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El batir de las alas de una mariposa puede provocar un huracán  
en la otra parte del mundo

Proverbio de origen asiático

Concepto acuñado por Edward Norton en 1973 bajo el nombre “efecto mariposa”. 

Sienta la base de la teoría del caos, destacando que es muy difícil predecir el 
comportamiento de sistemas inestables y complejos con seguridad, en un me-
diano rango de tiempo, por la cantidad de variables intermedias. 

Aplicado posteriormente a múltiples ramas de la ciencia para enfatizar que pe-
queñas acciones en momentos iniciales pueden generar, tras un proceso de am-
plificación, efectos considerables a medio y largo plazo. 

Estos argumentos fundamentan la necesidad de la Investigación para frenar, en 
la medida de lo posible, la tendencia natural al caos.
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1. La importancia de una adecuada aproximación pronóstica de 
los niños prematuros desde su periodo posnatal intrahospitalario

La prematuridad es un problema grave de salud pública mundial aún no contro-
lado. En los últimos años estamos siendo testigos de un aumento de la tasa de 
prematuridad que no prevé detenerse en décadas venideras (1). Este aumento 
viene produciéndose a expensas de los recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP), 
que constituyen el 1-2 % de todos los recién nacidos vivos (2). De hecho, este 
subgrupo constituye la causa más frecuente de morbilidad y mortalidad infantil 
en países desarrollados (3).

Existe una evidencia sólida en la literatura científica que describe una asociación 
entre la prematuridad y la probabilidad de muerte o discapacidad durante la edad 
infantil y adulta de estos niños (4,5), especialmente en términos de parálisis cere-
bral, retraso cognitivo, ceguera y sordera (6). Además, de forma emergente, se 
vienen detectando en ellos un espectro de alteraciones viso-perceptivas, emocio-
nales y de atención, que son de más difícil diagnóstico y que complican significa-
tivamente su calidad de vida (7). 

Teniendo esto en cuenta, se entiende que las principales preocupaciones de los 
padres de un recién nacido prematuro (RNPT) sean la incertidumbre sobre el 
estado futuro de salud y de evolución de sus hijos, y la necesidad de información 
durante el ingreso hospitalario (8,9). El estrés que genera esa incertidumbre en 
los padres perjudica su habilidad para interactuar de manera óptima con sus 
hijos, generando peores resultados en diferentes aspectos del desarrollo de los 
propios niños (10). Además, la aproximación pronóstica intrahospitalaria se ha 
convertido en un determinante crítico y fundamental en múltiples decisiones 
clínicas; la adecuación del esfuerzo terapéutico es quizás el escenario más evi-
dente y extremo, pero existen otras situaciones intermedias más frecuentes, 
como la indicación de procedimientos quirúrgicos y otras estrategias de cuida-
do (11). Todos estos motivos ponen de manifiesto la importancia de realizar un 
acercamiento pronóstico del RNPT durante su ingreso, no solo para los padres, 
sino también para los propios niños y para los profesionales que los cuidan.

Introducción
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Por otro lado, las secuelas derivadas de la prematuridad generan un alto coste 
sanitario. En un estudio realizado por Korvenranta et al. (12) se objetivó que el 
gasto sanitario medio durante los primeros 5 años de vida fue de 749 euros en un 
recién nacido a término (RNT), 1023 euros en los RNMBP sin morbilidad tras el 
alta, y de 3265 euros cuando presentaban patología asociada. Cuando se asocia-
ba parálisis cerebral, los costes sanitarios se incrementaban 5125 € más sobre los 
gastos sanitarios basales. La aplicación de programas de atención temprana per-
mite una intervención precoz por parte de las instituciones sanitarias que han 
demostrado mejorar el desarrollo psicomotor de los niños prematuros (13,14). 
Por tanto, poder prever la discapacidad de estos pacientes es también una he-
rramienta útil a nivel institucional, dado que permite predecir y gestionar los re-
cursos sanitarios que van a ser necesarios. 

Algunos de los factores que nos permiten acotar esa información pronóstica co-
rresponden al periodo prenatal. Entre ellos, han sido identificados el sexo, los 
corticoides prenatales, la gemelaridad, la edad gestacional (EG) y el peso al na-
cimiento (15). Algunos otros son ambientales, como el nivel socioeconómico 
(16,17) y académico de los padres (18), y son poco modificables desde el punto 
de vista clínico. Es responsabilidad del neonatólogo minimizar los determinantes 
pronósticos que condicionan de manera negativa el futuro de los RNPT, así como 
favorecer y potenciar aquellos que han demostrado una repercusión positiva en 
la calidad de vida de estos niños. 

Imagen 1. Pase de visita centrado en la familia. Los profesionales informan en equipo a la madre respecto al 
pronóstico de su hija, una niña prematura de 23+3 semanas de edad gestacional. Se intenta que todos los 
participantes en el pase estén a la misma altura. Se atiende inicialmente a las preocupaciones de la madre.
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Haciéndonos eco de esta responsabilidad, los artículos publicados en esta tesis 
doctoral amplían el área de conocimiento de algunos de esos factores intrahos-
pitalarios y las estrategias de cuidados relacionadas con la salud y desarrollo del 
RNPT. Así, se abordan las prácticas nutricionales y su relación con la lactancia 
materna (LM) (19), las comorbilidades propias del RNPT y los modelos predictivos 
que consideran el efecto sumatorio de las mismas (20), así como el valor pronós-
tico de formas simplificadas de monitorizar la velocidad de crecimiento (VC) in-
trahospitalaria (21).

A lo largo de la introducción de esta tesis doctoral se desarrollan los puntos más 
importantes del conocimiento adquirido hasta el momento de los factores y las 
estrategias citadas anteriormente. Al abordarlos, una de las cuestiones que más 
llama la atención es que existe una variabilidad significativa en las estrategias 
implementadas en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) para 
garantizarlos. Se desarrolla este aspecto en el siguiente apartado.

2. La variabilidad de la práctica clínica entre las unidades 
neonatales 

La salud de los RNMBP ha mejorado notablemente en el tiempo. El desarrollo 
tecnológico y la evolución del conocimiento han permitido aumentar su supervi-
vencia sin incrementar la tasa de secuelas moderadas o graves, incluso de los 
recién nacidos en el límite de la viabilidad (22). 

Sin embargo, llama la atención que estos resultados no varíen solo en el tiempo, 
sino también en el espacio. Es bien conocido que los resultados de los RNMBP, 
en términos de supervivencia y discapacidad, difieren entre unidades neonatales 
de países con recursos económicos y tecnológicos similares (23,24), y que esta 
variabilidad aumenta al disminuir la EG. Así, Helenius et al. (25) estudiaron la tasa 
de supervivencia de una cohorte internacional de 91 835 RNMBP nacidos en el 
periodo 2007-2013 y la EG a la que fallecieron. Los 10 países que participaron en 
el estudio pertenecían a la red trabajo The International Network for Evaluating 
Outcomes of Neonates (iNEO), que se estableció desde el año 2013 con el obje-
tivo de mejorar los resultados para los recién nacidos muy prematuros a través de 
la colaboración y las comparaciones internacionales. Esos 10 países fueron: Aus-
tralia, Canadá, Finlandia, Israel, Japón, España, Suecia, Italia, Reino Unido y Suiza. 
Los resultados mostraron una variación de la tasa de supervivencia global entre 
los distintos países del 78 al 93 %, siendo esa diferencia máxima a las 24 semanas 
(35-84 %). La tasa de supervivencia global más alta expresada en ratios estanda-
rizados correspondió a la cohorte japonesa, siendo de 1,10 (IC 99 % 1,08-1,13) y; 
la más baja a la española, siendo de 0,88 (IC 99 % 0,85-0,90). 
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Se sabe que el contexto cultural y las diferencias en las estrategias de cuidado 
implantadas en cada unidad tienen un papel fundamental en la heterogeneidad de 
estos resultados (26). Así, a modo de ejemplo, en el año 2015 Blackwell et al. (27) 
objetivaron una variación estadísticamente significativa de la VC intrahospitalaria 
de entre 7 y 13,3 g/kg/día entre varias UCIN de Massachusetts, donde las prácti-
cas nutricionales eran diferentes. 

Estas diferencias interhospitalarias afectan a diversos puntos del cuidado diferen-
cial del RNPT, siendo el grado de implementación de los cuidados centrados en 
el desarrollo y la familia, las estrategias nutricionales y su relación con la promo-
ción de la LM las que más se han puesto de manifiesto. En un estudio realizado 
por Pallás et al. (28) se estudió la práctica de implicación de los padres en los 
cuidados de sus hijos de 362 UCIN correspondientes a 8 países europeos a través 
de una encuesta estructurada con una tasa de respuesta del 78 %. Aunque la 
implicación de los padres en los cuidados estaba bastante extendida, se encon-
traron políticas significativamente más restrictivas en los países del sur de Europa 
como Francia, Italia, Reino Unido y España. 

No es necesario recurrir a estudios internacionales para poner de manifiesto la 
variabilidad en los cuidados del RNPT. Estas mismas diferencias en el grado de 
implementación de los cuidados centrados en el desarrollo y la familia, se han 
puesto de manifiesto incluso entre UCIN de nuestro propio país. En un estudio 
realizado por López et al. (29) en el año 2020 se analizó el grado de implementa-
ción de 8 principios relacionados con el cuidado centrado en el neurodesarrollo 
del niño y la familia entre las unidades neonatales españolas de nivel III. La tasa 
de respuesta fue de 84,5 %. Llama la atención la baja tasa de implementación en 
general, destacando entre los principios menos implantados los relacionados con 
la sedoanalgesia (7,7 %) y el acceso libre de los padres a la unidad (21,5 %).

La implantación de los cuidados centrados en el desarrollo y la familia no es solo 
un ejemplo de esta variabilidad en la práctica clínica, sino que está íntimamente 
relacionada con la incorporación de la promoción de la LM y otras estrategias 
nutricionales que tienen un impacto directo en el pronóstico del RNPT. Así se 
objetivó en un estudio realizado por Alonso et al. (30) en el año 2016 donde se 
envió una encuesta sobre prácticas de alimentación a múltiples UCIN españolas 
que atendían a RNMBP, con una tasa de respuesta de 91 % (93 hospitales). Se 
informó de que 1 de cada 4 unidades no disponía de leche donada para evitar la 
exposición precoz a la fórmula artificial, que el 46 % no iniciaba la alimentación 
trófica en las 6 primeras horas de vida, y que 3 centros referían no utilizar fortifi-
cantes a pesar de declarar que la leche materna no cubría las necesidades nutri-
cionales de los RNMBP, sobre todo en lo referente al aporte proteico, de calcio y 
fósforo. 
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Esta variabilidad no afecta de manera exclusiva al periodo intrahospitalario, sino 
también al seguimiento de estos niños. Así se muestra en un trabajo publicado 
en el año 2019 (31) cuyo objetivo fue describir las variaciones en la práctica clínica 
del seguimiento de RNPT nacidos antes de las 32 semanas de EG. Se envió una 
encuesta sobre seguimiento a las unidades neonatales españolas de nivel II y III 
con una tasa de respuesta del 91,5 % (un total de 141 unidades). Entre todas las 
unidades encuestadas, un 70,9 % afirmó realizar seguimiento, haciéndolo un 42 % 
hasta los 6 años de edad. Las revisiones neurológicas y oftalmológicas no eran 
realizadas hasta en un 60 % y 37 % de ellas, respectivamente, y solo un 38 % con-
taban con un psicólogo en su equipo. 

Imagen 2. Niño prematuro de 25 semanas de edad gestacional con 4 meses de edad corregida en el momen-
to de la toma de la fotografía. Está recibiendo estimulación sensorial, de la atención, del aprendizaje y de 
relación social. 

Por tanto, parece razonable considerar que una parte importante de la variabili-
dad pronóstica del RNPT recae sobre ciertos determinantes del periodo intrahos-
pitalario posnatal, y que se relaciona directamente con las prácticas instauradas 
en la unidad en la que ingresó. Es comprensible un cierto grado de variabilidad 
en las prácticas entre hospitales cuando aún no se conocen cuál de ellas se rela-
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ciona con un mejor resultado. No obstante, es igualmente importante identificar 
aquellas que sí se relacionan con una mejor evolución, para evitar la variabilidad 
innecesaria y que no mejora la evolución de los niños en términos de morbimor-
talidad infantil. 

