) de la férmula es suficiente para alcanzar un

crecimiento adecuado.

El estudio de Schanler (5,17) y Sisk (18), mencionan menor riesgo de
padecer enterocolitis necrotizante, cuando el neonato recibe leche materna

en mas del 50% de su volumen total indicado habitualmente.

Hill reportd 2,8 veces el riesgo de no tener leche materna, si la madre
no estimula su produccion lactea hasta después de las 6 primeras semanas
de haber nacido el bebé. Por tanto, si se estimula la produccién de leche
materna antes, habra mayor disponibilidad en el tiempo (19-21) y el neonato
podra usar fortificantes porque se prepara en leche materna. Lo mencionado
es importante, porque si el neonato recibe leche materna mas del 80% de su

volumen total, mejorara el indice de desarrollo mental (23). Y si ademas la
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ganancia de peso es > 18gr/Kg/dia mejoraria el neurodesarrollo del

prematuro (24).

Sobre el uso de fortificantes en polvo en leche materna, existen varias
formas de fortificacion, (4-6, 10, 13, 14, 17, 25-27), refiriéndose mejor
ganancia ponderal de peso, talla y perimetro cefalico; e incluso cuando
reciben leche materna mas fortificantes, el z-score experimenta una caida
pero ademas un crecimiento recuperador a largo plazo (28,29). Por lo
expuesto, no deberiamos de usar sélo leche materna en el prematuro, cuando

se encuentra con nutricion enteral completa. (45, 46).

A pesar de todo lo mencionado, ain contintan las dificultades en la
ganancia de peso, lo cual se verifica con las curvas de crecimiento

postnatales extranjeras (30-33) y las del Pert (34,35). Ver Anexo 1.

La revision Cochrane recomienda investigaciones adicionales en el
futuro sobre comparaciones entre diversas preparaciones de leche materna
fortificada y la evaluacion de resultados a corto plazo y a largo plazo en

busca de la composicion “Optima” de fortificantes (13).

En la actualidad, la mayoria de las unidades de Neonatologia en
nuestro medio, no cuentan con fortificantes comerciales, por lo que
debemos buscar otras opciones para fortificar la leche materna. Este estudio

busca dar una alternativa de fortificacion de la leche materna, de bajo costo.
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Por tanto, el presente estudio compard dos tipos de fortificaciones de
leche materna, una usando fortificante preparado de leche para prematuros
(Esquema 1) y otra con un fortificante comercial (Esquema 2). Por ello,
nuestra pregunta de investigacion fue ¢Cuanto era la diferencia de ganancia
de peso y otros parametros de crecimiento entre los dos esquemas de
fortificacion de leche materna en neonatos con peso al nacer menor de 1500

gramos, en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins?

Los objetivos del estudio fueron: Comparar la ganancia de peso
(gr/dia), talla y perimetro cefalico (cm/semana) y variaciones del z-score
con los 2 esquemas de nutricion enteral en prematuros. Adicionalmente se
evaluaron las variaciones de la hemoglobina, albimina, calcio, fésforo,
fosfatasa alcalina y la estancia hospitalaria con los dos esquemas de

alimentacion enteral.
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II. METODOLOGIA

El disefio de este estudio es un ensayo clinico aleatorizado, controlado a
doble ciego. La asignacion de cada participante se realizé utilizando el
método de aleatorizacién en bloques balanceados, se ensamblé una serie de
bloques, formados por un nimero determinado de celdas, en las cuales se
incluyeron los dos tipos de tratamiento. El nimero de bloques estuvo
determinado por el nimero de participantes a incluir en el estudio por lo que
fueron 6 bloques, y el nimero de celdas fueron 4 en cada bloque, utilizando

la tabla de nimeros aleatorios.

El enmascaramiento fue doble, porque se enmascaré al participante (recién
nacido) y al investigador principal.

Criterios de Inclusion de la muestra.

Ingresaron al estudio los neonatos con:

1. Peso menor de 1500 gramos al nacer, nacidos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins y estar hospitalizado en el Servicio de
Neonatologia hasta el alta o llegar al peso de 1800 gramos.

2. Nutricion enteral completa, habiendo iniciado después de los 10 dias
de vida y continuar hasta mas de una semana.

3. Requerimiento de liquidos totales mas 150cc/Kg/dia.

4. Requerimiento de calorias mas de 90 Kcal. /Kg/dia

5. Volumen de leche de su mama en mas del 80% del requerimiento

total por via oral.
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6.

Examen fisico normal, al inicio del estudio y encontrandose en la

fase de recuperacion nutricional.

7. Autorizacion de Consentimiento Informado de los padres.

Criterios de Exclusion de la muestra.

Se excluyeron del estudio a los neonatos con:

1.

2.

3.

4.

Nutricion endovenosa durante el estudio.

Patologias como: cardiopatias, cromosomopatias, displasia
broncopulmonar,  hemorragia intraventricular,  enterocolitis
necrotizante, malformacion gastrointestinal y ademas requerir
cirugia abdominal.

Ser neonato Gemelo

Madre que no tuvieran leche materna o la producciéon de leche
materna sea menos del 80% del volumen total que requiera el recién

nacido o la madre ser portadora de VIH.

La intervencion:

Consistio en 2 esquemas de alimentacion enteral completa:

Esquema 1: A la leche materna se le adicion6 formula para prematuros

(fortificante casero). Ver anexo 2 y3

Esquema 2: A la leche materna se le afiadi6 leche fortificada comercial. Ver

anexo 2y 3.

Ademas todos los neonatos recibieron Calcio y fosforo adicional.

15



Para el célculo del tamafio de la muestra se obtuvo los datos del estudio de
Patel (20) y Moro (47). Se consideré una diferencia de ganancia de peso
3.5gr/dia. Con el programa Stata version 11, utilizando la comparacién de
medias para dos muestras independientes con un o = 0.05 y un poder de

80% se obtuvo como nimero de muestra 22 para cada grupo.

