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Nutricion temprana

 Mantener una adecuada masa corporal y
densidad Osea

* Prevenir complicaciones
* Optimizar el neurodesarrollo
« Salud en el adulto

Seminars in Fetal and Neonatal Medicine (2007),12 78-86




Crecimiento en los prematuros

* El estado nutricional y |la velocidad de
crecimiento son marcadores relevantes de
salud

* Todos los prematuros deben cumplir un
determinado ritmo de aumento de peso,
estatura y perimetro cefalico?

e Conocemos el ritmo ideal
* Cuanto es poco o mucho?
e Tenemos standares de referencia?

P Casey Semin Perinatol 2008 .32:20-27




Etapas nutricionales

Inicio Intermedio Post alta

Enteral Succion
LH Pecho

Fortificada LHF
LF LPD

UCIN ALTA




Restriccion del crecimiento en la UCIN

* Indicador de severo déficit nutricional
* Primeras semanas de vida
* Mayor riesgo en < 1500qgr.

* En especial los <1000 gr. y los pequenos
para edad gestacional presentan
alteracion del crecimiento a largo plazo

Coverston et al.Am J Matern Child Nurs.2005
DeCurtis et al.Acta Paediatr.2004




Retriccion del crecimiento
extrauterino en Prematuros

Clear extrauterine
growth delay in < 25
week premature infant
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Problematica en la UCIN
Por qué se desnutren estos pacientes?

e Se prolongan los tiempos
para alcanzar los aportes
calorico-proteicos ideales
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* Frecuentes interrupciones
por intercurrencias

 El déficit nutricional es dificil
de recuperar al alta

Curnulatrve Defict lutale

I 2 3 4 & & 7T

Postnatal Age (davs)

Embleton,Pediatrics 2001;107:270



Nutritional Practices and Growth Velocity in the First Month of Life in
Extremely Premature Infants

Camilia B. Martin, Yolanda F. Brown, Fachard A. Ehrenkranz, T. Michael O'Shea.

Elizabeth N. Allred, Mandy B. Belfort. Marie C. McCormick, Alan Leviton and and
the Extremely Low Gestational Age Newborns Study Investigators
Pediatrics 2009:124.649-637; oniginally published online Jul 27, 2009;

Se incluyeron 1187 PT 23 a 27 semanas
14 instituciones (2002-2004) hasta los 28 dias de vida

Datos de dias 7,14 y 28

Velocidad de crecimiento entre el dia 7 y 28 en g/kg/d
comparado con la literatura

« La velocidad de crecimeinto fue mayor de 15 g/kg/d

« 75% presentaron restriccion de crecimiento extrauterino
(RCEU) comparado con solo 18 % al nacer

« RCEU en pacientes prematuros extremos esta presente
a pesar de cumplir con las practicas habituales




Cuando comenzar el aporte enteral ?

* Lo antes posible

* La incorporacion precoz favorece el
crecimiento

* Acorta el tiempo de Nutricion parenteral
(NPT)

* Disminuye los dias de internacion
 No aumenta la incidencia de NEC

Kennedy K, Tyson J.Cochrane Database Syst Rev.2000



Alimentacion trofica temprana en
prematuros de muy bajo peso al nacer

* Aporte enteral hasta 24 mi/kg/d ( 1 ml/kg/hora)

 Comienzo desde los primeros 4 dias de vida
hasta la primer semana

* 9 estudios randomizados con 754 RNPTMBP
* |[ncidencia de enterocolitis (RR 1.07)

* No se afecta la tolerancia alimentaria

* No influye en el crecimiento

* Sin diferencias significativas en mortalidad
(RR 0.77)

Bombell S,McGuire W,Cochrane Database of Systematic Review,2009



Con quée ritmo alimentar ?
rapido o lento

« Ambos promueven el crecimiento

 No existe mayor incidencia de NEC (RR
0.98)

* En pacientes de muy bajo peso los
volumenes pequenos y aumentos lentos
se vinculan a menor incidencia de NEC

Kennedy K.Cochrane Database System Rev.2000
Berseth Cl.Pediatrics 2003Mar;111(3):529-34




Avances lentos de los volumenes enterales
previene la enterocolitis(ECN) en
prematuros de muy bajo peso

3 estudios RCT 396 pacientes

 No hubo diferencia significativa en relacion a
ECN (RR 0.96)

 Sin diferencia en mortalidad ni dias de
internacion

* La progresion lenta retrasa el logro del aporte
enteral adecuado y del crecimiento

McGuire W,Bombell S.Cochrane 2008




Alimentacion enteral continua o
intermitente ?