En esta última línea, The European Foundation for the care of newborn infants 
(EFCNI), una organización internacional europea fundada en el año 2008 que 
reúne a padres, científicos y clínicos con el objetivo de representar los intereses 
de los recién nacidos prematuros y sus familias, ha comenzado a dar los primeros 
pasos en este sentido. Así, atendiendo a las disparidades en la prestación y la 
calidad de la atención que existe en Europa en relación con el cuidado del recién 
nacido, ha promovido que un grupo amplio y multidisciplinar de más de 30 países 
se haya puesto en marcha para homogeneizar un poco más la práctica clínica en 
algunos aspectos. Uno de los puntos más importantes de este gran grupo de 
trabajo es que hay una participación muy activa de los padres. El resultado ha 
sido el desarrollo de estándares europeos de referencia (32) que cubre 11 temas 
generales: periodo prenatal y traslado, decisiones éticas, diseño arquitectónico 
de la UCIN, procedimientos y cuidados, seguimiento, nutrición, registro de datos 
y documentación, cuidados centrados en el recién nacido y su familia, seguridad 
del paciente y prácticas de higiene de manos, formación y entrenamiento y, por 
último, cuidados médicos y práctica clínica.

A B

Imagen 3. Aplicación de los estándares europeos de referencia en relación con la participación activa de los 
padres en los cuidados de sus hijos en nuestra Unidad a través del programa “Cuídame”. A) Se muestra una 
habitación familiar integrada en una unidad neonatal de máximo nivel asistencial. B) Se muestra la partici-
pación activa de una madre en el cuidado de su hijo, guiada por la enfermera responsable del paciente.
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3. El impacto de la restricción del crecimiento extrauterino en la 
salud de los niños prematuros

Muy frecuentemente, los RNMBP no pueden ver cubiertos sus requerimientos nu-
tricionales durante su periodo intrahospitalario. La inmadurez de la mayoría de sus 
sistemas biológicos, la dificultad para conseguir una vía venosa adecuada a lo largo 
de los ingresos prolongados y la aparición de las morbilidades propias de la pre-
maturidad son algunos de los factores más habituales que originan este problema. 
En los últimos años, se ha acuñado el término “restricción del crecimiento extrau-
terino” o “crecimiento extrauterino retardado” para hacer referencia a este hecho, 
que afecta no solo al peso del recién nacido, sino también a su talla y a su períme-
tro craneal. Lejos de ser un mero dato estadístico que etiqueta el alejamiento de 
un parámetro respecto a unos estándares de normalidad, este concepto constituye 
en la actualidad un factor pronóstico relevante a diferentes niveles. A continuación 
se revisan las consecuencias de este problema.

A B

Imagen 4. Estrategias de canalización de vía venosa central de inserción periférica que nos permite optimizar la es-
trategia nutricional de nuestros pacientes prematuros. Una de las estrategias que nos permite hacer frente al creci-
miento extrauterino retardado. A) Equipo de canalización de vías guiadas por ecografía vascular canalizando una vía 
epicutánea a un recién nacido de 27 semanas. B) Momento de la canalización vascular de una vía epicutánea central. 

3.1. Consecuencias en el periodo neonatal

El nacimiento de un niño prematuro conlleva que los procesos fisiológicos que 
en condiciones normales tendrían lugar intraútero, tengan lugar en una UCIN. El 
acúmulo fundamental de proteínas y lípidos en la vida fetal ocurre durante el 
tercer trimestre de la gestación (33). Este hecho explica que los RNMBP se vean 
desprovistos de estos macronutrientes en un periodo crítico donde todos ellos, 
especialmente las proteínas, son fundamentales para un adecuado desarrollo y 
crecimiento de todos sus sistemas vitales. Este mismo problema también ocurre 
con el depósito de glucógeno, provocando dificultades en los neonatos pretér-
minos para mantener normales sus niveles de glucemia, con la repercusión neu-
rológica que ello supone, agudizándose este problema cuando se parte de un 
crecimiento ya restringido en el periodo prenatal (34). 
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Este déficit no solo afecta a los macronutrientes. La mineralización ósea ocurre 
durante las 24 y las 37 semanas de gestación, donde se produce el 80 % de la 
acumulación de minerales como el calcio y el fósforo (35). Privar al recién nacido 
de ese periodo fetal y no poder administrarle tampoco los minerales suficientes 
en ese momento explica la aparición de patologías como la osteopenia de la 
prematuridad o el síndrome de realimentación. Otros micronutrientes como al-
gunas vitaminas liposolubles, el ácido fólico y el hierro (36) son aportados igual-
mente por vía transplacentaria durante ese periodo. El aporte insuficiente de 
todos ellos contribuye igualmente a la morbilidad asociada del paciente prema-
turo, como la anemia por una eritropoyesis insuficiente o una mayor predisposi-
ción a infecciones por inadecuado funcionamiento del sistema inmune.

3.2. Consecuencias durante la infancia y la vida adulta

El periodo neonatal de un RNMBP es considerado una ventana crítica que impacta 
en diferentes aspectos de su desarrollo, tales como psicológicos, sociales, neuro-
lógicos y de salud en general. Si durante ese periodo tiene lugar una acción nociva 
por parte de agentes externos, o no existe una suficiencia energética adecuada 
para que se establezcan los procesos metabólicos y celulares necesarios, pueden 
producirse alteraciones funcionales o cambios adaptativos que tienen repercusión 
en la vida adulta, pudiendo predisponer al niño a un mayor riesgo de enfermeda-
des (37,38). A este respecto, se le ha dado especial importancia a los aspectos 
nutricionales en los 1000 primeros días de vida y se ha confirmado en modelos 
animales que la provisión inadecuada de nutrientes en el periodo posnatal se rela-
ciona significativamente con mecanismos epigenéticos que modifican la expresión 
de ciertos genes reguladores del tono vascular pulmonar, predisponiendo al niño 
a un mayor riesgo de hipertensión pulmonar primaria en su vida adulta (39). Tam-
bién se ha descrito ampliamente en la literatura científica que la imposibilidad para 
cubrir las necesidades nutricionales del RNMBP en el periodo neonatal bloquea el 
crecimiento potencial posterior del niño (40), predisponiéndole a una menor soma-
tometría en términos de peso, talla y perímetro craneal (41,42). 

La restricción del crecimiento extrauterino impacta también en el desarrollo neu-
rológico. Así, Hack et al. (43) observaron que un perímetro craneal disminuido a 
la edad de los 8 meses es un predictor de un desarrollo inadecuado del lenguaje, 
de hiperactividad, discapacidad cognitiva y de alteraciones sensoriales (44). Pos-
teriormente, diversos estudios relacionaron estos resultados con un pobre apor-
te calórico (45,46). Se postula que la exposición del niño prematuro a un déficit 
nutricional en periodos críticos de su desarrollo inicial altera la multiplicación 
celular, la mielinización neuronal y el transporte de las células gliales. Este hecho 
podría constituir la base fisiopatológica celular del impacto de la restricción del 
crecimiento en el neurodesarrollo y en la salud de estos pacientes, no solo duran-
te el periodo neonatal, sino también a lo largo de su infancia y de su vida adulta. 
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4. Las estrategias nutricionales, ¿qué beneficios han 
demostrado hasta ahora?

Han sido múltiples las estrategias nutricionales que se han incorporado en las 
unidades neonatales para paliar el impacto a corto y largo plazo del crecimiento 
extrauterino retardado. Como se detalla a continuación, todas ellas han demos-
trado efectos protectores en la salud de los RNMBP, especialmente en la apari-
ción de las morbilidades propias de la prematuridad.

4.1. La leche materna

Los beneficios de la LM frente a 
las fórmulas artificiales en la salud 
de los RNMBP son ampliamente 
conocidos, e incluye efectos a 
corto y largo plazo. El más impor-
tante de ellos está relacionado 
con la protección frente a la ente-
rocolitis necrotizante (NEC) con 
un efecto dosis respuesta, cal-
culándose una odds ratio (OR) de 
0,84 y un intervalo de confianza 
(IC 95 %: 0,72-0,96) (47). También 
se conocen beneficios en cuanto 
a la disminución de las infeccio-
nes nosocomiales, no obstante, 
los resultados son menos contun-
dentes en este sentido. 

Respecto a los beneficios a largo 
plazo, existe una consistente evi-
dencia que relaciona la LM con 
mejores puntuaciones en el neu-
rodesarrollo infantil, demostrán-
dose una menor probabilidad de 
secuelas moderadas-severas a los 5 años en niños que recibieron LM al alta hos-
pitalaria, con una OR de 0,66 (IC 95 %: 0,45-0,96) (49). 

Con respecto a otras morbilidades propias de la prematuridad, la LM también ha 
demostrado tener un efecto protector en algunas de ellas. En el año 2016, Patel 
et al. (50) observaron que un incremento del 10 % de LM durante el periodo in-
trahospitalario reducía un 9,5 % el riesgo de displasia broncopulmonar (DBP) con 
una OR de 0,9 (IC 95 %: 0,82-0,99). Ese mismo año, una revisión sistemática de-

Imagen 5. Madre de un recién nacido prematuro de 29 
semanas de edad gestacional estimulando la succión y 
el amamantamiento de su hijo durante la fase de apren-
der a comer. 
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mostró una asociación más contundente aún en relación con la retinopatía del 
prematuro (ROP), determinando un efecto protector con una OR de 0,63 (IC 95 %: 
0,5-0,78) y un número de niños a tratar (NNT) de 11 para cualquier cantidad de LM 
recibida (51). Sin embargo, su papel en la lesión cerebral ha sido menos estudiado. 
Un estudio reciente (52) ha explorado el efecto neuromodulador que podría tener 
la exposición a gotas de la leche materna en la mucosa nasal y nasofaríngea de 
los RNMBP con hemorragia intraventricular grado III/IV a gotas de leche materna. 
Habitualmente, esta zona se ve excluida de los beneficios de la LM en este grupo 
de pacientes por el uso de la sonda nasogástrica. Aunque no se alcanzó significa-
ción estadística, los resultados mostraron una reducción en la aparición de lesio-
nes porencefálicas antes del alta del 58 % al 21 %, y en la evolución a la ventricu-
lomegalia del 91 % al 71 %. Los propios autores identificaron como limitación la 
potencia insuficiente del estudio por la escasa muestra de pacientes.

Muchos de estos beneficios son explicados por los componentes, no solo nutri-
cionales, sino también biológicos de la leche materna. Precisamente los RNMBP, 
que constituye el grupo de recién nacidos que más puede beneficiarse de estas 
propiedades únicas de la leche materna, constituyen la población con más difi-
cultades para alcanzar tasas exclusivas de LM al alta respecto a los RNT (53). Por 
ello, se convierte así en una prioridad estudiar si existe una conciliación entre dos 
preocupaciones fundamentales de la Neonatología actual: la incorporación de 
nuevas estrategias nutricionales para mitigar los efectos del crecimiento extrau-
terino retardado, y promocionar y mejorar las tasas de LM en esta población. No 
se han encontrado datos a este respecto. Se ha explorado esta cuestión en el 
primer artículo de esta tesis doctoral.

4.2. La fortificación de la leche humana

A pesar de alcanzar aportes enterales exclusivos de 160-180 ml/kg/día, la leche ma-
terna por sí misma no consigue cubrir los 110-135 kcal/kg/día, los 3,5-3,8 g/kg/día 
de proteína ni otras recomendaciones sugeridas en las guías internacionales (54). 
Añadir fortificantes a la leche materna ha sido una de las primeras estrategias más 
extendidas en las UCIN. De las estrategias más extendidas es la de realizar una 
fortificación estándar en todos los RNMBP y añadir a esta última otra ajustable en 
función de las necesidades metabólicas del niño, que habitualmente se mide en 
función de los niveles de urea en sangre (55). En el mercado existen fortificantes 
procedentes de leche humana y de leche bovina, no encontrándose diferencias 
significativas en un ensayo clínico publicado en 2018 en términos de tolerancia 
enteral, morbilidad o mortalidad en RNMBP (56). 

Una revisión sistemática del año 2016 encabezada por Brown et al. (57) puso de 
manifiesto los beneficios principales de la fortificación de la leche humana. En 
ella, se determinó durante el periodo intrahospitalario un aumento de las medi-
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das antropométricas a favor de la leche fortificada respecto a la no fortificada. Así, 
se objetivó un incremento medio de la velocidad de crecimiento de peso de 1,81 
g/kg/día (IC 95 %: 1,23-2,40), de talla de 0,12 cm/semana (IC 95 %: 0,07-0,17) y del 
perímetro cefálico de 0,08 cm/semana (IC 95 %: 0,04-0,12). La propia revisión re-
fiere que no existen datos suficientes respecto al crecimiento antropométrico del 
niño más allá del periodo neonatal, ni respecto al neurodesarrollo. El estudio de 
la relación entre la fortificación y esos aspectos del desarrollo han sido motivo de 
estudio de esta tesis doctoral en su tercer artículo. Tampoco se ha encontrado 
evidencia en relación con los efectos de la fortificación y las morbilidades propias 
de la prematuridad. 