Esquema del Estudio

Peso
Talla
Esquema 1 Perim.cefalico
RN con peso Muestra n=22 Hemoglobina
al nacer L | (44 Calcio
menor de A N Fosforo

e Q\ AlbUimina
Fosfatasa
en el \ Esquema 2 Alcalina

HNERM. = /
L A

Distribucion
aleatoria

Seguimiento Medicion

resultados

Seleccién
muestra

Seguimiento:
Luego de la aleatorizacion y de la asignacion a la intervencion (anexo 4),
a cada uno de los recién nacidos se les realizé mediciones antropomeétricas

desde el momento que ingresaba al estudio como peso, talla y perimetro
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cefélico y luego cada semana hasta el alta, para lo cual se construy6é una
ficha de datos (Ver anexo 5). Los datos de laboratorio fueron obtenidos de
la historia clinica de cada uno de ellos (al ingreso al estudio y al alta), como
hemoglobina, calcio, fésforo, albumina y fosfatasa alcalina. El seguimiento
termino cuando el paciente fue dado de alta en el Servicio o cuando llego al

peso de 1800 gramos sin patologia.

Aspectos éticos

Ingresaron al estudio aquellos que cumplieran los criterios de inclusion y
exclusion y ademas los padres haber autorizado la participacion de su hijo
firmando el consentimiento informado voluntario, el cual fue aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins. (Anexo 6). Considerandose que
ambos esquemas de alimentacion eran relativamente comparables y la
intervencion no conllevaba ningln riesgo para la alimentacion de los recién

nacidos durante el estudio.

Variables de estudio:

Variables Dependientes:

e Peso: Se midi6 en una balanza calibrada, semanalmente entre las 7
am a 9 am. La balanza que se usé fue digital y se obtuvo el
certificado de Calibracién oficial inicial (emitidos por entidad
certificada). Se llevd a cero antes de cada peso y se controlé con

pesas patron. Se expresd en gramos y se realizd una medicion, previa
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capacitacion del personal de enfermeria del Servicio de
Neonatologia. El peso fue tomado por la enfermera de turno y
siempre supervisado por el investigador. Si el personal era nuevo o
Ilegaba de vacaciones también se les capacito.

Talla: Se midi6 con un tallimetro de madera deslizable semanal. Se
expreso en centimetros y se realiz6 una medicion siempre por el
investigador.

Perimetro cefalico: Se midié con una cinta métrica, alrededor de la
region frontal pasando por la regién occipital mas prominente. Se
expres6 en centimetros y se realizd6 una medicion. Previa
capacitacion del personal que lo realizaba y supervisado siempre por
el investigador.

Ganancia ponderal gr. /dia (durante el estudio):

Peso al alta menos peso al ingreso del estudio en gr dividido entre
los dias transcurridos durante el estudio

Ganancia ponderal gr./Kg./dia (durante el estudio):

Ganancia ponderal gr. /dia (durante el estudio) dividido entre el peso
al ingreso del estudio.

Estancia hospitalaria (dias): Se tomd los dias transcurridos desde el
nacimiento hasta el alta.

Variables de laboratorio:

Hemoglobina (gr/dl), se utilizo el método colorimétrico

automatizado con cianmetahemoglobina.
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e Albumina serica (mg/dl): Se utiliz6 el test in vitro para la
determinacion cuantitativa de la albumina en suero y plasma con
analizadores automaticos con la prueba calorimétrica. Y el reactivo
usado fue el tampdn citrato.

e Calcio ionico (mg/dl): Se utiliz6 el test calorimétrico con
determinado de punto final y blanco de muestra; el reactivo usado
fue complexona o cresolftaleina

e Fosforo sérico (mg/dl): Se utilizd el método de punto final con
muestra en blanco. El reactivo utilizado fue molibdeno de amonio y
acido sulfurico.

e Fosfatasa alcalina (mg/dl): Se utiliz6 el test in vitro para la
determinacion cuantitativa de la fosfatasa alcalina en suero y plasma
con analizadores automaticos. Los reactivos utilizados fueron 2
amino 2 metil 1 propanol acetato de Magnesio- sulfato de zinc. y el

p nitrofenilfosfato.

Variables Independientes:

Dietas: Esquema 1y Esquema 2, que se detallan en los anexos 2 y 3.
ANALISIS DE LOS DATOS. Para comparar variables numéricas sin
distribucion normal se uso la prueba de rangos de Wilcoxon, y en caso de
que tuvieran distribucion normal se comparé con el ttest para datos
independientes. La variacion de la puntuacion Z de peso, longitud y
perimetro craneal entre el nacimiento y el alta se evaluaron mediante el ttest

para datos apareados. Las variables categdricas se evaluaron mediante el
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Chi2 y test de Fisher. El z-score se calcul6 a través del peso del paciente
menos peso medio para la misma edad de gestacion segun las curvas de
referencia / desviacion estandar del patron de referencia para la misma edad
gestacional, utilizando curvas de crecimiento intrauterina de Fenton (30).

Los datos fueron analizados con el Programa de Stata version 11.
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I11. RESULTADOS

Se incluyeron 22 recién nacidos en el Esquema 1y 22 en el esquema
2. Los dos grupos completaron la primera semana de estudio en un 100%, la
segunda semana 36 neonatos (72 vs. 77%) y en la tercera semana 15 (33 vs.
32%) (p>0.05). Estas dos dltima semanas no se completd en un 100%
porque los neonatos llegaron al peso de 1800 gramos y fueron dados de alta.
En la Tabla 1 y Tabla 2, se muestran las caracteristicas clinicas y
demograficas basales de ambos grupos, mostrandose que no hubo

diferencias entre ambos al momento del ingreso al estudio.