 En menores de 1500 gr. No se observa
diferencia significativa en

* Tolerancia

* Tiempo de lograr aporte completo
* Crecimiento

* Dias de internacion

 En menores de 1000 gr.con alimentacion
continua ganaron peso con mayor rapidez

« Mayor indice de apneas en la forma continua
* No diferencia en NEC

Premj1 S,Chessell L.Cochrane Database Syst Rev.2003




Aporte enteral en pacientes con
RCIU y Doppler alteraldo

* Ausencia o reversa del flujo de fin de diastole
(AREDF) se asocian a mala evolucion

* La incidencia de enterocolitis (NEC) aumenta en
antecedentes fetales de AREDF y RCIU

 El flujo esplacnico alterado se recupera dentro
de la primer semana

* No hay suficientes estudios controlados que
muestren el beneficio de demorar la
alimentacion

Darling et als.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.2005
Sep,90(5):F329-63




Randomized trial of enteral protein and energy supplementation
in infants less than or equal to 1250 g at birth

HL Brumberg', L Km’«'alski“._ A Troxell-Dorgan®, P Gettner®, M Konstantino®, JF Poulsen®
and RA Ehrenkranz™”’

« El aporte enteral de proteinas y energia (P/E) mejora
significativamente la ganancia de peso comparado con

energia solamente

* Fueron elegibles 30 PT <1250 g a partir de 14 dias
que recibieron >75 % de aporte enteral (LHF o LF) mal
progreso de peso < 15 g/d

« 23 fueron randomizados en dos grupos:
12 recibieron energia MCT vs 11 con fortificacion
proteinas y energia (P/E)

* El grupo P/E 3.5 g de proteinas logré mayor crecimiento
17,49 +/ 4.8 g/d




Beneficios de la LH

Nutricionales
CER N ERNEIEE
Inmunologicos
Psicoafectivos
Neuromadurativos




Comparacion del calostro de madres
de pretermino vs madres de termino

Calostro
pretermino

Calostro término

Total proteinas (g/l)

IgA (mg/ g proteina)
Lisozima (mg/g proteina)
Lactoferrina (mg/g proteina)
Total celulas

Macrofagos

Linfocitos

Neutrofilos

0,43+1,3
310,5+ 70
1,5+0,5
165 £ 0,5
6.794 £ 1.946
4.041 £ 1.420
1.850 £+ 543
842 + 404

0,31 £ 0,05
162,2 + 21
1,1+£0,3
102 + 25
3.064 + 424
1.597 + 303
954 + 143
912 + 172




Fortificadores de Leche Humana
(FLH)

* Suplemento de multicomponentes

* Mejoran a corto plazo el crecimiento
(ganancia de peso,estatura y perimetro
cefalico)

* Incrementan el contenido mineral y el
balance nitrogenado

* No se observan efectos adversos




Comparacién<3hand|er,Nutr in Ped ,1996)

U/100 ml

LH
Pretérmino

SMAHMF

Energia(Kcal)

71

86  (20%)

Grasa(gr)

3.6

3.6

HC(gr)

14

9.7  (39%)

Proteinas(gr)

1.6

2.8  (39%)

Calcio(mg)

22

( 109%)

Fosforo(mg)

14

69

Magnesio(mg)

2.6

4

Sodio(mEQq)

0.7

1.1

Cobre(ug)

60

60

Zinc(ug)

(225%)




Caracteristicas de LFPt

* Proteinas: caseina:proteina del suero ( 40:60)

* Hidratos de Carbono:Lactosa 77% (7.4 gr/
100Kcal),Maltodextrina 23% (2gr/100Kcal)
menor osmolaridad ( 260 mOsm/I)