4.3. Principales modificaciones en los protocolos de manejo de la nutrición  
enteral y parenteral

El manejo de la nutrición en los RNMBP está en continua actualización. Entre las 
modificaciones más importantes se encuentra el inicio desde las primeras horas de 
vida de aportes elevados de macronutrientes. Así, se recomienda un aporte inicial 
de hasta 3 g/kg/día de aminoácidos llegando a un máximo de 3,8 g/kg/día, un apor-
te inicial de lípidos de 1-2 g/kg/día con un aumento progresivo de hasta 3 g/kg/día 
manteniendo niveles de triglicéridos por debajo de 150 mg/dl, y un aporte inicial de 
glucosa de 6-8 mg/kg/min con aumento posterior manteniendo glucemias en san-
gre de entre 50 mg/dl y 100 mg/dl (58). Se ha sugerido que el aporte elevado de 
aminoácidos puede ayudar a desencadenar el síndrome de realimentación, por lo 
que se recomienda igualmente desde el principio un aporte apropiado de micronu-
trientes como el fósforo para evitar la reabsorción ósea (59). 

Respecto a la nutrición enteral, el retraso de la misma tras el nacimiento no ha 
demostrado proteger frente al riesgo de NEC. Más bien, dicho retraso se ha re-
lacionado con desregulación inmune y colestasis asociada a la nutrición parente-
ral (60). El calostro materno de los primeros días tiene una importante función 
inmunológica y trófica en el recién nacido, por su rica concentración en IgA, lac-
toferrina, IGF-1 e IGF-2 (61), siendo aún mayor en la leche de madres de niños 
prematuros (62). Por ello, actualmente se recomienda el inicio de calostro materno 
desde las primeras horas de vida, tanto por boca como por sonda nasogástrica, si 
el paciente se encuentra estable, con un incremento diario de 20-30 ml/kg/día 
hasta llegar a aporte enterales completos de 180-200 ml/kg/día. Además, en los 
últimos años se ha intentado asociar el aporte de ácido docohexanoico con una 
reducción de displasia broncopulmonar, pero un ensayo clínico publicado en la 
revista New England Journal of Medicine (63) en el año 2017 desaconseja su uso, 
no solo por no reducir el riesgo de dicha morbilidad, sino incluso por incremen-
tarlo con un riesgo relativo (RR) de 1,11 (IC 95 %: 1-1,23). 
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Las modificaciones en el manejo nutricional han demostrado beneficios en los 
RNMBP. Un ensayo clínico multicéntrico publicado en 2007 por Clark et al. (64), 
aleatorizó dos grupos de prematuros de entre 23 y 29 semanas de EG en función 
de la administración del aporte parenteral de aminoácidos. En uno de los grupos  
se inició el aporte de aminoácidos el primer día a 1 g/kg/día, avanzándose en  
0,5 g/kg/día hasta 2,5 g/kg/día; en el otro grupo se comenzó el aporte de aminoá-
cidos el primer día a 1,5 g/kg/día y se avanzó en 0,5 g/kg/día hasta 3,5 g/kg/día. 
En el segundo grupo referido se encontró un mayor nivel de aminoácidos en 
sangre, pero no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la ganancia 
de peso a los 28 días de vida. Sin embargo, 2 años más tarde, Valentine et al. (65), 
en un estudio prospectivo objetivó que una cohorte de RNMBP que había reci-
bido en las primeras 24 horas un aporte de aminoácidos de hasta 3 g/kg/día, 
presentaba una mayor ganancia ponderal a las 36 semanas de edad corregida 
respecto a aquellos que habían llegado a ese aporte proteico más allá de las 
primeras 24 horas de vida. 

En el año 2015, una revisión sistemática (66) puso de manifiesto que el avance 
lento de la nutrición enteral (15-24 ml/kg/día) incrementa el riesgo de infección 
nosocomial respecto a un avance más rápido (30-40 ml/kg/día), con un RR de 1,46, 
(IC 95 %: 1,03-2,06), sin encontrar diferencias en cuanto a la incidencia de NEC. 

También se han descrito beneficios en relación con las morbilidades propias de la 
prematuridad. De acuerdo con el estudio de Sjöström et al. (67), el aumento del 
aporte calórico de 10 kcal/kg/día durante el primer mes disminuye el riesgo de 
ROP hasta un 24 %. Además, un estudio encabezado por Uberos et al. (68) deter-
minó que el grupo de RNMBP que desarrolló una mayor tasa de DBP había reci-
bido en los primeros 14 días de vida una cantidad significativamente menor de 
calorías (76,1 kcal/kg versus 91,1 kcal/kg) y de lípidos (2,5 g/kg versus 3,4 g/kg). 

4.4. La apertura de bancos de leche humana donada

Los beneficios de la leche materna en la salud de los RNMBP son tan contunden-
tes que se han buscado estrategias para proveer al mayor número de prematuros 
en el mundo de LM. Así, en el año 1909 se fundó en Viena el primer banco de 
leche donada para regularizar, desde un punto de vista clínico, la leche materna 
que ofrecían las mujeres nodrizas a los hijos de otras madres que no podían ama-
mantar. Desde entonces hasta ahora, el conocimiento sobre la transmisión de 
ciertas enfermedades infecciosas a través de la lactancia y la posibilidad de eli-
minar los gérmenes de la leche humana han hecho necesario establecer una serie 
de barreras protectoras para garantizar una adecuada seguridad biológica, tales 
como la selección de las madres donantes, la instrucción de estas durante la ma-
nipulación de la leche en la extracción, la congelación o la pasteurización. Se 
sabe que estos procedimientos afectan la composición nutricional y biológica de 
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la leche (69,70), pero, aun así, existe suficiente evidencia científica que avala sus 
beneficios en el RNMBP. Tanto es así, que la Organización Mundial de la Salud 
(71) y diversas asociaciones científicas (72,73) recomiendan la leche humana do-
nada como primera alternativa cuando no hay disponible leche de madre propia 
en los RNMBP.

Imagen 6. Pasteurizador del banco regional de leche donada. 

Existen varias revisiones sistemáticas en la última década que reúnen una sólida 
evidencia respecto al uso de la leche humana donada en los RNMBP. La más re-
ciente es una revisión sistemática (74) realizada por la Colaboración Cochrane, 
publicada en el año 2018, y que incluye la participación de 11 ensayos clínicos. 
En ella se comparan los efectos de la leche humana donada respecto a la alimen-
tación con fórmulas artificiales (estándar o de prematuro) como estrategias de 
suplementación cuando no pueden recibir leche de madre propia suficiente. Al 
interpretar sus resultados, es importante tener en cuenta que una de sus princi-
pales limitaciones fue la ausencia de un proceso ciego, aunque si aleatorizado, 
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en la mayoría de los ensayos incluidos. El resultado más importante a resaltar es 
el ya conocido por otras revisiones previas, y es su impacto protector en cuanto 
al riesgo de NEC respecto a los alimentados con fórmulas con un RR de 1,87 (IC 
95 %: 1,23 – 2,85). Ya solo la protección frente a esta enfermedad explica que, a 
pesar de los costes que supone abrir y mantener un banco de leche, el uso de 
leche donada es una estrategia costo-efectiva a medio y largo plazo (75). Respec-
to al crecimiento, en dicha revisión sistemática, los pacientes prematuros alimen-
tados con fórmulas presentaron mayor VC intrahospitalaria de peso, talla y perí-
metro craneal, con unas diferencias medias de 2,51 g/kg/día (IC 95 %: 1,93-3,08), 
1,21 mm/semana (IC 95 %: 0,77-1,65), y de 0,85 mm/semana (IC 95 %: 0,47-1,23), 
respectivamente. No se encontraron diferencias respecto al crecimiento más allá 
del periodo neonatal. 

Respecto al efecto en otras morbilidades típicas del prematuro, al igual que la 
leche de madre propia, la donada también tiene un efecto protector frente a la 
sepsis nosocomial (76). Además, una revisión sistemática publicada en 2018 (77) 
mostró los efectos beneficiosos de la leche donada en la DBP. Cuando la revisión 
tuvo en cuenta solo los tres ensayos clínicos incluidos, no se logró demostrar una 
disminución significativa en la incidencia de DBP. Sin embargo, al considerarse la 
revisión de 8 estudios observacionales, se objetivó que la alimentación con leche 
de madre propia suplementada con leche humana protegía frente a la DBP con 
un RR de 0,78 (IC 95 %: 0,67-0,90) cuando se comparaba con la alimentación con 
fórmula de prematuro. 

Imagen 7. Personal técnico del banco regional de leche donada preparando las alícuotas de leche donada para 
su procesamiento y almacenamiento posterior. 
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5. Las morbilidades mayores del recién nacido prematuro:  
más allá del periodo neonatal

Otro de los determinantes intrahospitalarios que ha mostrado poseer valor pro-
nóstico es la morbilidad propia de la prematuridad. Sin embargo, no todas las 
patologías mayores del RNPT han demostrado tener el mismo grado de impacto 
en la salud de estos niños a corto, medio y largo plazo. Además, la implementa-
ción de los cuidados centrados en el desarrollo y la familia, así como la incorpo-
ración en las últimas décadas de nuevas estrategias de manejo y tratamiento, han 
modificado profundamente la forma de cuidar y tratar a los pacientes prematu-
ros. Consecuentemente, estos cambios han modificado también la incidencia de 
estas enfermedades y su impacto en la salud de los RNMBP.

En los siguientes apartados se va a detallar el impacto que la morbilidad propia 
a la que un RNPT tiene que hacer frente durante su periodo intrahospitalario 
tiene en su salud más allá del periodo neonatal. Antes, merece la pena resaltar 
dos cuestiones a considerar al respecto: 

•  En primer lugar, es importante tener en cuenta que resulta complejo estu-
diar el efecto aislado de cada patología, dado que en muchas ocasiones 
varias de ellas suelen presentarse a la vez en el mismo paciente. Por ello, 
progresivamente están cobrando cada vez más importancia los modelos 
pronósticos que tienen en cuenta la posibilidad aditiva de las patologías, 
pues se ajustan más a la realidad.

•  En segundo lugar, la mayoría de los estudios existentes al respecto centran 
el estudio del efecto pronóstico de las patologías en las etapas iniciales de 
la edad infantil. En el caso de algunas de ellas, no existe suficiente evidencia 
disponible en el momento actual como para dilucidar si el impacto que se 
observa en la infancia temprana se mantiene en etapas más tardías.

Como se podrá apreciar en el apartado correspondiente, esta tesis doctoral 
aborda en su segundo artículo estos dos aspectos deficitarios en este campo de 
conocimiento. 

5.1. Asociación con la displasia broncopulmonar

La DBP ha mostrado un papel variable respecto al impacto en el neurodesarrollo. 
Es posible que la definición de la morbilidad y el periodo de estudio de la cohor-
te desempeñen un papel importante en la variabilidad de los resultados. Así, en 
el año 2011 se publicó un estudio (78) que exploraba la relación entre la DBP en 
una cohorte de prematuros menores de 28 semanas de EG de entre los años 
2002-2004, definiéndose esta como la presencia de oxígeno a las 36 semanas de 
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edad posmenstrual, con la aparición de parálisis cerebral a los 24 meses de edad 
corregida (EC). Además, se tuvo en cuenta si en ese momento los pacientes pre-
cisaban o no ventilación mecánica. En sus resultados se objetivó que en el grupo 
que presentó DBP sin precisar ventilación mecánica no se incrementó significati-
vamente el riesgo de parálisis cerebral, pero si se observó un riesgo 6 veces ma-
yor a las 36 semanas de edad posmenstrual en el grupo que presentó DBP y que 
precisó ventilación mecánica. 

Un año más tarde, Natarajan et al. (79) publicaron un estudio que exploraba el 
efecto de considerar una definición que ellos acuñaron “fisiológica” de la DBP en 
el desarrollo de los prematuros menores de 1000 g nacidos en los años 2006 y 
2007. En este caso, se consideró DBP cuando los niños precisaban alguna de 
estas estrategias respiratorias: 1) cualquier tipo de asistencia respiratoria invasiva, 
CPAP u oxígeno suplementario de más del 30 % a las 36 semanas de edad pos-
menstrual, o 2) cánulas nasales con FIO2 menor del 30 % y que no permitió un 
descenso de las necesidades de FIO2 a las 36 semanas de edad corregida en la 
prueba de reducción de oxígeno. En este estudio se observó a los 18-22 meses 
de EC un aumento significativo de parálisis cerebral moderada-severa en el gru-
po de niños que tuvieron DBP (7 % versus 2,1 %), y objetivaron que esta morbili-
dad neonatal se comportaba como un factor independiente para la discapacidad 
cognitiva medida con la escala Bayleys III con una OR de 2,4 (IC 95 %: 1,40-4,13). 
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en cuanto al desarrollo 
somatométrico a esa edad. 

En líneas generales, independientemente de la definición utilizada, muchos es-
tudios observacionales (80,81,82) han puesto ya de manifiesto suficiente eviden-
cia como para considerar que existe una relación entre la presencia de DBP y un 
peor neurodesarrollo en la etapa infantil. Además, ese efecto parece afectar a 
varias áreas del desarrollo neurológico, motor y cognitivo, especialmente en la 
recepción y en la expresión del lenguaje (83). 