Mencionar ademas que los datos del dia de maximo porcentaje de
pérdida de peso y dia de inicio de nutricion enteral completa por tener el
valor de p cercanos al 0.05 (p: 0.06), se realizo regresion lineal multiple
entre estas variables y la ganancia de peso, talla y perimetro cefalico. Se
concluyé que las primeras variables mencionadas predicen confiablemente a

las segundas variables y en el 56% (F: 0.00001, R2:0.56).
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y demograficas basales de la poblacion en

estudio.
Esquema 1 Esquema 2 p
n=22 n=22
n % n %
Sexo
Hombre 14 63.63 11 50.00 0.83
Mujer 8 36.36 11 50.00
AEG* 15 68.18 16 7272 0.5
PEG** 7 31.81 6 27.27
Morbilidad
EMH*** 8 36.36 7 3182 083
Hiperbilirrubinemia 15 68.18 17 7727  0.75
Sepsis 6 27.27 7 3181 0.74

*AEG: Adecuado para la edad gestacional

**PEG: Pequefio para la edad gestacional

***EMH: Enfermedad Membrana Hialina

22



Tabla 2. Caracteristicas Clinicas y demogréaficas basales de la poblacion en

Estudio.
Esquema 1 Esquema?2 p
n=22 n=22

Media + DE Media + DE
Peso al Nacer (gr) 1251.77 +209.36  1269.41 + 182.58 0.99
Talla al Nacer(cm) 38.56 + 2.58 38.54+1.94 0.54
Perimetro cefalico al Nacer(cm) 26.67 + 1.96 26.34 +1.28 0.83
Peso inicio del estudio(gr) 1387.27 £ 204.20 1331.27 £165.78 0.32
Talla inicio del estudio(cm) 39.5+2.08 39.18 +1.80 0.59
P. cefélico inicio estudio(cm) 27.76 + 1.68 27.58 + 1.50 0.71
Edad gestacional (semanas) 30.77 £ 1.90 30.45+2.2 0.72
Perdida peso al 7dia (%) 7.46 £5.26 7.15+5.81 0.52
Méxima Pérdida Peso (%) 10.38 +6.17 10.22+5.1 0.92
Maximo % Perdida Peso(dia) 12.77 £4.90 12.45+5.24 0.06
Inicio Nutricion EC (dia)* 19.59 + 8.60 15.77 +5.44 0.06
Leche materna recibida (%) 91.42 +11.06 90.30 +10.01 0.85

*Nutricién EC: Nutricidn enteral Completa (Inicio del estudio)

En la tabla 3, se muestran los aportes nutricionales recibidos por

ambos grupos en todo el periodo de estudio, no hubo diferencias en la

cantidad de liquidos y calorias recibidos entre ambos grupos, a excepcion de

la magnitud de proteinas recibidos donde si hubo diferencias significativas,
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los que habian recibido el Esquema 2 tuvieron mayor ingesta de proteinas

en la primera semana (p: 0.0001) y en la tercera semana de administracion

(p: 0.014), estas diferencias observadas en la dieta se explican porque la

cantidad de proteinas es mas baja con el Esquema 1.Ver Anexo 2.

Tabla 3. Requerimientos nutricionales recibidos

Esquema 1 Esquema 2 p
Media £ DE Media + DE
Liquidos (cc/Kg/dia)
1sem(n=22/22) 159.68 + 9.57 155.72+ 6.08 0.27
2sem(n=16/17) 159.7 +11.99 156.9 + 11.10 0.47
3sem(n=8/7) 161.0 + 20.32 160.2 + 8.89 0.93
Calorias(Kcal/Kg/dia)
1sem(n=22/22) 131.12 £ 15.79 126.87 £ 13.41 0.34
2sem(n=16/17) 131.34 +£10.82 129.95 + 13.89 0.75
3sem (n=8/7) 135.00 + 26.8 129.00 £ 5.14 0.63
Proteinas (gr/Kg/dia)
1sem(n=22/22) 2.34£0.53 2.94+0.36 0.0001
2sem(n=16/17) 2.41 +0.42 4.0 +0.94 0.15
3sem(n=8/7) 225%+05 3.08+£0.25 0.014

En la tabla 4 y 5, se puede observar las diferencias al ingreso y al alta del

estudio en relacion al peso, talla, perimetro cefélico y laboratorio en el

seguimiento de ambos grupos, no se encontrd diferencia en la ganancia de

peso, talla, perimetro ceféalico. La ganancia de peso (gr/dia), talla (cm/sem)
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y de perimetro cefalico (cm/semana) fue similar con el Esquema 1y 2
(24.54+4.45 vs 25.64+5.62; 0.59+0.32 vs 0.54+0.32; 0.62+0.25 vs
0.75£0.21 respectivamente, (p>0.05). La estancia hospitalaria también fue
similar en ambos grupos (p>0.05). Al finalizar el estudio, los niveles
plasmaticos de albumina y de fésforo fueron menores con el esquema 1
comparado con el Esquema 2 (3.26+0.11 vs 3.53+£0.08mg/dl y 4.81+1.12 vs
6.25+1.07mg/dl respectivamente), p<0.05) asi como el delta de calcio (-
0.58+1.00 y 0.64+1.28; p<0.05). y Ila

significativamente mayor con el Esquema 1.

fosfatasa alcalina fue

Tabla 4. Variacion en la ganancia de peso, talla, perimetro cefalico y prueba

de laboratorio en el periodo de estudio.

Esquema 1 Esquema 2 p
Parametros antropométricos (n=22) (n=22)
Media + DE Media + DE

Desde el nacimiento hasta el alta:

Ganancia peso total(gr/Kg/dia) 19.65 + 4.29 20.08 £ 4.01 0.73

Ganancia peso total(gr./dia) 24.07 £ 4.7 25.57 £ 6.7 0.39
Desde el ingreso al estudio hasta alta:

Ganancia peso (gr/Kg/dia) 18.53+£4.34 19.72 £5.41 0.42

Ganancia peso (gr/dia) 24.54 + 4.45 25.64 + 5.62 0.47

Ganancia talla (cm/sem) 0.59 £ 0.32 0.54 £0.32 0.63

Ganancia perimetro ceféalico(cm/sem)  0.62 + 0.25 0.75+0.21 0.07
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Tabla 5. Variacion en las pruebas de laboratorio en el periodo de estudio.