* Grasas: 5.5 gr/100Kcal LCPUFA ( ARA 0.60%
DHA 0.40% )




AGE y Sistema Nervioso

* Predominan en el tejido nervioso

e DHA se acumula en selectivamente en
la retina y sustancia gris del sistema
nervioso

» La deplesidn, reduce la funcién visual,
genera alteraciones cognitivas y
conductuales

 Alteraciones del metabolismo de
Neurotransmisores

« Dismunicion de la actividad de
membrana proteica y receptores




Flora intestinal

* El ambiente intrauterino esta libre de germenes

* Dieta, medio ambiente , estres influyen en la
flora materna

« La edad gestacional, tipo de parto y de
alimentacion son factores que inciden en la
colonizacion

» La flora evoluciona durante los primeros dos
anos de vida hasta ser la definitiva en el adulto

RuemmeleF.J Pediatr Gastroenterology Nutr.2009;48:126-141




Colonizacion

Ninos nacidos por parto vaginal
« Las primeras bacterias son anaerobios facultativos

« Consumen oxigeno y favorecen el desarrollo de la flora
bifidogénica (bifidobacterium y bacteroides)

« Con la lactancia éstas se instalan en la primer semana
de vida

* Representan el 60 a 90 % de |la microbiota

Ninos nacidos por cesarea

* No toma contacto con la flora materna y se retrasa la
colonizacion

Amarri et al.J Pediatr Gastroenterology Nutr.2006;25:361-368




Sistema inmune de la mucosa
Intestinal

Diversas estrategias de defensa
» Secresion de glicoproteina ( mucus)

» Péptidos antimicrobianos
(defensina,lisozima,lactoferrina,lactoperoxidasa)

» Citoquinas Proinlamatorias (IL1a IL 13 11 15 IL6
TNFa)

» Citoquinas antiinflamatorias (TGFR IL 10)

» Factores de diferenciacion de linfocitos T
(IL 7 IL 15)

* |gA secretoria

Abreu et al.Nat Rev Inmunol 2010;10:131-143



IgA secretoria

Producida en forma local
Inducida por citoquinas TGF3,IL5,IL6,IL10

Es uno de los principales mecanismos de
defensa

Es resistente a la actividad proteolitica

Evita la adhesion de antigenos al
enterocito y forma complejos inmunes de
gran tamano que quedan en el mucus

Fagarasan et al Annu Rev Inmunol 2010;28:243-273




Prebioticos

* Es todo ingrediente alimentario,no digerible,que
mediante la estimulacion selectiva del
crecimiento y/o actividad de uno o un numero
limitado de bacterias en el colon mejora y
beneficia la salud del huésped

GibsonGR JNutr.1995a;125:1401-1412
Gibson GR Gastroenterology.1995b;108:975-982
Gibson GR Clin Nutr,Suplements.2004;1:25-31




Caracteristicas

* Resistencia a la digestion en el intestino
delgado

* Ser parcialmente fermentado por
bacterias en el intestino grueso

 Estimulacion selectiva de la actividad de
una o un numero limitado de bacterias en
el intestino grueso

Roberfroid M.J Nutr.2007;137(3Sup):830-837



Composicion quimica

« Se consideran prebioticos :

a los oligosacaridos (OS) que contienen de 3 a
30 moleculas de monosacaridos unidos por
enlaces glucosidicos

FOS u Oligofructosa

GOS Galactosa -oligosacarido
TOS/GOS trans-galactosa-oligosacarido
Lactulosa disacarido galactosa -fructosa

ESPGHAN.J Pediatric Gastroenterology Nutr.2004;39:465-473



Efectos en la microbiota

Estimulan selectivamente el crecimiento de
bifidobacterias y lactobacilos

Estos inducen la produccion de sustancias
iInhibidoras del crecimiento de patogenos

Por la fermentacion parcial se acidos grasos de
cadena corta
(butirato,propionato,lactato,acetato)

Mayor sintesis de Vitaminas B6 B12
Tiamina,acido folico y nicotinico

Jenkins et al.J Nutr.1999;129(S 7):1431-1433
RuemmeleF.J Pediatr Gastroenterology Nutr.2009;48:126-141