El impacto de la DBP sobre el desarrollo somatométrico también se ha mostrado 
controvertido. No obstante, muy pocos estudios han explorado este campo, son 
solo de carácter observacional y se centran solo en el periodo neonatal. Así, en 
1999, Ehrenkranz et al. (84) publicaron unas curvas de crecimiento más lentas en 
RNMBP que presentaron alguna morbilidad mayor del tipo DBP, entendida como 
la necesidad de oxígeno a las 36 semanas de EC, hemorragia intraventricular 
severa, NEC o sepsis tardía. Los autores postularon que este retraso antropomé-
trico puede entenderse desde una perspectiva multifactorial, siendo los factores 
más importantes a tener en cuenta el aumento del requerimiento energético, la 
dificultad para el aporte adecuado de nutrientes, el uso de diuréticos y de corti-
coides posnatales. 
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Un estudio prospectivo multicéntrico más reciente publicado en 2018 por Da 
Silva et al., comparó el crecimiento y la composición corporal de una cohorte de 
prematuros menores de 32 semanas de EG que presentaron DBP, entendida 
como necesidad de oxígeno a las 36 semanas de edad posmenstrual, respecto a 
una cohorte de similares características que no desarrolló esta morbilidad. El 
estudio se realizó en tres unidades neonatales de Brasil, siendo el periodo de 
reclutamiento desde 2015 a 2017. Se realizaron las medidas antropométricas ha-
bituales (peso, talla y perímetro craneal) y se estudió la composición corporal por 
pletismografía, todo ello al mes de vida de EC. No encontraron diferencias signi-
ficativas en ninguna de las variables resultado del estudio. Los propios autores 
comentan en su discusión que, probablemente, las estrategias nutricionales ac-
tuales son capaces de frenar el gasto metabólico que supone la DBP, al menos 
en el periodo intrahospitalario. 

Por último, muchos estudios del tipo caso-controles (85,86) y cohortes prospecti-
vas (87,88) han puesto también de manifiesto que los niños prematuros con DBP 
suelen tener además una alteración respiratoria que se objetiva en los parámetros 
funcionales, tales como una disminución del volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (FEV1), un aumento de la capacidad residual funcional (CRF) y un 
aumento del ratio volumen residual/capacidad pulmonar total. Todas estas altera-
ciones hablan de una obstrucción funcional con tendencia al atrapamiento aéreo. 
A diferencia del proceso asmático, solo un tercio de estos niños responden al 
tratamiento con broncodilatadores (89). Esta labilidad respiratoria predispone a 
estos niños a un mayor número de ingresos con el consecuente ausentismo esco-
lar y el gasto sanitario que ello supone (90). 

5.2. Asociación con la retinopatía del prematuro

Previamente a la elaboración de los protocolos actuales de cribado de ROP y el 
manejo terapéutico correspondiente, aproximadamente el 5 % de los RNMBP 
tenían una agudeza visual inferior de 10/100 a los 5 años y medio, definiéndose 
como un predictor de discapacidad en áreas no solo sensoriales, sino también 
motoras y cognitivas (91). A pesar de que desde los años finales de la década de 
los 80 la incidencia de ROP se ha visto incrementada (92), la ceguera por ROP se 
ha convertido en una entidad poco frecuente en los países desarrollados (93).

No obstante, en la actualidad, varios estudios de cohortes prolongadas en el 
tiempo (94) siguen poniendo de manifiesto una asociación significativa entre la 
ROP y la aparición de discapacidad durante la infancia independiente a la agu-
deza visual y a la lesión cerebral. Así, en el año 2014 Schmidt et al. (95) publicaron 
una carta al editor en la revista JAMA, realizando un análisis al respecto de esta 
asociación. En ella, usó la cohorte de 1523 prematuros de entre 500 y 1250 g al 
nacimiento reclutada en su estudio Caffeine for Apnea of Prematurity trial (96) 
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durante los años 1999 y 2004, y en la que realizó un seguimiento de hasta 5 años 
(2005-2011). Los resultados mostraron que un 39,5 % de los prematuros que de-
sarrollaron una ROP severa presentaron al menos 1 discapacidad no visual a los 
5 años de edad, frente al 15,8 % de los niños sin ROP, con una OR de 2,89 (IC 95 %: 
1,77-4,72). 

Imagen 8. Realización de cribado de retinopatía en paciente prematuro mientras su madre le contiene durante 
el procedimiento. 
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Se ha intentado filiar la fisiopatología de esa asociación negativa entre la ROP 
intrahospitalaria y la discapacidad infantil. En ese sentido, en el año 2016, Glass 
et al. (97) publicaron los resultados de un estudio prospectivo de cohortes en el 
que reclutaron a 98 RNPT entre 24 y 28 semanas de EG nacidos en el periodo 
2006-2013. De ellos, 19 habían presentado una ROP severa, definida como aque-
lla que precisó terapia con láser, mientras que los 79 RNPT restantes no presen-
taron esta morbilidad. Las variables principales del estudio fueron la puntuación 
en el neurodesarrollo a los 18 meses de edad corregida medida mediante la es-
cala Bayley III, y el grado de maduración de la sustancia blanca en 7 regiones 
predefinidas a la edad equivalente del término, valorada mediante la anisotropía 
fraccional con técnica de difusión por resonancia magnética. En los resultados, la 
anisotropía fraccional media fue significativamente menor en las fibras de la sus-
tancia blanca del área del brazo posterior de la cápsula interna, de la cápsula 
externa y de las radiaciones ópticas de los prematuros con ROP severa. Además, 
la puntuación en el área motora y cognitiva del test Bayley III fue menor en esos 
niños. Los autores concluyeron que la ROP severa se asocia a un retraso en la 
maduración de varias zonas de la sustancia blanca relacionadas con diferentes 
áreas del neurodesarrollo infantil. 

5.3. Asociación con la lesión cerebral 

La aparición de lesiones cerebrales graves en la ecografía transfontanelar duran-
te el periodo neonatal ha sido clásicamente el factor más considerado para pro-
nosticar discapacidad moderada-grave en los RNMBP y, por tanto, uno de los 
primeros y más estudiados. Esto explica que la asociación entre dicha morbilidad 
neonatal y el neurodesarrollo y la discapacidad haya sido explorada incluso a 
edades avanzadas de la infancia, demostrando que ese impacto negativo persis-
te durante muchos años en la vida de estos niños. Así, Luu et al. (98) reclutaron 
una cohorte de 375 RNPT de entre 600 g y 1250 g nacidos entre 1989 y 1992, 34 
de los cuales habían presentado en la ecografía transfontanelar una hemorragia 
intraventricular grado III/IV, una leucomalacia periventricular o una ventriculome-
galia con un grado II o superior. Los autores estudiaron los resultados en la esca-
la de inteligencia de Weschler de esos niños a los 12 años de edad y los compa-
raron con los de un grupo control de RNT y RNPT de ese mismo peso al 
nacimiento que no habían presentado ninguna de esas lesiones cerebrales. En 
una regresión lineal multivariante, se objetivó que la lesión cerebral grave fue el 
predictor más potente de una baja inteligencia a los 12 años de edad, reducien-
do hasta 20 puntos la puntuación total del test y alcanzando la significación esta-
dística. Es importante considerar que solo un 34 % de los RNPT habían recibido 
corticoides antenatales, y que la ROP no estaba considerada en el análisis multi-
variante, aunque si la DBP. 
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Otros estudios (99,100) han puesto de manifiesto una asociación negativa entre 
la lesión cerebral neonatal y el desarrollo neurológico. Incluso se ha objetivado 
una fuerte tendencia lineal con el grado de severidad. No obstante, el valor pro-
nóstico del desarrollo cognitivo de la lesión cerebral neonatal resultó ser menos 
clara en una revisión sistemática publicada por Linsell et al. (101) en 2015. Una de 
las posibles razones comentadas por los autores respecto a esta variabilidad pro-
nóstica, se encuentra en la variable resultado del área del neurodesarrollo que se 
mide en los estudios. La función cognitiva y el lenguaje son áreas multifactoriales 
del neurodesarrollo, donde intervienen otros factores ambientales, a diferencia 
de la parálisis cerebral o los déficits motores, que están más relacionados con una 
lesión cerebral. 

A  B  C 

D  E  F 

* 
* 

Imagen 9. Ecografía cerebral de un paciente prematuro de 26 + 6. Oligoamnios por rotura prematura de mem-
branas. A, B y C) Acceso desde fontanela anterior: ocupación del surco caudotalámico bilateral por hemorragia 
intraventricular (flechas blancas vacías) y pequeños focos hiperintensos puntiformes en la sustancia blanca 
parietooccipital bilateral con focos de hemorragia/isquemia puntiforme. D y E) Adquisición parasagital oblicua 
desde bregma a la altura de los ventrículos laterales derecho (D) e izquierdo (E). La hemorragia derecha se 
circunscribe al surco caudotalámico. La hemorragia izquierda se extiende al ventrículo lateral hacia el asta 
occipital y se encuentra adherida al plexo coroideo (asterisco negro). F) Fontanela retromastoidea: fosa poste-
rior sin alteraciones.

Por otro lado, existe en la actualidad cierta controversia respecto al impacto en 
el neurodesarrollo de otras lesiones ecográficas cerebrales de menor grado. Al-
gunos estudios (102) han reportado un peor neurodesarrollo infantil en RNPT con 
este tipo de lesiones ecográficas aparentemente menores. Así, Vohr et al. (103) 
realizaron un estudio de casos y controles donde se compararon resultados en 



Introducción 

35

habilidades cognitivas en la adolescencia entre un grupo de 338 RNPT con 600-
1250 g de peso al nacimiento con los de un grupo control de RNT sin lesiones 
ecográficas. Un total de 44 RNPT presentaron una hemorragia intraventricular de 
grado II. Cuando se comparó el neurodesarrollo de esos 44 niños con el grupo 
control, se objetivó un mayor riesgo de déficit cognitivo con significación estadís-
tica, de alteraciones en las habilidades ejecutivas y de dificultades para el apren-
dizaje a los 16 años de edad.

No obstante, existe una creciente y mayor evidencia científica que no ha encon-
trado una asociación significativa entre las lesiones ecográficas menores y un 
peor neurodesarrollo o mayor riesgo de discapacidad moderada-grave (104,105). 

Algunos estudios como el publicado en 2017 por Reubsaet et al. (106) intentan dar 
explicación a esta discordancia. En este estudio se compararon los resultados de 
neurodesarrollo usando el test Griffiths Mental Develpment Scale a los 2 años  
de edad corregida entre casos y controles. El grupo de casos fueron 136 RNPT de 
24 y 32 semanas de EG con una hemorragia de la matriz germinal o una hemo-
rragia intraventricular de grado I, y el grupo de controles fueron 255 RNPT sin 
lesión cerebral ecográfica. Exactamente un 9 % de niños en ambos grupos pre-
sentaron discapacidad cognitiva, sin encontrarse diferencias significativas entre 
ellos. Lo interesante de este estudio es que además se realizó una resonancia 
magnética cerebral a la edad equivalente del término a todos los RNPT menores 
de 28 semanas de EG incluidos en el estudio, un total 165 RNPT. Se encontró que 
un 54 % de ellos presentaron alteraciones adicionales en la resonancia, habiendo 
tenido un 38 % de los mismos una ecografía cerebral normal. Así, 27/69 casos 
(39,1 %) y 19/96 (19,8 %) controles presentaron lesiones en la sustancia blanca  
(p <0,01). También se encontraron diferencias significativas (21,7 % versus 7,3 %, 
p <0,01) en la aparición de lesiones cerebelosas. Los autores concluyeron que los 
RNPT con lesiones ecográficas menores presentaron un neurodesarrollo tempra-
no similar a los del grupo control; además, sugerían que las lesiones adicionales 
en la resonancia magnética pero no perceptibles en la ecografía transfontanelar 
podrían explicar parte de la controversia en torno a las lesiones ecográficas me-
nores y su impacto en el neurodesarrollo. 