Pruebas de Laboratorio Esquema 1 Esquema 2 p
Media + DE Media + DE
Hemoglobina Inicio (n=22/21) 14.51 + 2.56 14.56 + 3.38 0.34
Final (n=18/18) 10.39+1.66  11.03 +2.32
Delta -4.42+0.58 -3.6910.74 0.45
Albdmina Inicio (n=18/15) 3.35+0.44 3.27+0.31 0.58
Final (n=14/17) 3.26+0.11 3.53+0.08 0.049
Delta -0.07+0.42 -0.09+0.39 0.32
Calcio Inicio (n=21/20) 451+1.13 4.02+1.30 0.60
Final (n=16/18) 4.14+1.09 469+121 0.051
Delta -0.58+1.00 0.64+1.28 0.02
Fosforo Inicio (n=15/16) 3.91+1.27 4.51+1.32 0.2
Final (n=14/16)  4.81+1.12 6.25 + 1.07 0.012
Delta 0.85+0.81 1.76+1.37 0.08
Fosfatasa alcalina
Inicio (n=19/17) 329.7 16127 4125+ 129 0.2
Final (n=20/16) 417.3%135.7  401.7+129 0.72
104.0+141.7 -22.9+140.16 0.02

Delta
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En la tabla 6 y Gréafico 1 se puede apreciar la evolucion de las medidas
antropomeétricas evaluadas con el z-score. El z-score al nacimiento, al inicio
del estudio y al final del estudio no mostrd diferencias significativas. El z-
score al alta de ambos grupos fue: del peso-1.86+0.71 vs -1.68+1.0, de la
talla -1.53+0.19 vs -1.26+£0.24 y del perimetro cefalico -2.17+-2.2 vs
0.94£1.12 respectivamente.

En el grafico 1 se observa ademas que con

ninguno de los dos esquemas paso el 0 del z-score.

Tabla 6. Evoluciéon de medidas antropométricas expresada en z- score

Esquemal Esquema?2
n=22 n=22 p
Media £ DE Media + DE
Nacimiento
Peso -099+0.76 -0.67+1.03 0.24
Talla -1.18+1.13 -096+1.26 0.54
Perimetro Cefélico -12+099 -11+13 0.83
Inicio del estudio
Peso -1.79+£065 -157+101 0.39
Talla -207+107 -15%+1.60 0.17
Perimetro Cefalico -1.83+0.17 -157+0.21 0.35
Final del estudio
Peso -1.86+0.71 -1.68+10 0.51
Talla -1.53+0.19 -126+0.24 0.38
Perimetro Cefalico  -2.17+-22 0.94+1.12 0.89
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Grafico 1. Valores del z-score del peso al nacer, al inicio del estudio vy

final del estudio.

Evolucion de Pesos y zscore
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Pnzscore: Z-score del peso al nacer
PIEZscore: Z-score del peso al inicio del estudio

PFzscore:  Z-score de peso al final del estudio

Durante el periodo de estudio, ningln paciente presentd algun evento

adverso.

No se encontré diferencias en los dias de estancia hospitalaria entre ambos

grupos (35.18 £ 9.5 vs. 35.04 £ 10.79; p: 0.96).
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I\V. DISCUSION

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 1 de cada 52
nacimientos son menores de 1500 gramos (RNMBP), segin consta en el
Sistema de Vigilancia Perinatal de EsSalud, ésta cifra es mayor a lo
presentado a nivel nacional, ello se explica por ser uno de los hospitales de

referencia para EsSalud (37, 38, 39,40).

Los avances en obstetricia y cuidados intensivos neonatales han
favorecido un incremento de la sobrevida de los RNMBP en el 2009
(76.3%). Por ello la nutricion adecuada en la etapa fetal y neonatal, se
convierte en un factor clave, porque ayudara a evitar la desnutricion y
lograra prevenir el “Sindrome metabdlico en la edad adulta” (41,42) y otras

patologias.

Las curvas de crecimiento postnatal son una herramienta importante
para el neonatélogo (3,5,13,17,18,31), porque nos sirven para evaluar el
crecimiento y en cuanto la curva se aparte de lo esperado reajustamos la
alimentacion, mejoramos el aporte calérico e identificamos las
circunstancias que puedan ser responsables del crecimiento insuficiente. Por
ello nuestro interés como neonatdlogo, se centra en la evaluacion de la
ganancia ponderal (luego de la maxima pérdida de peso neonatal, de la
recuperacion del peso al nacimiento y del inicio de la nutricion enteral

completa). Y es la ganancia definida de peso, el tercer componente de la
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curva de crecimiento que cuenta con indicadores nutricionales, que califican
la cantidad de nutrientes aportados (cantidad de calorias, proteinas y
volumen). Por lo que nuestro estudio evalu6 la diferencia de ganancia de
peso, talla y perimetro cefalico entre los dos esquemas de fortificacion de
leche materna en neonatos que tuvieron peso al nacer menor de 1500

gramos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Con respecto a la seguridad del fortificante utilizado; en los 2
esquemas, se contd con leche materna la cual la madre de cada recién nacido
se extrajo (no se utilizo leche de banco, ni otra leche que no haya sido de su
mama), siempre bajo la supervision del Servicio de Nutricion para la
extraccion con todas las medidas de asepsia, y luego siguid el protocolo del
Servicio para el uso de fortificantes como se explica en el Anexo 3. Ambos
procedimientos de fortificacion habian sido utilizados en el Servicio de
Neonatologia en el Hospital Edgardo Rebagliati en la practica diaria sin que
existieran eventos adversos escritos. Esta practica alimentaria fue iniciada
por la nutricionista Kelly Hawthorne en Texas y usada aqui hasta que
aparecieron los fortificadores comerciales, habiendo sido utilizados
inicialmente en neonatos con displasia broncopulmonar. (Protocolo del
Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins).

No se midio la osmolaridad de las leches, porque hay estudios

donde reportan no encontrar eventos adversos descritos u observados tanto
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con el fortificante casero (14) como el fortificante comercial (3,9). Por ello
se decidid que no era necesario comprobar la osmolaridad de los esquemas

utilizados.