Prebioticos en la leche humana(LH)

La LH contiene diferentes OS con funcion
prebiotica

La lactasa es el precursor

Se agregan monosacaridos Galactosa y
N-acetilglucosamina en union 3 glucosidica
Y EION

El calostro contiene 2,2 a 2,4 g/dl 3 GOS

Kunz Acta Paediatr.1993;82:903-912
Boehm,Moro.J Nutr 2008;138:1818-1828




Prebioticos en Formulas

« FOS y GOS en relacion 90/10

* Favorecen el desarrollo de flora similar
al alimentado con LH con predominio de
bifidobacterias y lactobacilos

* Dosis optima de la mezcla GOS/FOS es
0.8%

 Dosis menores con efectos favorables

Moro et al ,J of Pediatr Gastroenterology Nutr 2002;34:291-295
Bruzzese et al Dig Liver Dis 2006;38 (S2) 283-7




OS en Leche humana y Férmulas

Leche

Empresa

FOS g/d|

GOS g/d

LH

no

3 GOS

Crecer

La
serenisima

0,5

no

Nido

Nestlé

0,45

no

Nutrildn

Nutricia Bago

0,08

Sancor bebé

Sancor

0,4 (2)

Enfamil

Mead
Jonhson

no




Evidencia Clinica

* En varios estudios se demostro el efecto
bifidogénico de los prebidticos en la
embarazada , el recien nacido vy el
prematuro

* La incorporacion de GOS/FOS en el
ultimo trimestre del embarazo tiene efecto
en la flora maternay no en la flora del
neonato

Moreno Villares An Pediatr (Barc) 2008;68(3)286-294
Shadid et al Am J Clin Nutr 2007;86:1426-1427




Evidencia Clinica

Se evaluo el efecto bifidogenico,dosis
dependiente del agregado de GOS/FOS
en la formula de 90 RN de termino

* Dosis 0,4 g/dl y 0.8 gr/dl vs placebo

* El numero de bifidobacterias fue similar el dia
1,y aumento significativamente el dia 28 en
relacion a la dosis y placebo

 Aumento la frecuencia de deposiciones
« Sin alteracion en el crecimiento ponderal

Moro et al ,J of Pediatr Gastroenterology Nutr 2002;34:291-295



Revision sistematica

Evaluo seguridad y eficacia del agregado de prebidticos
en las LF en RN de término

11 estudios
1459 ninos de 28 dias de vida

Comparo LF standard vs LF con Prebiodticos durante dos
SEINENER

Seis estudios evidenciaron efecto bifidogénico con
aumento significativo del numero de bifidobacterias y
disminucion del PH en las heces

En 10 estudios muy buena tolencia alimentaria

No hubo diferencia significativa en cuanto diarrea
eczema o irritabilidad

Rao et al Arch Pediatr Adoles Med 2009;163(8):1426-1437




Evidencia Clinica

 Estudio prospectivo

42 prematuros

« Tres grupos .
n=15 recibid LF con el agregado de GOS/FOS
n=15 formula maltodextrina
n=12 LH

 Durante 28 dias se evaluo efecto bifidogenico

 El agregado favorecio el crecimento de bifidobacterias
y las caracteristicas de las heces fueron similares a
los que recibieron LH

«  Sin alteracion antropomeétrica

Boehm et al Arch Dis Chid Fetal NeonatolEd 2002;86:F178-F181




Revision sistematica

« Evaluo eficacia y seguridad del agregado de
prebioticos en la leche de formula

* |ncidencia de enterocolitis

o Sepsis

* Colonizacion

* Tiempo de transito intestinal

* Viscocidad de las deposiciones
* Tolerancia alimentaria

* Antropometria

Ravisha Srinivasjois et al .Clin Nutr 2009;28:237-242



Revision sistematica

* Estudios aleatorizados y controlados (4)
* Prematuros

 Se compararon los que recibieron
suplemento prebiodticos y los que no, los
primeros 28 dias y hasta 2 semanas
posteriores a la intervencion

* 1 caso de enterocaolitis
* Todos tuvieron efecto bifidogénico
* Sin cambios en la ganancia de peso