6. La evolución y la interferencia entre la restricción extrauterina  
del crecimiento y la morbilidad mayor del prematuro

Como se ha desarrollado anteriormente, la restricción del crecimiento extraute-
rino y la morbilidad asociada a la prematuridad son claros determinantes pronós-
ticos del desarrollo y la salud de los RNMBP. Pero estos factores no son estáticos 
y no tienen un comportamiento independiente, sino que evolucionan en el tiem-
po y se relacionan entre sí. 
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Los RNPT que presentan morbilidades neonatales mayores tienen más riesgo de 
restricción del crecimiento extrauterino, lo que ensombrece aún más su pronós-
tico. Los datos apuntan a que la tasa de muchas patologías mayores del RNPT ha 
descendido a lo largo de los años. Esta evolución ha sido estudiada por Horbar 
et al. (107), quienes estudiaron una cohorte de más de 350 000 RNMBP nacidos 
en 669 hospitales norteamericanos de la red de trabajo Vermont Oxford durante 
el periodo 2000-2009. Estos autores definieron morbilidad mayor como la presen-
cia de algunas de estas patologías en el periodo neonatal: sepsis precoz, sepsis 
tardía, DBP, enterocolitis necrotizante, ROP grave, hemorragia intraventricular 
severa o leucomalacia periventricular. Los resultados mostraron un descenso de 
la tasa de mortalidad del 14,3 al 12,4, con una diferencia del 1,9 % (IC 95 % -2,3 a 
-1,5). Esta mejoría en la mortalidad fue mayor en el grupo de RNPT de entre 501 
a 750 g, constatándose una reducción del -5,3 % (IC 95 % -6,7 % a -3,8 %). Igual-
mente, se objetivó un descenso significativo de la tasa de morbilidad mayor del 
46,4 % al 41,4 %, con una diferencia de -4,9 % (IC 95 % -5,6 % a -4,2 %). La dife-
rencia resultó ser estadísticamente significativa para algunas patologías tales 
como la sepsis precoz, la sepsis tardía, la DBP y la ROP severa. En el caso de la 
hemorragia intraventricular severa y la leucomalacia periventricular, la reducción 
estuvo al borde de la significación estadística. En el caso de la enterocolitis ne-
crotizante, se objetivó un aumento progresivo que no alcanzó una diferencia sig-
nificativa. 

El impacto que este descenso de la morbimortalidad del paciente RNPT ha teni-
do en el crecimiento intrahospitalario de los RNPT ha sido explorado también por 
Horbar et al. en un estudio posterior (108), quienes analizaron una cohorte de 
más de 360 000 RNMBP nacidos entre 2000 y 2013, procedentes de 736 hospita-
les diferentes de la red de trabajo Vermont Oxford. Estos autores definieron el 
fallo de crecimiento posnatal cuando el peso al alta era inferior al percentil 10, 
considerándolo grave cuando se encontraba por debajo del percentil 3. Los re-
sultados mostraron un descenso de la tasa de fallo de crecimiento posnatal del 
64,5 al 50,3 %, así como de los casos severos, cuya tasa descendió de un 39,8 % 
a un 27,5 %. No obstante, aún en 2013 la mitad de los RNMBP fueron diagnosti-
cados al alta de un fallo de crecimiento posnatal, siendo un cuarto del total un 
fallo grave. 

Por tanto, la restricción del crecimiento intrauterino no solo tiene impacto direc-
to en el pronóstico de los RNMBP, sino que además está relacionado con otros 
determinantes intrahospitalarios. Como pone de manifiesto el estudio citado an-
teriormente, el crecimiento posnatal sigue siendo uno de los problemas de pri-
mera línea en las UCIN de todo el mundo, por lo que su adecuada monitorización 
es una preocupación principal a abordar en la Neonatología actual. Desarrolle-
mos este aspecto en el siguiente apartado. 
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7. La velocidad de crecimiento: una constante más en las 
unidades neonatales

De acuerdo con los aspectos que se han venido desarrollando, conseguir una 
adecuada ganancia ponderal intrahospitalaria de los RNMBP no solo favorece un 
adecuado desarrollo infantil, sino que además protege al niño del efecto nocivo 
que tienen otros determinantes intrahospitalarios, como la morbilidad propia del 
RNPT. Aunque son varios los factores que pudieran estar implicados en la ganan-
cia ponderal, la política nutricional de las UCIN es una de los más importantes. 
Sin embargo, como se ya se ha apuntado, las estrategias nutricionales no son 
iguales ni están implantadas en el mismo grado en las UCIN, ni siquiera dentro 
de un mismo país. Este hecho puede estar jugando un papel importante en la 
variabilidad de los resultados de los RNMBP en términos de salud, siendo espe-
cialmente desfavorecedores en el caso de España cuando nos comparamos con 
otros países (25). 

Todo ello explica que la VC intrahospitalaria se esté convirtiendo en un paráme-
tro de importancia creciente y multidimensional, dado que ofrece información 
pronóstica del desarrollo a largo plazo, es una medida indirecta de la salud intra-
hospitalaria del RNPT, refleja la eficacia de las estrategias nutricionales de la 
UCIN, y permite la comparabilidad de los resultados y la universalización de las 
buenas prácticas. No obstante, conocer la ganancia ponderal adecuada y la me-
jor forma de medirla sigue siendo, en la actualidad, un objetivo no resuelto en 
Neonatología.

7.1. Primera dificultad: la falta de consenso en la monitorización

Conocida la importancia de vigilar el crecimiento del RNPT, las UCIN han incor-
porado diferentes formas de monitorizarlo. Clásicamente se han venido realizan-
do estrategias como el peso diario y medidas antropométricas semanales, con-
siderando adecuado el crecimiento cuando se alcanzaba una ganancia diaria de 
peso de 10-30 g/día, un aumento de 1 cm/semana en la talla y en el perímetro 
craneal (109). Otra herramienta implantada que ha ayudado a los neonatólogos 
a vigilar este patrón ponderal ha sido el uso de tablas de crecimiento como la 
propuesta por Olsen (110) en 2010, Fenton (111) en 2013, Intergrowth (112) en 
2015 o los estándares ofrecidos por la Organización Mundial de la Salud (113) en 
2016.

En los últimos años, se ha venido incorporando a la práctica clínica y a la investi-
gación la monitorización numérica de la VC intrahospitalaria mediante cálculos 
matemáticos. Inicialmente, la VC se comenzó calculando en base al peso diario 
de los pacientes, pero este cálculo resulta laborioso y, por tanto, poco aplicable 
a la clínica diaria. Diversos estudios (114,115) han explorado formas alternativas 
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de simplificar dicha monitorización. El resultado es la VC media, que permite de-
terminar el crecimiento del niño en un periodo de tiempo determinado, eligiendo 
dos momentos puntuales en el tiempo y un peso de referencia. Este tipo de cál-
culos simplificados permiten una monitorización sencilla del crecimiento del niño 
y minimiza las desviaciones del peso por los errores técnicos de la medida. 

Actualmente, la mayoría de las UCIN no usan aún este tipo de estimación y, aque-
llas que lo hacen, utilizan diferentes fórmulas matemáticas. En una revisión siste-
mática publicada por Fenton et al. (116) en el año 2013, se estudiaron 1543 estu-
dios europeos buscados en Medline que proponían como resultado principal el 
crecimiento de RNPT. Solo 373 de ellos (24 %) expresaron en el estudio la VC de 
forma numérica. La forma más habitual de expresar la VC fue: un 40 % como g/
kg/día, un 32 % como g/día y un 29 % en forma de Z-score respecto a tablas de 
crecimiento. Además, en el caso del 40 % expresado en forma de g/kg/día, un 62 
% no indicó el peso de referencia considerado para el denominador, encontrán-
dose variabilidad en aquellos que si lo indicaron: el 36 % utilizaba el peso medio 
entre el peso al nacimiento, el 23 % métodos exponenciales, el 10 % usaron el 
peso al nacimiento y, el resto, otros pesos en los primeros días de vida que no era 
exactamente el del nacimiento. 

Toda esta variabilidad en la monitorización del crecimiento dificulta seriamente 
la comparabilidad de los resultados y, por tanto, la homogenización de las estra-
tegias nutricionales. Además, las fórmulas simplificadas para el cálculo de la VC 
media intrahospitalaria de los RNMBP aún precisan de estudios que exploren su 
valor pronóstico en términos de neurodesarrollo y desarrollo antropométrico en 
la edad infantil. Esta tesis doctoral aborda este punto en la tercera publicación.

Pero la forma de medir el crecimiento del RNPT no es el único problema al que 
nos enfrentamos en cuanto a la ganancia ponderal se refiere. 

7.2. Segunda dificultad: ¿cuál es la velocidad adecuada? 

En el año 1977, la Comisión de Nutrición de la Academia Americana de Pediatría 
propuso por primera vez alcanzar una ganancia ponderal similar a la observada en 
el periodo fetal durante el tercer trimestre de la gestación (117). En condiciones 
de normalidad, se conoce que los fetos varían su VC en función de su EG, llegan-
do a multiplicar su peso hasta 5-7 veces desde las 24 semanas hasta la edad del 
término (118). Sin embargo, algunos estudios han observado que, aunque se man-
tenga una tasa de crecimiento similar a ese periodo del embarazo, el peso al alta 
de un RNPT no se corresponde con el peso correspondiente en un feto de su 
misma edad posmenstrual (119).
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En un estudio multicéntrico publicado en 2008 por Martín et al. (119) se reclutaron 
1187 RNPT durante el periodo 2002 – 2004 nacidos entre las semanas 23 y 27 de 
gestación procedentes de 14 hospitales diferentes. En los resultados se observó 
que la mediana de VC excedía los 15 g/kg/día recomendados según la VC en el 
periodo fetal estimado en el tercer trimestre, siendo las velocidades más altas 
(33-34 g/kg/día) en los niños más inmaduros y con un peso para su EG de 1 DE 
por debajo de la esperada. No obstante, a pesar de exceder el estándar del mo-
mento, la mayoría de los RNPT no mantuvieron su percentil de peso al nacimien-
to, siendo más bajo a los 28 días de vida. La mediana de VC que objetivaron los 
autores fueron las siguientes: 17 g/kg/día cuando se aportó el percentil 25 de 
cada macronutriente, 18 g/kg/día para el percentil 50 y 19 g/kg/día para el per-
centil 75. En este estudio, los autores especulan que la recomendación de alcan-
zar una VC posnatal similar a la extrauterina podría resultar insuficiente, y que es 
posible que existan otros factores añadidos a la VC que deban ser tenidos en 
cuenta para disminuir la tasa de crecimiento extrauterino retardado, tal como la 
provisión precoz de un adecuado aporte de macro y micronutrientes.

Por otro lado, la importancia de una adecuada monitorización de la ganancia 
ponderal posnatal no solo radica en la detección del crecimiento insuficiente de 
los RNPT. Numerosos estudios han puesto de manifiesto que un catch up acele-
rado en el periodo posnatal y en la infancia temprana, se asocia a problemas de 
salud en el periodo de la adolescencia y la edad adulta joven, tales como un 
mayor porcentaje de grasa en la composición corporal (120), la resistencia a la 
insulina (121) y la aparición de factores de riesgo cardiovascular (122).

Teniendo esto en cuenta, han sido varias las velocidades propuestas como ade-
cuadas. En el año 2014, Profit et al. (123) propusieron un indicador compuesto de 
calidad para las UCIN integrado por 9 criterios binarios diferentes que denomi-
naron Baby-Monitor, de acuerdo con un panel de expertos utilizando el método 
Delphi y ratificado por un grupo de neonatólogos clínicos. Entre dichos criterios 
estaba incluida la VC intrahospitalaria, considerándola adecuada cuando era ma-
yor de 12,4 g/kg/día. 

Cuatro años más tarde, en 2018, Fenton et al. (124) exploraron la comparabilidad 
de la VC utilizando 3 fórmulas diferentes de cálculo, con los estándares estable-
cidos por las 4 tablas de crecimiento citadas anteriormente. En dicha compara-
ción se utilizó como referencia una VC de 15 g/kg/día. Estos autores calcularon 
esa VC de referencia desde la semana 23 hasta la 50 en ventanas de tiempo de 
1, 4, 8, 12 y 16 semanas, utilizando los estándares de las 3 tablas de crecimiento 
para RNPT (Olsen, Fenton e Intergrowth) y los de la tabla para recién nacidos a 
término (Organización Mundial de la Salud) mediante tres métodos matemáticos 
distintos: 
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•  VC media usando 2 pesos = (peso 2 – peso 1) / [(peso 1 + peso 2) / 2]/número 
de días.

•  VC media usando 1 peso = (peso 2 – peso 1) / (peso 1 / 1000) / número de 
días.

•  VC exponencial = 1000 × Ln (peso 2 / peso 1) / número de días, 1 de ellas la 
VC media.

Donde peso 1 y peso 2 eran los pesos de los momentos iniciales y finales, respec-
tivamente, en los periodos de tiempo considerados y Ln logaritmo neperiano.