Segun una revision de Cochrane 2006 (15) menciona que un producto
mas alto de la proteina (>3g/kg/dia y <4g/kg/dia) de la férmula acelera
aumento de peso. De acuerdo con el aumento creciente del nitrégeno, esto
indica muy probablemente un aumento en masa magra del cuerpo. Aunque
el aumento acelerado del peso se considera ser un efecto positivo, el
aumento en otras medidas del resultado examinadas puede representar un
efecto negativo o ambivalente. Estos incluyen niveles elevados del
nitrégeno de urea de sangre y acidosis metabdlica creciente. La literatura
actual, plantea como inadecuada las recomendaciones especificas de
productos de muy de alto valor proteico (>4g/kg/dia), por lo tanto en nuestro
estudio el rango de proteinas que se ha empleado esta dentro de los rangos
permitidos, de tal manera que garantizan un incremento de peso, por lo que
el neonato no se vio perjudicado en ningin momento. Utilizando leche
materna con fortificantes se llega de 3,1 a 3,25 gr de proteinas x 100 Kcal y
si recibiria leche materna sin fortificantes recibiria 1,4 gramos por cada 100
Kcal (16). La leche materna con fortificantes a utilizar en este estudio,
tienen similares componentes, a excepcion, de cantidad de proteinas de
calcio y de fosforo, mencionando que el esquema 1 se encuentra en rangos

inferior normal. Ademas, los neonatos que siguieron el Esquema 1 y 2
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recibieron Calcio y Fdsforo adicional segun protocolo del Servicio de

Neonatologia. (Ver Anexo 2).

La ingesta de 105-130 Kcal/Kg/dia asegura el requerimiento
nutricional para lograr una adecuada ganancia ponderal, esto fue alcanzado
en nuestro estudio en ambos grupos de fortificacion desde el inicio hasta el

final de este estudio (48).

La mejor ganancia peso, del estudio de Chirinos (37), se podria
explicar porque se tomé en cuenta la ganancia de peso desde que el recién
nacido recupera el peso al nacer hasta el alta, pero consider6 en este grupo
tanto los nifios que recibieron leche materna con fortificantes como formula
de prematuros y ambas. En nuestro estudio solo recibieron leche materna

con fortificantes.

Al igual que otros estudios prospectivos en los que se ha valorado los
efectos de la administracion de fortificantes en leche materna con diferente
contenido energético proteico (14, 17, 18, 25, 27,28), ninguno de nuestros
pacientes presentd complicaciones clinicas, demostrando que se trata de una

pauta de alimentacion segura.

Con respecto a referencia a trabajos previos. Se han publicado ensayos
clinicos sobre crecimiento de los RNMBP realizados en un periodo corto de

tiempo y controlando nutricién recibida por los nifios como los de Babson
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1969, Okamoto 1982, Huston 1983, Lucas 1984, Kashyap 1986, Whyte
1986, Carey 1987, Greer 1988. Polberger 1989, Kashyap 1990, Boehm
1993, Picaud 1994). El objetivo de estos estudios fue demostrar la influencia
entre la nutricidn y el crecimiento (43). Con la revision de cada uno de estos
estudios se concluye que en dptimas condiciones se puede superar el
crecimiento fetal tedrico, en 15gr/Kg/dia para el peso (Sparks 1992), en 1,1
cm/s para la talla y en 0.8 cm/s para el perimetro cefalico (Manser 1984). Es
importante sefialar que los estudios fueron iniciados después de la segunda
semana de vida y solo desde el momento en que los nifios estaban
recibiendo nutricion enteral exclusiva y en unas condiciones clinicas
favorables. En el resto no hacen comparaciones de curvas de referencia,
pero solo en el trabajo de Greer y Mc Cormik (Greer 1988) a pesar del ritmo
de crecimiento superior al fetal tedrico, se observa que los nifios no
alcanzaron el percentil 50 al finalizar el estudio. Nuestro estudio también
supera los 15gr/Kg/dia pero la talla ni el perimetro ceféalico no superan el
crecimiento fetal, asi tenemos que la ganancia de peso (gr/dia) desde la
recuperacion del peso al nacer hasta el alta fue: 24.07+4.7 vs 25.57+ 6.7
P=0.39, la ganancia de talla (cm/sem) fue 0.59+0.32 vs 0.54+0.32 vy
perimetro cefalico (cm/sem): 0.62+0.25 vs 0.75+0.21 Pero esta es realizada
en otra poblacion. Todas las otras poblaciones mencionadas no son peruanas
(4- 6, 10, 13, 14, 17, 25, 26,47). A excepcion del estudio de Were que tiene
perimetro cefalico y talla menor que nuestro estudio, pero este considerd

ademas del grupo de leche materna fortificada, al grupo leche materna sin
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fortificar. Estos resultados se asemejan a los estudios de Schanler sobre

todo, en lo referente al peso.

En lo que respecta a la referencia Internacional de crecimiento
postnatal; por razones estadisticas, los datos de la poblacion de estudio
deben relacionarse con la poblacién de referencia mediante el z-score, mejor
que con el porcentaje de mediana. El z-score representa la distancia del
valor observado a la media de la curva de referencia, expresado en unidades
de desviacion estandar (Waterlow 1977), cuya formula es (valor
antropométrico — valor de la media)/desviacion estandar. Por lo tanto se
pueden comparar grupos de nifios diferentes, ya que en el z-score esta
implicita la edad. Se considero, en nuestro estudio, el z-score de Fenton por
tener el mayor nimero de muestra en el grupo de prematuros < 1500

gramos.

Las curvas de crecimiento se pueden considerar planteadas para que un
nifio normal siga la linea de crecimiento, destinada desde el nacimiento, mas
0 menos paralela a las lineas de referencia. Segun esta premisa la
correlacion del peso a lo largo de la vida deberia mantenerse estable, en lo
gque matematicamente se expresaria por un indice de correlacion del z-score
muy proximo a 1. Los estudios de Cole (1984) y Wright y col (1994) sobre
ganancia ponderal muestran un descenso progresivo en el indice de
correlacion del peso en las primeras semanas de vida. Para nuestro estudio

el z-score comparado al nacer con el alta fue semejante a otros estudios
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(44). Asi, Costa menciona que el uso de leche materna sin fortificantes esta
relacionada a una caida progresiva del z-score respecto a los estandares
fetales y en los grupos de neonatos que reciben leche materna mas
fortificantes experimentan una caida, pero, adem&s un crecimiento

recuperador a largo plazo (28,29).