*Ravisha Srinivasjois et al .Clin Nutr 2009;28:237-242




Evidencia Clinica

Estudio piloto,doble ciego, prospectivo y placebo
controlado

Evaluo el efecto de la lactulosa al 1 % en prematuros
entre 23 y 24 semanas (n=15) vs grupo control con
dextrosa al 1% (n=13)

En el grupo que recibio lactulosa presentd mayor
numero de colonias de /actobacilos en las heces,mayor
tolerancia alimentaria, aporte enteral completo
anticipado

Mejores valores de Ca y proteinas totales
Menor numero de episodios de sepsis
Menor severidad de enterocolitis

Riskin et al.JPediatr 2010;156:209-214




Conclusiones

« Laleche humana es el alimento ideal para el
crecimiento,desarrollo y salud del nino. Contiene
sustancias bioactivas (GOS) que favorecen el

desarrollo de una flora benéfica

« El agregado de prebioticos no interfiere en el
crecimiento de recién nacidos a termino, pretermino o
lactantes,ni se evidenciaron efectos adversos

« La presencia de prebioticos en la formula produjo un
aumento de los acidos grasos de cadena corta y
descenso del PH de las deposiciones generando heces
de consistencia similar a ninos amamantados




Conclusiones

La mezcla GOS/FOS(9:1) en dosis de 0,8 g/dl
demostro efecto prebidtico similar a la leche
humana sobre la microbiota (bifidobacterias y
lactobacilos)

La c_jisminucic’)n de infeocior]es se re!acion_a a su
accion moduladora de la microflora intestinal

En pacientes con antecedentes de alergia
pueden disminuir la incidencia de dermatitis
atopica

Cuando la lactancia no es posible ,formulas con

el agregado de prebidticos pueden tener efecto
beneficioso en la salud de los ninos




Probioticos

“aquellos microorganismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas,
como parte del alimento, confieren efectos
saludables al huésped”

FAO




ORAL PROBIOTICS PREVENT NECROTIZING
ENTEROCOLITIS IN VERY LOW BIRTH WEIGHT
NEONATES( Alona Bin-Nun et als J Pediatr 2005)

Incorporacion profilactica de probioticos para
evaluar funcion inmunomoduladora y disminucion
de incidencia y severidad de enterocolitis
necrotizante (NEC)

Prematuros < 1500 gr. Randomizados en dos
grupos
/2 estudiados, 73 controles

Se observo en relacion a NEC, menor incidencia
4% vs 16% p 0.03 y menor severidad (p <0.005)




Prolongada excresion fecal luego
de una dosis de probiotico

* Una dosis temprana de probiotico tiene una
influencia prolongada en la colonizacion de la
flora intestinal

[/ pacientes en buen estado de salud

< 2500 g recibieron una dosis de probiotico
Lactobacilus paracaseis

Se midiod colonizacion en muestras de materia
fecal

No surgieron efectos adversos

Mc Gee R,Acta Paediatrica enero 2010



Probioticos y ECN

(n/N)

Citajima, 195726 /45
hani, 200220 4295
Costabos, 200323 /51
inMun, 20052 172
in, 20051 211800
Lanzond, 200624 1/39
Achan, 200655 2121

Tautad (D504 CT) 70
Total events: 15 (probiotic), 38 (no probiotic)

Test for heterogeneity: yi=4.66, df=5 (p=0-46), 11=0%
Test for overall effect: Z=3.37 (p=0-0008)

aight
(%)

20:76

1810

10073 2555
104187 25:23
341 752
117 284

GO0 10000

The Lancet 2007,

RE
(95% Cl)

Mot estimakbde
0-49 (0-15-1-61)
058 (0-19-<1-78)
010 (0-01-0-77)
0271 {(-05=0-34)
035 {0-04-3-23)
1.62 (0-16-16-37)

036 (020-0.6E)




Prematuro critico

Barrera intestinal

Stress
Isquemia/reperfusion

Funcion inmadura

Mayor permeabilidad

~

&

Vulnerable a infecciones
Disbalance de Rta Inflamatoria




Colestasis

« Aumento de bilirrubina directa (BD) superior a
2mg/dl, acompanada de acolia e ictericia.