Una vez calculada la VC usando los datos de las 4 tablas, superpusieron gráfica-
mente los resultados en una tabla. Los resultados observados en este estudio 
fueron varios. En primer lugar, la concordancia entre la VC media usando 2 puntos 
y la VC exponencial en ventanas de 1 semana de tiempo fue muy buena, con una 
diferencia de 0,15 %. No fue así en el caso de la VC usando solo 1 punto, que 
difería de los otros métodos de cálculo entre un 1,8 % (en la semana 49) y un 7 % 
(en las semanas 23-25). Por otro lado, objetivaron que la VC de 15 g/kg/día, ya 
fuera usando el cálculo medio con 2 puntos de tiempo de referencia o la expo-
nencial, solo coincidía con las 3 tablas de crecimiento para RNPT en la semana 34 
de EG. Es decir, la VC no se mantenía estática, sino que disminuía al aumentar la 
EG en la tabla. Así, la mayor VC observada fue de 18 g/kg/día entre las semanas 
23 y 32, y la mínima de 5 g/kg/día en la semana 50. La VC media calculada desde 
el inicio de las curvas hasta la semana 36 fue de 17,4 g/kg/día en la tabla de Fen-
ton, 16,6 g/kg/día en la tabla de Olsen y 20,9 g/kg/día en la tabla Intergrowth. 
Estos autores concluyeron que la VC humana no es constante a lo largo de la 
gestación ni de la primera infancia y que, por tanto, una VC única de referencia 
de 15 g/kg/día no se ajusta a los estándares de las tablas de crecimiento actuales. 
Además, proponen que un rango de VC entre 15-20 g/kg/día usando el método 
de la VC media o el método de la VC exponencial, es un objetivo razonable para 
RNPT de entre 23-36 semanas, pero no más allá. 

La mayoría de los autores sugieren que las tasas adecuadas de velocidad de cre-
cimiento se sitúan entre 10 y 17 g/kg/día habiéndose publicado recientemente 
como criterio de calidad una velocidad de crecimiento mayor de 12 g/kg/día 
(124). Sin embargo, es bien conocido que los pacientes prematuros constituyen 
una población con más dificultades para conseguir una tasa de lactancia materna 
(53). Se convierte así en una prioridad conciliar la incorporación de nuevas estra-
tegias nutricionales para mejorar la velocidad de crecimiento y explorar su rela-
ción con las tasas de lactancia materna en esta población.
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8. ¿Qué lagunas de conocimiento aborda esta línea de 
investigación?

Como bien se ha ido comentando a lo largo de toda la introducción, esclarecer 
el pronóstico a medio y largo plazo de los pacientes prematuros desde su perio-
do intrahospitalario, permite aclarar las dudas de la familia, así como predecir con 
algo más de precisión los recursos sociosanitarios y las necesidades durante el 
seguimiento de estos niños. Es bien conocido que algunos de esos determinan-
tes pronósticos intrahospitalarios de peso son las morbilidades mayores del 
RNMBP (ROP, lesión cerebral grave y DBP), así como los aspectos nutricionales. 
En el momento actual, existen lagunas de conocimiento en relación con ellos. 

Por un lado, existen aspectos del cuidado diferencial del RNMBP que necesitan 
un abordaje científico para dilucidar su impacto en la infancia. Las prácticas rela-
cionadas con los aspectos nutricionales son, sin duda, un punto donde se está 
volcando un gran esfuerzo científico, dada la relación que se conoce entre la 
nutrición y el desarrollo del RNMBP. Son ya muchos los aspectos conocidos que 
han permitido a las unidades neonatales conocer que las prácticas que prevale-
cen la leche materna frente a las fórmulas infantiles favorecen una mejor evolu-
ción en la salud del grupo de los RNMBP. Se están desarrollando formas de mo-
nitorizar y garantizar un adecuado crecimiento intrahospitalario más allá de la 
mera ganancia ponderal. Una de las constantes nutricionales que más peso está 
ganando en la práctica clínica es la VC. No obstante, aún no se conoce con de-
talle cómo las prácticas nutricionales que han ido instaurándose en las unidades 
neonatales para prevalecer el uso de leche materna influyen en la VC intrahospi-
talaria, ni tampoco si esta última impacta en el desarrollo y la salud general del 
niño en su infancia temprana. 

Por otro lado, es posible que ese cierto grado de variabilidad en la práctica clíni-
ca a nivel nacional e internacional, especialmente en las prácticas nutricionales, 
pudieran estar interfiriendo la asociación entre las morbilidades mayores intra-
hospitalarias y la predicción de morbimortalidad en la infancia. Es necesario, por 
tanto, validar en nuestro medio los modelos predictivos de morbimortalidad in-
fantil basados en dichas patologías propias intrahospitalarias del RNMBP. 

Esta línea de investigación focaliza su estudio en estos aspectos deficitarios. 
Aborda el impacto que tienen las prácticas nutricionales que han prevalecido el 
uso de leche materna en la nutrición del RNPT, su repercusión en la VC intrahos-
pitalaria, y el impacto de esta en la salud general del niño en términos de morbi-
mortalidad, desarrollo neurológico y somatométrico. Por otro lado, valida en 
nuestro medio los modelos de morbimortalidad infantil más recientemente pu-
blicados basados en la morbilidad propia del paciente prematuro. 
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Las estrategias nutricionales y otros cuidados diferenciales del RNPT implantadas 
en nuestra unidad neonatal en las últimas décadas han producido un aumento 
de la VC media de los RNMBP durante su hospitalización mejorando paralela-
mente las tasas de LM. Aquellos pacientes que alcanzaron una VC intrahospita-
laria media adecuada tuvieron un mayor desarrollo somatométrico y una mejor 
evolución general en salud en la infancia temprana en términos de morbimorta-
lidad. Aunque dicha mejoría en la ganancia ponderal puede haber repercutido 
en la incidencia y el valor pronóstico de la patología propia del RNPT durante el 
periodo neonatal, los modelos predictivos basados en las morbilidades mayores 
del RNPT siguen siendo válidos, y pueden aplicarse en nuestro medio para pre-
decir mortalidad o discapacidad severa a los 7 años de edad.

Hipótesis global de trabajo





45

1. Objetivos estudiados en la primera publicación: 

•  Objetivo principal: analizar la evolución de la VC del grupo de los RNMBP 
durante los últimos 24 años en relación con las estrategias nutricionales im-
plantadas en la práctica clínica de una unidad neonatal de alta complejidad 
asistencial.

•  Objetivo secundario: determinar si la incorporación de las estrategias nutri-
cionales interfirió en la tasa de LM al alta de los RNMBP. 

2. Objetivos estudiados en la segunda publicación: 

•  Objetivo principal: validar en nuestra población un modelo predictivo de 
mortalidad o discapacidad severa a los 7 años de edad corregida de los 
RNMBP que tiene en cuenta la combinación de morbilidades mayores del 
paciente prematuro durante el periodo neonatal (ROP, DBP o lesión cerebral 
grave). 

•  Objetivo secundario: comparar la aplicabilidad del modelo sobre dos co-
hortes pertenecientes a dos periodos temporales distintos (1991-1998 y 
1999-2008).

3. Objetivos estudiados en la tercera publicación: 

•  Objetivo principal: determinar si existe una asociación entre la VC media 
intrahospitalaria de los RNMBP y la somatometría a los 2 años de EC.  

•  Objetivos secundarios: determinar si existe una asociación entre la VC me-
dia intrahospitalaria y la probabilidad de muerte tras el alta o de discapaci-
dad grave a los 2 años de EC, así como estudiar la asociación entre la intro-
ducción de la fortificación rutinaria de la leche humana en la somatometría 
y en el riesgo de muerte o discapacidad grave a los 2 años de EC. 

Objetivos
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ABSTRACT
Aim: This study analysed the changes in growth velocity (GV) of preterm infants weighing

<1500 g based on different nutritional practices over a 24-year period.

Methods: A retrospective study with prospectively collected data was performed in a level

three Spanish neonatal intensive care unit. Data on birthweight, gestational age (GA) and

GV were collected from 1990 to 2013 and breastfeeding data were gathered from 2000.

A generalised linear model corrected by GA and small for gestational age was applied.

Multiple mean comparisons between the levels of the variables of interest were performed

using the Tukey test.

Results: We included 1651 children in the study. The average GA in 1990–1991 was

30.48 � 2.89 and the average GA in 2012–2013 was 28.79 � 2.58 (p < 0.01).

Significant differences were found when we compared the adjusted GV between the first

and last study periods. The most important differences appeared between 1990 and

2013, when the GV increased by 3.27 � 0.5 g/kg/day (p < 0.01). The breastfeeding rate

in 2000–2001 was 47.95% and in 2012–2013 it was 73.58% (p = 0.0002).

Conclusion: Introducing nutritional practices such as the increased use of breastmilk and

the breastfeeding rate improved GV over the study period.

BACKGROUND
The nutritional requirements of preterm infants are higher
than the requirements of term infants and higher than
during any other period in a humans’ life (1). Meeting these
requirements results in a postnatal growth that is similar to
that of the foetus in the third trimester of gestation (1,2).

With regard to nutrition, there is a hypothesis that states
that the adaptations made by the foetus or premature infant
when they are undernourished lead to alterations in
metabolism, hormonal output and the distribution of
cardiac output. The alterations previously described in the
perinatal period are associated with central obesity, dia-
betes and cardiovascular disease in middle age (3). Previous
studies have also pointed to an association between the risk
of retinopathy and weight gain (4).

Some studies have described the benefits of breastmilk in
preterm infants, such as a reduction in necrotising entero-
colitis improved cognition and less infections (5). However,
premature infants receive a smaller amount of their
mother’s milk than full-term newborn infants and there

are many complications in achieving ongoing breastfeeding
in this population (6).

Various changes in neonatal units have been introduced
to improve growth velocity (GV), such as the early intro-
duction of parenteral nutrition and the fortification of
breastmilk in neonatal intensive care units (NICUs). Many
measures to promote and support breastfeeding have been
applied, such as Kangaroo mother care and the opening of
donor human milk banks.

Our hypothesis was that the implementation of certain
strategies could improve growth in infants weighing
<1500 g without decreasing the breastfeeding rate. No
research study has confirmed or refuted this hypothesis to

Abbreviations

AGA, Appropriate for gestational age; GA, Gestational age; GV,
Growth velocity; NICU, Neonatal intensive care unit; SGA,
Small for gestational age; VLBW, Very low birthweight.

Key notes
� This study analysed the changes in growth velocity (GV)

of 1651 preterm infants weighing <1500 g based on
different nutritional practices over a 24-year period.

� Between 1990–1991 and 2013–2013, the average gesta-
tional age fell from 30.48 � 2.89 to 28.79 � 2.58 and GV
increased by 3.27 � 0.5 g/kg/day.

� The breastfeeding rate rose from 47.95% in 2000–
2001 – the earliest period for which data was available –
to 73.58% in 2012–2013.
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date. The aim of this 24-year study was to analyse both the
relation between the evolution of GV in preterm infants
weighing less than 1500 g and the specific nutritional
practices implemented over the years 1990–2013. In the
case of breastfeeding rate, the data enable us to measure this
from 2000 to 2013.

PATIENTS AND METHODS
A retrospective study of premature infants weighting up to
1500 g was performed in a level three NICU in a maternity
hospital in Spain, the hospital Universitario 12 de Octubre
in Madrid, between 1990 and 2013. During this period, the
prospectively collected data were put into a database that
included information about those preterm infants. We
excluded preterm infants who died during hospitalisation
and those who came from another hospital. Over this
24-year period, the data that were collected during hospi-
talisation included: birthweight, GA, GV, NICU stay,
bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks, severe retinopaty
of grade three or greater and severe brain injuries, such as
intraventricular haemorrhage grade three or greater, haem-
orrhagic stroke or periventricular leukomalacia. Similarly,
data on the breastfeeding rate and breastfeeding rate at
discharge were also collected from the year 2000. Fenton
(7) reported that the GV can be calculated in grams per
kilogram per day, according to the formula described as
follows, where the start weight was the birthweight and
the end weight was the weight at discharge: GV (g/kg/
day) = (end weight � start weight) in grams/average
weight in kg/days.

The proportion of children who had a higher rate of GV
of 12 or more grams per kilogram per day was identified
each year (8).

This study was performed in a level three NICU, with 19
intensive care beds in intensive care and 24 intermediate
care beds. During the 24-years in the NICU, multiple

interventions were implemented to improve the nutrition of
preterm infants in the NICU, as detailed below:

� 1997: We introduced freezing the mother’s own breast-
milk for each infant in the NICU. The aim was to
increase the availability of breastmilk.

� 1999: We performed a protocol involving parenteral
nutrition and enteral nutrition. The objective was to
enable an early onset of parental nutrition and an early
transition to enteral nutrition, with a daily increase in
enteral contributions of 20–25 mL/kg.

� 2002: We performed a protocol of standard fortification.
The standardised addition of a fortifier to the breastmilk
was implemented when enteral feeding reached at least
80 mL/kg/day. These fortifiers were administered to all
premature infants who were less than 32 weeks old or
below 1500 g.

� 2008: This was the year when the donor milk bank was
opened. The availability of donor milk decreased the use
of premature formula (9) and increased the use of human
milk. The donor milk was administered to preterm
infants born at less than 32 weeks or below 1500 g, or
to newborn infants with other problems, such as con-
genital heart disease or digestive problems. Donor milk
was administered until either the infant’s mother could
provide her own milk or the infants were at least
32 weeks of postmenstrual age.