Con respecto a la variacion de laboratorio en los dos esquemas: Se
tiene que tanto la hemoglobina, calcio, fosfatasa alcalina son semejantes en
ambos grupos, pero sus resultados se tomaran con cuidado ya que estos
examenes no se realizaron en el 100 % de los nifios estudiados.

Con relacion a los niveles de albdmina; el esquema con el fortificante
comercial presentd niveles de albumina mayor que el esquema con el
fortificante casero (3.53+0.08 vs. 3.26+0.11; p<0.05), pero al evaluar la
variacion del delta de albumina no se encontraron diferencias estadisticas,
sin embargo el nivel sérico de albumina en ambos grupos se encuentran en
rangos adecuados aceptados para prematuros, ya que en ambos los niveles

de albumina al finalizar el estudio fueron mayores de 3 gr/dl (25,28,48).

Los niveles de calcio disminuyeron con el esquema 1 y aumentaron
con el esquema 2 (-0.58 £1.00 vs. -0.64+1.28; p: 0.02), pero los valores de
ambos esquemas se encuentran dentro de los rangos de normalidad si bien el
esquema 1 el valor del calcio se encuentra en el limite inferior normal, por

tanto no se encuentra con hipocalcemia (49).
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Con relacion a los niveles de fosforo sérico; fueron mayores con el
esquema 2, pero no llega a hiperfosfatemia (6.25£1.07 vs. 4.81+1.12; p<
0.05), ambos valores séricos mostrados son aceptables en prematuros. En el

Esquema 1 se encuentra en el limite inferior normal (49).

Los niveles del delta de la fosfatasa alcalina fueron mayor con el
Esquema 1 pero sus valores son aceptables en prematuros, asi como los
valores séricos de calcio y fosforo son normales por lo que no presentan

Osteopenia de la Prematuridad (49,54)

Las recomendaciones sobre la cantidad de calcio y fésforo que
debieran recibir los prematuros son variables, es por ello que se decidi6
incluirlos en este estudio y ver qué sucedia con estos minerales.
Actualmente no hay datos controlados aleatorizados que evalGen los
resultados clinicos del suplemento de calcio y fésforo en la leche materna
para neonatos prematuros en los cuales basar recomendaciones para la
practica. Los estudios clinicos futuros deberdn evaluar los beneficios
clinicos y los efectos adversos potenciales del suplemento de minerales en la
leche materna. Esto puede hacerse mejor en el contexto de la manipulacién
de la composicion de fortificantes de leche materna con multiples nutrientes

(carbohidratos, proteinas y minerales) (50).

Por ello, mostramos las diferentes recomendaciones de calcio y

fosforo en el prematuro (Anexo 7), de las diferentes sociedades como la
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Canadiense, Americana, Europea e lIberoamericana (48,51). En nuestro
estudio vemos que la cantidad recibida en el esquema 1 esta descrita como
aceptable por la Sociedad Europea (calcio 84mg/Kg/dia). Y la del esquema
2, es un promedio de todos los consensos (184mg/Kg/dia) (Anexo 2,7).

En esta investigacion, no se realizo el estudio de excrecion de metabolitos
proteicos en orina, porque si bien sabemos que valora el estado nutricional
proteico, su utilidad clinica en recién nacidos es limitada por la necesidad de

una coleccion de orina de 24 horas.

Con respecto al tamafio de la muestra: El principal inconveniente de
este trabajo, asi como la mayoria de trabajos publicados referentes a
intervenciones nutricionales en prematuros, es la dificultad para obtener
muestras de gran tamafio, nosotros calculamos el tamafio muestral
(Programa Stata v11) y obtuvimos 22 neonatos para cada grupo para una

diferencia esperada de 3,5 gr de un esquema versus el otro.

Para evitar el sesgo de medicion o resultado, se realizé la valoracion
antropométrica del peso y del perimetro cefalico por la enfermera de turno,
previamente capacitada y supervisada siempre por el mismo investigador,
cegado para el tipo de tratamiento. Ademas se usO una balanza calibrada
previa a cada medida y se llevo a cero antes de pesar controlandose con
pesas patron. Los datos referentes a la valoracion de la talla, al no disponer
de un tallimetro tipo Harpender, se obtuvieron por un dnico investigador,

mediante el uso de una cinta métrica inextensible en un tablero. Dado que
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este método puede estar sujeto a medicion, los datos referentes a la longitud

deben analizarse con mayor cautela. (36).

Referente al sesgo de seleccion: El estudio se realiz6 en un hospital,
en razén a que los neonatos que nacen con peso menor de 1500 gramos no
viven fuera del hospital, sino dentro, y que acuden a los hospital de mayor
resolucion para su sobrevivencia, por lo que se disminuye este sesgo ya que
representan a la poblacion general para aplicar la terapia nutricional. Asi
mismo, las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion en estudio

no tienen diferencias significativas al momento de ingresar al estudio.

El sesgo de confusion se control6 porque fue aleatoria la asignacion

de los participantes.
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V. CONCLUSIONES

En los recién nacidos menores de 1500 gramos al nacer que recibieron

alimentacion enteral completa:

El uso de ambos esquemas de fortificacion de leche materna no
mostré diferencias en: la ganancia de peso, talla, perimetro cefélico,
variaciones en el z-score y estancia hospitalaria.

La albumina sérica, al final del estudio, en ambos grupos es mayor a
3gr/dl valor aceptable en neonatologia para el crecimiento neonatal.
Con el esquema 1 se encontrd una reduccion del calcio y fosforo
sérico y un incremento significativo de la fosfatasa alcalina, pero con
valores que no cumplen criterios para el diagndstico de osteopenia

de la prematuridad.
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VI. RECOMENDACIONES

Para nuestro estudio, en RN prematuros <1500 gramos al nacer que se

encuentran en alimentacion enteral:;

e Puede utilizarse cualquiera de los dos esquemas de fortificacion.

e Si se usa el esquema de fortificacion 1 podria adicionarse mas calcio y
fésforo a la nutricién enteral de lo recomendado en el protocolo del
Servicio de Neonatologia del HNERM vy vigilar dichos minerales de

sangre al alta.
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ANEXOS:

Anexo 1: Curvas de Crecimiento
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Anexo 2: Resumen de Contenido de nutrientes: (48, 52,53)

Tipos de Leche

Calorias

Proteinas

Carbohidratos

grasa

Calcio

Foésforo

En 100cc de leche

Kcal/dl

gr/100ml

gr/100ml

gr/100
ml

mg/100
ml.

mg/100
ml.