N° pacientes NEC Colestasis | % colestasis
NPT




Displasia Broncopulmonar

» Etapa inicial requieren 20 a 40 % mas
de energia

« Maximo 150 Kcal/ KG / d

* El mayor trabajo respiratorio es el
posible responsable del mayor
requerimiento

 Restriccion hidrica




PjesZ

Prematuros con BPD n 18

1.00 -

0.00 -

-1.00 -

-2.00 -

Evoluciéon del Peso Corporal y Talla
en Prematuros de Muy Bajo Peso

—o—Peso
—}—Talla

-3.00

40 sem 6 meses

12
meses

18
meses

24
meses

36
meses

48
meses

60
meses




Calcio y Fosforo

La frecuencia de acrecion fetal es de 2 mmol de
Ca/10grde pesoy 1.52 mmol de P

El 80 % de la mineralizacion se realiza en el
tercer trimestre de gestacion

Alteracion del metabolismo Fosfocalcico puede
presentarse en un 50% de los < 1000gr.

La presencia de acido palmitico esterificado en
posicion 2 disminuye la excrecion de calcio

J Pediatr (Rio J) 2005
Am J Clin Nutr .1995




Requerimientos de hierro

 Embarazo entre 1 mg/kg/d a 6 mg/Kg/d
« Lactantes 3 a 6 mg/kg/d

* Profilaxis
(Preterminos,gemelares,alimentados con
eche de vaca,sangrado cronico)

RNT 1 mg/kg/d
RNPT muy bajo peso 2 mg/kg/d
RNPT extremo bajo peso 3-4 mg/kg/d

Comite Nacional de Hematogia
Arch.argent.pediatr 2001;99(2)



Suplemento de Zinc

Déficit en el embarazo afecta el desarrollo

embrionario y el crecimiento fetal en
estudios experimentales

En humanos es controvertido

El suplemento en neonatos de bajo peso
mejora el crecimiento

Aporte 450-500 mcg/Kg/d

J.Nutr.133: 1494S —1497S,2003




Agosto 2009-2010

 Nacimientos 4323
 Prematuros <1500g n 67

« Xpeso 1195 ¢

« XEG 29 semanas

* Ritmo de aumento X 18 g/kg/d




¢ Qué ocurre con la nutricion
del prematuro luego del alta

de la UCIN?




Qué leches utilizar?

* Leche humana (LH)/ Fortificador (LHF)
* Leche de formula téermino (LFT)

* Leche de formula Pretérmino (LFPT)

* Formulas postalta enriquecidas ( PDF)




La leche entera de vaca o modificada

no es recomendable durante el primer
ano de vida teniendo en cuenta el
contenido inadecuado de nutrientes
para el lactante

Academia Americana de Pediatria
Sociedad Europea de Gastroenterologia
y Nutricion Pediatrica




Fortificadores de LH post alta

Comparacion LH fortificada vs LH no fortificada

* Crecimiento : peso,tallay PC a las 12 semanas
y 12 meses

 diferencia estadisticamente significativa en el
grupo intervenido

* Mineralizacion osea alos 4y 12 meses
sin diferencia significativa

 Sin evidencia de efecto en el neurodesarrollo
evaluado como Test de Bayley a los 18 meses

McCormik F,Henderson G,Fahey T,McGuire W.The Cochrane collaboration,2010



Fortificadores de LH post alta

Estudio randomizado, controlado
39 prematuros < 33 semanas
19 ptes LH fortificada y 20 sin fortificar

Peso 750-1800 g

Ingresan cuando 80% de aporte enteral como
LH fortificada o no

3 dias antes del alta y hasta 12 semanas
posteriores

Aporte 74 cal/100ml y 1.8 g/kg proteinas







Como nutrir los prematuros enfocando

el “catch-up”

Nutricion parenteral precoz y agresiva
Incorporacion |lo antes posible de aporte

enteral

Alto aporte proteico

DHA y ARA

Inmunonutrientes
Especial atencion en la alimentacion

postalta




Muchas gracias!!