� 2011: We introduced a protocol of adjustable fortifica-
tion of breastmilk and donor milk. The decision to add a
fortifier or not depended on the levels of blood urea.
When the maximum standard fortification was reached
and the urea blood level remained low, a pure protein
fortifier was added to the donor milk or breastmilk.

Multiple interventions were also introduced to support
and promote breastfeeding. In 2000, a Kangaroo mother
care protocol was launched with subsequent updates that

Table 1 Characteristics of the studied sample

≤1500 g SGA AGA 1000 g–1500 g <1000 g

N 1651 451 1200 1179 472

Mean birthweight

(g) (mean/SD)

1136 � 256.42 1147.31 � 277.00 1132.66 � 247.92 1271.36 � 149.68 800.55 � 125.24

Mean GA (weeks)

(mean/SD)

29.50 � 2.89 32.37 � 2.43 28.38 � 2.21 30.53 � 2.42 26.94 � 2.33

Stay (days) (mean/SD) 65.60 � 35.10 56.94 � 40.36 68.99 � 32.19 52.16 � 23.78 99.19 � 36.28

Bronchopulmonary

dysplasia at 36 weeks

(number/percentage)

253 (15.3%) 68 (15%) 185 (15.4%) 108 (9.1%) 145 (30.7%)

IVH III or greater,

haemorrhagic stroke or

periventricular leukomalacia

(number/percentage)

241 (14.59%) 31 (6.87%) 210 (17.50%) 104 (8.8%) 137 (29.02%)

Retinopathy Grade

3 or greater

(number/percentage)

59 (1.1%) 8 (1.7%) 51 (4.2%) 45 (3.8%) 14 (2.9%)

GA = gestational age; SGA = small for gestational age; AGA = adequate for gestational age; IVH = intraventricular haemorrhage; SD = standard deviation.

©2017 Foundation Acta Pædiatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd 2017 106, pp. 768–772 769
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aimed to increase the total length of time spent in Kangaroo
mother care. In addition, our hospital was recognised as a
baby-friendly hospital by UNICEF in 2011.

Statistical method
Univariate comparisons were performed using the
Wilcoxon test. The standardised GV was analysed using a
random linear mixed model. The formula of the model was:
GV = l + GA + (SGA/AGA) + year + mother + e. In this
formula, l was the intercept, GA was the gestational age at
birth, year was the year of the intervention, small for
gestational age (SGA) was considered when the percentile
of the birthweight was inferior to p10, according to Olsen’s
growth curves, and appropriate for gestational age (AGA)
when it was superior to percentile 10, mother was the
random maternal effect and e was the residual term. The
normality of residuals was checked to use the results in
further analyses.

Next, all-pair least squared means were compared. The
random linear model included GA as the fixed effect.
Multiple mean comparisons between the levels of the
variables of interest were performed using the Tukey Test.

The study was approved by the Ethical Committee of the
Hospital Universitario 12 de Octubre.

RESULTS
In total, 2387 preterm infants below 1500 g were admitted
to our NICU between 1990 and 2013. Of these, 450
premature infants died and 286 were excluded from the
study as they had come from other hospitals. The study
included 1651 newborn infants, of which 451 (27.3%) were
SGA and 1200 (72.7%) were AGA, 1179 infants (71.4%)
had a birthweight of between 1000 and 1500 g and while
472 (28.5%) had a birthweight below 1000 g. The charac-
teristics of the sample are shown in Table 1. After adjusting
the linear mixed model, we estimated a maternal variance
equal to 1.9 and a residual variance equal to 2.5.

The average GV adjusted by GA and SGA is shown in
Table 2. The GA of the infants born between 1990 and 1991
was a mean of 30.48 and standard deviation (SD) of
�2.89 weeks, whereas those born between 2012 and 2013
had a GA of 28.79 � 2.58 weeks. These results showed
significant differences (p = 0.01). When we compared the
GV adjusted by the GA of the first and last periods,
significant differences were found in the means and SDs
between 1990–1991 (9.20 � 2 g/kg/day) and 2012–2013
(11.14 � 2.01 g/kg/day). It was noteworthy that significant
differences were also found between the means and SDs of
GV in 2000–2001 (9.70 � 2.09 g/kg/day) (mean/standard
deviation) and 2012–2013 (p < 0.001).

Figure 1 shows the evolution of the average GV and
period in which the different nutritional practices were
introduced. Significant differences were found when com-
paring different periods and the most important variations
were identified between the year 1990 and the year 2013
(3.27 � 0.5 g/kg/day, p < 0.01), notably the first and the
last year of our study. Ta
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The GV of the SGA and AGA groups was adjusted by GA
in each period. Although no significant differences were
found between these groups in each period, when we
considered the overall study period, the mean GV was
significantly higher in the SGA group (9.9 g/kg/day) than
the AGA group (11.1 g/kg/day) (p < 0.001).

DISCUSSION
Our study demonstrated that GV had significantly
improved over the 24-year period from 1990 to 2013. It
also showed that a significant increase in the breastfeeding
rate was achieved between 2000 and 2013. However, a drop
in GV was first observed when a strategy that favoured the
increased use of BM was implemented. This negative effect
could have been reversed by the introduction of the new
strategies and approaches. These outcomes also showed
that the SGA group had a higher GV than the AGA group.

During the first years of our study, we observed an
increase in GV and we speculate that this was related to the
introduction of surfactant and antenatal steroids. We
subsequently observed, as previously described, that the
strategies that increased the availability of breastmilk, such
as freezing breastmilk since 1997 and opening a donor milk
bank in 2008, resulted in a tendency towards a drop in the
GV. This may have been due to the reduced use of
premature formula. However, the introduction of new
nutritional practices may have reversed this drop in GV,
such as the development of an enteral nutrition and
parenteral nutrition protocol in 1991, the introduction of
the standard fortification of human milk in 2002 and the
adjustable fortification of human milk in 2012.

The term extrauterine growth restriction was introduced
to define the nutritional deficit that preterm infants suffer
within the first weeks of life (10). As shown in our study, it

is very difficult to achieve the same extrauterine GV as in
the intrauterine period, but certain measures may lead to an
improvement.

Nine items have been proposed that measure the quality
of a NICU (8) including the GV and breastfeeding rate. It
has been proposed that a GV of at least ≥12 g/kg/day is
adequate and we identified the proportion of children in
our study who achieved this. Nevertheless, although there
was an improvement, even in the best years, only one
quarter of the treated patients exhibited a growth rate that
would meet that GV quality standards.

According to our NICU, parental nutrition protocol,
parental nutrition begins at the first hours of life with a high
input of macronutrients. Along these lines, U.S. guidelines
have recommended a calorie intake of 110–130 kcal/kg/
day and a protein intake of 3.4–4.2 g/kg/day for the
nutrition of a haemodinamically stable child weighing up
to 1500 g (11). Although clinical trials have shown that
adequate protein and calorie intake of parental nutrition
improves the growth of the head circumference, they failed
to demonstrate a better postnatal GV (12). Moreover, it has
been clearly reported that an insufficient supply in the first
week of life was associated with worse neurological devel-
opment (13). Nevertheless, early initiation of parental
nutrition in the first hours of life increased the GV of
infants with an extremely low birthweight, particularly
when nutrients were administered at high doses reaching at
least three, 11 and 3 g/kg/day of protein, carbohydrates and
lipids, respectively (14). The quality and quantity of proteins
administered were directly related to the GV and to the
presence of essential amino acids, such as cysteine, taurine
and tyrosine (13).

Furthermore, our NICU’s protocol for enteral nutrition
included the early introduction of enteral feeding and the
early transition from parental nutrition to enteral nutrition.

Figure 1 Tendency of growth velocity adjusted by small for gestational age and gestational age. The different nutritional practices are shown over time. Abbreviations:
GV, growth velocity; SGA, small for gestational age; GA, gestational age; PN, parental nutritional; EN, enteral nutrition; BM, breastmilk; DM, donor milk.
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Accordingly, a meta-analysis showed that avoiding the
inclusion of enteral nutrition on the first day of life did not
reduce the risk of necrotising enterocolitis (14), nosocomial
infection and thromboembolic complications, but it did
improve postnatal weight during hospitalisation (15).

With regard to fortification, it has been demonstrated
that the consumption of nonfortified breastmilk has been
associated with suboptimal growth and osteopenia (16).
The use of calorie-protein milk fortifiers revealed better
weight gain, better neurologic development and better
cranial perimeter (17). Adjustable fortification also appears
to have resulted in better growth than standard fortification
(18).

Among the strategies used to promote breastfeeding in
NICUs, Kangaroo mother care has been recognised as one
of the most efficient methods (19), with multiple benefits for
both the child and its parents. In our NICU, increasing the
time that parents spent with their infants during Kangaroo
mother care was not difficult to achieve. We believe that
Kangaroo mother care has been one of the mainstays in
increasing the breastfeeding rate in our NICU in addition to
the training our healthcare professionals have received and
being recognised as a baby-friendly hospital initiative by
UNICEF in 2011.

As previously reported in other studies (20), our SGA
group had a better GV rate than the AGA group, but due to
a limitation in our study, we were unable to determine
whether nutritional practices in the SGA group were similar
to those of the AGA group. We were also unable to
determine the degree of adhesion to the protocols in place
during each period. It is important to note that the data on
the breastfeeding rate were only available from 2000
onwards.

CONCLUSION
Neonatologists are now trying to reconcile two apparently
conflicting objectives, the improvement of GV in premature
infants and the increase in the breastfeeding rate, which
both have a positive effect on a child’s development. Our
study showed that improving nutritional practices in very
low birthweight infants increased both the growth velocity
and the breastfeeding rates.
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ABSTRACT
Aim: Validated a model that used bronchopulmonary dysplasia (BPD), brain injuries

measured using ultrasound and retinopathy of prematurity (ROP) to predict late death or

disability in premature infants at seven years of age.

Methods: A retrospective study was performed at the 12 de Octubre Hospital neonatal unit

in Madrid. A logistic model was applied to estimate the independent prognostic

contribution of each morbidity, and the effect that the combination of morbidities had on

the seven-year outcomes. The analysis was performed on the total cohort from 1991 to

2008 and on two subcohorts from 1991 to 1998 and 1999 to 2008.

Results: A total of 1001 children were included with a mean birth weight of 922 � 208 g.

Severe ROP was strongly associated with poor neurodevelopment, with an odds ratio (OR)

3.17 and 95% confidence interval (CI) of 1.56–6.50, and so was BPD (OR 1.52, 95%

CI: 1.03–2.2). The combination of two neonatal morbidities increased the risk of a poor

outcome (OR 4.44, 95% CI: 1.51–7.86). The model behaved differently in the two

subcohorts.

Conclusion: The prognostic model predicted a poor outcome at seven years of age when

the subjects had at least two of the three morbidities.

INTRODUCTION
In the last few decades, survival rates for extremely preterm
infants have increased but the prevalence of very low birth
weight (VLBW) infants with disabilities remains high (1–3).
The neurodevelopmental prognosis may be used to counsel
parents about critical care decisions at the time of birth and
during hospitalisation for treatment (4). In addition to this,
accurate evidence is important when deciding on guidelines
for the follow-up of VLBW infants (5,6). Therefore, neona-
tologists are challenged to increase the accuracy of devel-
opmental prognostic factors at the oldest possible corrected
age. This will ensure that adequate resources are available
to support the development of premature infants.

An American cohort confirmed the independent prog-
nostic effect of bronchopulmonary dysplasia (BPD) (7),
severe brain injury (8) and severe retinopathy of prematu-
rity (ROP) (9) on the poor outcome of VLBW infants at
18 months (10) and five years (11) of corrected age.
According to those results, a prognostic model was built
to predict late death or disability after 36 weeks of

postmenstrual age. This model considered whether infants
developed no neonatal morbidities or one, two or all three
of these (8). This model was also validated for extremely
preterm Korean infants born at less than 26 weeks of
gestational age when they reached the age of 11 and some
relevant differences were found (12). There has been no
evidence about the value of the prognostic model with
regard to the three major neonatal morbidities in Europe. In
addition, there have been no data published on the
behaviour of the model when VLBW infants were older
than five years of age.

Our study was based on a prediction model of late death
or disability using three neonatal morbidities – BPD, serious

Abbreviations

BPD, Bronchopulmonary dysplasia; CI, Confidence interval; OR,
Odds ratio; ROP, Retinopathy of premature; VLBW, Very low
birth weight.

Key notes
� We validated a model that used bronchopulmonary

dysplasia, brain injuries measured using ultrasound and
retinopathy of prematurity to predict late death or
disability in premature infants at seven years of age.