Leche materna
Madura (100cc)

68

1,05

7,2

3,9

28

14

Leche materna
Prematuros(4ta sem)

68

1,4

7,3

3,9

21

13

Enfamil Prematuros
16.5%(24cal/onza)

81

2,4

8,9

4,1

97

53

Leche materna
100cc mas 4 sobres
de 0,7 gramos de
Enfamil Prematuros
(20cal/onza)
Esquema 1

82

1,8

8,8

4,6

37,5

22

Leche materna
100cc mas 4 sobres
Enfamil Prematuros
Fortificantes
Esquema 2

80

2,1

10

111

58

Para el Esquema 1: se utilizo la leche en polvo: Enfamil Prematuros de

Mead Johnson.

Para el Esquema 2 se utilizé el fortificante: Enfamil Human Milk Fortifier

de Mead Johnson.
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Anexo 3: PASOS PARA FORTIFICACION DE LECHE MATERNA

Esquema 1: A la leche materna se le adicion6 formula de prematuros
(fortificante casero), éste Ultimo preparado en sobres de polvo de leche
estéril de 0,4gramos y 0,7gramos que gradualmente se aumentd, y se
vigilaba la tolerancia oral antes de avanzar en la concentracién. Por ejemplo:
primer dia de fortificacion, recibia 0,4 gramos en 25 cc de leche materna y
si toleraba al siguiente dia recibia 0,7 gramos de leche en polvo en cada
toma de 25 cc de leche. Y si la tolerancia era buena seguia asi hasta el alta.
Si no toleraba el incremento a 0,7 gramos quedaba con 0,4 gramos hasta el

alta.

0.75 kral/mL
Farmb enpoko, g
Leche Materm

0.81 kral/mL
Firmmb enpoko, g
Leche Materim

Keli Hawthorne ... Children’s Nutrition Research Center

Esquema 2: A la leche materna se le afiadia leche fortificada comercial el
que ya viene en sobre sellado, se afiadia un sobre de fortificante comercial a
50cc de leche y si toleraba recibia 1 sobre de fortificante en 25cc de leche
materna en cada toma. Se afiadié los fortificantes gradualmente (alrededor
de 2 dias) y se vigilaba la tolerancia antes de avanzar en la concentracion.
Ademés todos los neonatos reciben calcio y fosforo oral segin protocolo
Dosis: 1lcc/Kg/dosis cada 8 horas. 1cc=5.4 mg de Calcio elemental.

Relacion Ca/P: 1.5:1.
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Anexo: 4 Diagrama de flujo del progreso del Ensayo Clinico
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Anexo 5: FICHA

NUTRICION ENTERAL COMPLETA EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS MENORES DE 1500 GRAMOS AL NACER:
COMPARACION DE DOS ESQUEMAS DE ALIMENTACION EN EL
HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. 2009

Nombre del paciente

Fecha de Nacimiento ................. N° Cama......

Datos del Nacimiento

Peso (gr) ..cc.ceveene. gr. Talla (cm)......... Pcefélico (cm).......
Apgar: al minuto ...alos 5 minutos: .......... SexoF ..... M.....
EG (Ballard) sem.: ....... AEG............ PEG.....cccovnee.

ANTECEDENTES MATERNOS:
Tipo de Parto: Cesérea Vaginal
.Edad materna (afos)................. Recibio corticoides......

PATOLOGIA DEL RN PREVIO AL ESTUDIO

1.- Ninguna 2.Enfermedad de membrana hialina 3.-Taquipnea transitoria 4.-
Sepsis temprana 5.- Hipoglicemia, 6.- Sepsis tardia 7.- Sangrado 8.- Apnea,
9.- PCA, 10.- NEC 11. Hiperbilirrubinemia

Pesos:

% de pérdida de pesoal 7modia.......................

Méaxima % de pérdida de peso.........................

Dia de maximo % de Pérdida de peso...............

Dia que recuper0 peso al nacimiento..................
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Peso 30 dias......... Peso45 dias...... Peso 60 dias ......
Ingreso | Primera | Segunda | Tercera | Al
Estudio | Semana | Semana | Semana | alta
Fecha
Peso
Talla

Perimetro cefalico

Hemoglobina

AlbUmina

Calcio

Fosforo

Fosfatasa Alcalina

Calorias en VO

(Kcal/kg/dia)

Proteinas en VO

(gr/Kg/dia)

Liquidos

(cc/Kg/dia)
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Anexo 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA

TITULO: NUTRICION ENTERAL COMPLETA EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS MENORES DE 1500 GRAMOS AL NACER:
COMPARACION DE DOS ESQUEMAS DE ALIMENTACION EN EL
HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. 2009~
INVESTIGADORA: Dra. Liliana Melchorita Cuba Diaz (Pediatra
Neonatdloga)

INTRODUCCION

En la actualidad no hay la menor duda de las ventajas protectoras
inmunoldgicas, econdémicas, psicoldgicas, alérgicas y de calidad alimentaria
de la leche materna. Sin embargo, se ha demostrado que la leche materna no
siempre es suficiente para el prematuro, y se han ideado “fortificadores” de
la leche materna, que son productos en polvo que se adicionan a la leche
para darles los elementos faltantes, ademas tiene como beneficios
protectores: disminuir estancia hospitalaria, y mejorar ganancia de peso.
Este formulario, llamado hoja de consentimiento informado voluntario,
describe el propdsito, los procedimientos, los beneficios, los riesgos
reconocidos, las molestias y las precauciones del estudio.

Se le invita a participar libre y voluntariamente en este trabajo de
investigacion y si acepta que su bebé participe en el estudio, debera firmar

este consentimiento informado y colocar la fecha.
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PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

El presente estudio tiene como propoésito determinar la diferencia de
ganancia de peso entre dos esquemas de fortificacion de leche materna.

Los objetivos especificos son determinar la ganancia de peso, talla,
perimetro cefalico, y estancia hospitalaria en cada grupo.

METODOLOGIA

PACIENTES:

Se incluiran en el estudio a los neonatos que nacieran con peso de 750
gramos a 1500 gramos al nacer, cuando estén libres de enfermedad, en fase
de recuperacion nutricional, que retnan los criterios de inclusién para el
estudio.

Se realizara un estudio aleatorizado (es decir al azar, es como tirar una
moneda al aire y puede salir cara o sello, de acuerdo a ello un grupo recibira
el Esquema 1y otro el Esquema 2).

Criterios de exclusion:

Neonatos que durante el estudio reingresen a UCI, o requieran nutricién
endovenosa.

Cardidpatas que requieran cirugia o restriccién hidrica.

Gemelos, porque la curva de crecimiento varia

Malformaciones incompatibles con la vida.

Enterocolitis necrotizante, porque se suspende via oral.

Post operados de abdomen

Neonato cuya madre no tenga leche materna o madre ser portadora de sida.

Neonatos con displasia broncopulmonar y Hemorragia Intraventricular.
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DISENO DE ESTUDIO

Los pacientes iniciaran el estudio cuando reciban nutriciébn por via oral
completa y se asignara al azar a una de las siguientes opciones.

Esquema 1: A la leche materna se afiadira los fortificantes gradualmente
(alrededor de 2 dias) y vigilara la tolerancia antes de avanzar en la
concentracion. Por Ejemplo: ler dia de fortificacion, se preparara 0.4
gramos de leche en polvo en 25cc de leche materna por dos dias y luego 0.7
gramos de leche en polvo en 25 cc de leche materna. si tolera con esta
ultima concentracién queda asi hasta el alta, si no tolerara queda con 0.4
gramos en 25cc de leche materna.

Esquema 2: A la Leche materna se afadird un sobre de fortificante
comercial a la leche materna en cada toma. Primero recibirdn 1 sobre de
fortificante comercial en 50cc de leche materna y si tolera recibird 1 sobre
del fortificante en 25 cc de leche materna, si tolera con esta Ultima
concentracion queda asi hasta el alta, si no tolerara queda con 1 sobre en
50cc.

PERIODO DE SEGUIMIENTO

El médico investigador y miembros de su equipo autorizados recolectaran la
informacion obtenida a partir de su tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos, incluyendo historia médica, examen fisico, examenes de
laboratorio, los cuales serdn mantenidos como datos confidenciales. La
informacion recolectada a partir de este estudio no lo identificara
especificamente, sus datos seran analizados junto con los datos de otros

pacientes incluidos en el estudio. Los datos resumidos seran publicados en
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revistas médicas cientificas y compartidos con diversas instituciones de
cuidados de salud.

BENEFICIOS

Los estudios realizados hasta el momento con el uso de leche materna
fortificada tienden a repercutir en:

Mayor ganancia de peso

Menor estancia hospitalaria

RIESGOS POTENCIALES:

Intolerancia gastrica o sospecha de enterocolitis necrotizante puede
presentarse con cualquiera de las dos formas de fortificacion de leche
materna incluso con leche materna sola, y si lo presentara se suspendera
inmediatamente la fortificacion.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO VOLUNTARIO

Reconozco se me han brindado la oportunidad de formular preguntas acerca
de este estudio de investigacion y que estas preguntas han sido contestadas a
mi satisfaccion.

Si usted aln tiene preguntas adicionales acerca de lesiones relacionadas con
el estudio o acerca de sus derechos como participante del estudio, puede
ponerse en contacto con el siguiente personal del estudio:

Dra. Liliana Cuba Diaz: Pediatra neonatéloga del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen. Av. Grau 800 teléfono: 3242983. Anexo
4296 — 4297

Dra. Elia Ortiz Borda: Pediatra neonatologa del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins. Av. Salaverry. Teléfono: 2654901. Anexo 3010- 3012.
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Si tiene otras preguntas respecto a los derechos de su hijo como sujeto de
este estudio o en relacion con algun aspecto ético de este estudio, puede
contactar con el Dr. Julio Alfaro Mantilla, Presidente del Comité de Etica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins o cualquiera de sus miembros al
teléfono 2654901. Anexo 3080 o contactarse con la Dra. Elsa Chea Woo,
Presidenta del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia o cualquiera de sus miembros al teléfono 319000 anexo
2271,

Al dar mi consentimiento, reconozco la participacion de mi bebé en este
proyecto de investigacion es voluntaria y que puedo rehusarme a participar
0 terminar mi participacién en cualquier momento sin sufrir pérdida de
beneficios a los cuales tengo derecho. Mi firma a continuacién significa que
he leido este formulario de consentimiento, entiendo su contenido y todas
mis preguntas sobre este estudio han sido respondidas por el médico del
estudio. Significa también que convengo en que la informacion obtenida
seran usadas y transferida en las formas descritas en este formulario.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins y la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Nombre del neonato (letra Imprenta)

Nombre del padre (letra Imprenta) DNI

Firma del Padre Fecha
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Nombre de la madre (letra imprenta) DNI

Firma de la madre Fecha

Nombre de la persona que Conduce el proceso del

informado

consentimiento
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Anexo: 7 Recomendaciones de aporte enteral de Calcio y Fosforo en

Prematuros. (50)

ESPGAN | Canadian | AAPCON | Consenso | LSRO
Ped Soc SIBEN

Calcio 84-168 160-240 210 100-220 148-222
(mg/Kg/dia)
Fosforo 60- 108 78-110 110 60-140 98-131
(mg/Kg/dia)
Ca:P 1.4-2:1 2-2.5:1 1.9:1 1.7-2:1 1.7-2:1
(mg:mg)
ESPGAN: Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de

Gastroenterologia.

Canadian Ped. Soc. Sociedad Pediatrica Canadiense.

AAPCON: Consenso de la Asociacién Americana de Pediatria.

Siben: Sociedad Iberoamericana de Neonatologia.

LSRO: Life Sciences Research Office
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