� A retrospective study was performed on 1001 children
born in a neonatal unit in Madrid from 1991 to 2008.

� The model predicted a poor outcome at seven years of
age when the subjects had at least two of the three
morbidities
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brain injury and severe ROP – in premature infants with a
birth weight of less than 1250 g. Our main hypothesis was
that the model would be applicable in a southern European
country when those infants reached the age of seven years.
We also hypothesised that the validation of the prediction
model would be applicable regardless of whether the total
period of 1991–2008 or the two subcohorts were studied.

PATIENTS AND METHODS
We enrolled infants who were born in 1991–2008 weighing
between 500 and 1250 g at the 12 de Octubre neonatal unit
in Madrid, Spain. All the subjects who were followed to a
corrected age of seven years were included. We excluded
those infants who died before a corrected age of 36 weeks,
those who presented with major malformations and those
who had missing data. Finally, the total cohort was divided
into two different subcohorts, covering subjects born from
1991 to 1998 and 1999 to 2008.

Neonatal morbidities
Epidemiological data and data on morbidities and mortality
were prospectively collected in a database. BPD was
defined as the need for supplemental oxygen at 36 weeks
of postmenstrual age. Cranial ultrasound was performed on
days 2, 7, 30 and monthly and part of the standardised
approach for VLBW infants in our unit. A severe brain
injury was defined by the presence of any of the following
lesions during neonatal hospitalisation: intraventricular
haemorrhage III or IV, ventriculomegaly III or

periventricular leucomalacia or intraparenchymal echo-
dense lesions of grade three or greater. Severe ROP was
considered when this morbidity was present at stage four or
five, or when it was necessary to carry out retinal therapy in
at least one eye. The morbidities were defined using the
Schmidt et al. (11) study that published the outcomes of
this model at five years of age.

Poor development
Themain outcomes thatwe consideredwere death before the
corrected age of seven years or having one or several
morbidities. The morbidities that we considered were motor
impairment, severe cognitive impairment, severe hearing loss
or blindness. Motor impairment was defined as level two to
level five or greater in the Gross Motor Function Classifica-
tion System. Severe cognitive impairment was defined the
need for extra support at school. Severe hearing loss was
defined as the need for hearing aids or cochlear implants, and
bilateral blindness was considered if there was a corrected
visual acuity of less than 20/200 in the better eye.

Statistical analyses
The seven-year outcomes are related to the individual
neonatal morbidities. The outcomes are expressed as odds
ratio (OR) with 95% of confidence intervals (CI). A logistic
model was applied to the data to calculate the estimated
independent prognostic contribution of each morbidity and
these were called estimated independent OR. Logistic
regression models were used to determine the effect that
the combination of the neonatal morbidities had on the

for missing

1557 infants weighted at birth between 500 g and 
1250 g were born in 1990 -2008

1991 -1998: 651 infants who 
weighted at birth between 500 g – 
1250 g

21 infants excluded for major 
malformations

25 infants excluded for major 
malformations

112 infants excluded for death
before 36 weeks of postmenstrual
age

Cohort A: 397 infants Cohort B: 604 infants

1991 -1998: 906 infants who 
weighted at birth between 500g –
1250 g

121 infants excluded 153 infants excluded for missing

infants excluded for death 
before 36 weeks of postmenstrual 
age

124

Figure 1 Premature infants considered in the study after the application of exclusion criteria.
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seven-year outcomes. Finally, the prognostic model fitted by
the correlative additive OR was applied to the total cohort.

Ethical aspects
The study was approved by The Clinical Ethics Committee
for Clinical Research of 12 de Octubre Hospital and
followed the principles of the Declaration of Helsinki.

RESULTS
A total of 1557 infants (53.7% female) weighing between
500 and 1250 g were born in our hospital between 1991
and 2008, with a mean birth weight of 922 � 208 g. After
we applied the exclusion criteria, 1001 children were
included in the study and divided into two different cohorts
as detailed in Figure 1. There were 397 infants in the 1991–
1998 cohort and this much lower than the 604 infants in the
1999–2008 cohort. The gestational age was significantly
lower in the first than second cohort, at 27.6 � 2.7 weeks
versus 27.9 � 2.85 (p = 0.03). No other significant differ-
ences were found between the cohorts (Table 1). The

mortality rate before 36 weeks of gestational age was
significantly higher in the first than second cohort, at
15.6% versus 11.8% (p = 0.02).

Univariate analysis
Table 2 shows the results of the univariate analysis between
the neonatal morbidities and a poor outcome at seven years
of corrected age. Severe ROP was strongly associated with a
late death or severe disability, with an estimated indepen-
dent OR that ranged from 3.17 (95% CI: 1.56–6.50) in the
total cohort to 4.26 (95% CI: 4.60–12.18) in the 1999–2008
cohort. BPD also predicted poor development with an
estimated OR that ranged from 1.52 (95% CI: 1.03–2.21) in
the total cohort to 1.67 (95% CI: 1.03–2.70) in the 1999–
2008 cohort. The area under the curve, sensitivity and
specificity of each neonatal morbidity are also shown in
Table 2. To facilitate the comparison, we included the
results that Schmidt et al. found in their study.

In the first analysis, which took into account the birth
weight in the inclusion criteria, namely 500–1250 g, severe
brain injury was not associated with a poor outcome.

Table 1 Characteristics of the sample

Total cohort Cohort A Cohort B p value

N 1001 397 604 NS

Male (n) (%) 462 (46.25%) 204 (51.39%) 335 (55.46%) NS

GA(weeks)(mean/SD) 27.65 � 2.7 27.90 � 2.85 27.48 � 2.58 0.03

GA at discharge (weeks)(mean/SD) 36.84 � 6.74 36.79 � 7.44 36.88 � 6.25 NS

Birth weight (g)(mean/SD) 922.12 � 208.59 932.08 � 212.33 915.57 � 206.01 NS

Intubation (days) (mean/SD) 8.15 � 16.16 10.20 � 18.46 6.8 � 14.30 NS

Oxygen during hospitalisation (days)(mean/SD) 30.98 � 40.57 26.90 � 39.96 33.67 � 40.77 NS

GA = Gestational age; SD = Standard deviation; NS = Non signficant.

Table 2 Univariate relationship between neonatal morbidities and poor outcome at 7 years. Area under curve, sensitivity and specificity are also showed

Total cohort

N Poor outcome/N
morbidity present (%)

N Poor outcome/N
morbidity absent (%)

OR estimated
(IC 95%) p value

Independent
estimated
OR (IC 95%) p value

Area
under
curve Se (%) Es (%)

BPD 61/175 (34.85) 193/826 (23.36) 1.75 (1.21–2.52) <0.01 1.52 (1.03–2.21) 0.03 0.54 42.2 79.58

Severe brain injury 46/147 (32.42) 208/854 (24.35) 1.41 (0.94–2.10) 0.09 1.32 (0.87–1.98) 0.18 0.52 39.13 78.58

Severe ROP 22/40 (55) 232/961 (24.14) 3.83 (1.92–7.72) <0.01 3.17 (1.56–6.50) <0.01 0.53 71.67 78.62

Cohort 1991–1998

BPD 17/64 (26.56) 74/333 (22.22) 1.26 (0.64–2.40) 0.54 1.18 (0.59–2.28) 0.68 0.51 38.16 82.39

Severebrain injury 17/61 (27.86) 74/336 (22.02) 1.36 (0.69–2.61) 0.58 1.29 (0.64–2.49) 0.63 0.52 39.94 82.56

Severe ROP 7/17 (41.17) 84/380 (22.10) 2.45 (0.77–7.41) 0.13 2.20 (0.67–6.78) 0.20 0.52 67.51 82.20

Cohort 1999–2008

BPD 44/111 (39.63) 119/493 (24.13) 2.06 (1.30–3.24) <0.01 1.67 (1.03–2.70) 0.03 0.56 49.19 79.74

Severe brain injury 29/86 (33.72) 134/518 (25.86) 1.45 (0.86–2.42) 0.16 1.35 (0.78–2.29) 0.28 0.52 44.29 78

Severe ROP 15/23 (65.21) 148/521 (28.40) 5.46 (2.12 –15.20) <0.01 4.26 (1.60–12.18) <0.01 0.53 86.86 78.16

Schmidt’s cohort

BPD 187/657 (28.5) – 2.7 (2.1–3.5) <0.01 2.3 (1.8–3) <0.01 – – –

Severe brain injury 75/196 (38.3) – 3 (2.2–4.2) <0.01 2.6 (1.9–3.6) <0.01 – – –

Severe ROP 43/93 (46.2) – 4 (2.6–6.1) <0.01 2.5 (1.6–3.9) <0.01 – – –

BPD = Bronchopulmonary dysplasia; Es = specificity; OR = Odds ratio; ROP = Retinopathy of prematurity; Se = sensitivity.
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Nevertheless, ultrasound brain injury independently pre-
dicted a poor development in the total cohort, with an
independent estimated OR of 2.02 (95% CI: 1.22–3.31)
when we looked at birth weights from 500 to 1000 g. This
significant association was not found in either of the two
subcohorts.

Combination of neonatal morbidities
Table 3 gives the rate of death or disability at seven years
when we considered all possible combinations of the three
morbidities. The combination of two neonatal morbidities
increased theOR forpooroutcome from4.44 (95%CI: 1.51–
7.86) in the total cohort to 5.57 (95% CI: 2.71–11.41) in the
1999–2008 cohort. This Table also includes the effect of the
morbidities combined in the study by Schmidt et al. (11).

DISCUSSION
This study confirmed that severe ROP and BPD were
significantly associated with late death or serious disability
in the VLWB infants with an incremental OR of 3.83 and
1.57. In addition to this, having two morbidities predicted
poor development at the corrected age of seven years, with
an incrementalORof 3.3.Whenweapplied these prognostic
model cohorts in two periods, some differences were found.

In line with our outcome, several publications (9–11,13)
have emphasised the risk of late death or major disabilities
in childhood born preterm with severe ROP or BPD.
Farooqi et al. (12) reported that there was a significant
association between BPD and poor development at
11 years, but the authors suggested that the low power of
their study might have been one reason for this difference.
Schmidt et al. found that having a severe brain injury,
measured by ultrasound, predicted poor neurodevelop-
ment in children weighing less than 1250 g at five years
(11), but we did not find this at seven years. In our study,
the small size of the cohort could explain the lack of power
to detect a significant correlation between severe brain
injuries and poor outcome. Nevertheless, serious brain
injuries on the ultrasound were found to be a predictor of
poor outcome when the birth weight was lower than 500–
1000 g. Ancerl (8) et al. reported that nearly 50% of
cerebral palsy cases born at 31–32 weeks presented with a
normal brain ultrasound in the neonatal period, suggesting
that ultrasound had low sensitivity of ultrasonography at
the oldest gestational age. One study found an association
between brain injuries, measured by ultrasound, and
disabilities in extreme premature infants who were born
at less than 26 weeks of gestation (12). Others studies
showed that severe brain injuries that were detected in
preterm infants by cerebral magnetic resonance image at
term age were more clearly associated with poor develop-
ment (14,15). Diffusion tensor imaging, diffusion tensor
tractography and other advanced variants of magnetic
resonance technique are being explored to improve the
clinical prognostic capacity of VLBW infants (16).

The behaviour of the model was different in the two
subcohorts. None of the neonatal morbidities predicted Ta
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poor outcome in the patients of the cohort 1991–1998.
Nevertheless, the total cohort and the cohort 1999–2008
showed a similar behaviour: ROP and BPD predicted poor
outcome. The higher mortality rate, the smaller number of
patients in 1991–1998 and the lower gestational age in the
later cohort could explain why the model behaved differ-
ently for the two subcohorts. The total cohort was relatively
small considering it covered an 18-year period. Since
changes in clinical care over this period could have created
inherent instability in the prediction model and probably
explains the difference in predictions between two cohorts.
No studies were found that compared the model between
two time periods.

When they considered the impact of the morbidity count,
Schmidt et al. (11) concluded that the diagnosis of any one,
two or three morbidities in the neonatal period were able to
predict late death or disability at the age of five. This model
was applied using a small Korean cohort (17) of extremely
premature infants and produced similar results. Our results
only demonstrated that having two morbidities could
predict death or disability at the age of seven. There were
not enough patients with three morbidities and this low
power explains the lack of prognostic value for three
morbidities in our results.

Some limitations must be considered, such as the small
difference between the size and the mortality rates of the
two subcohorts, as well as the cognitive disabilities that
were not measured by cognitive testing. The small size of
the cohort, even though it was collected over 18 years could
also explain the instability in the prediction model.

CONCLUSION
We concluded that the neonatal model we tested was able
to predict death or disabilities at seven years of page. Severe
ROP was strongly associated with late death or severe
disability in infants weighing less than 1250 g who survived
to 36 weeks of postmenstrual age. Severe BPD was also
associated with poor development. Severe brain injuries, as
measured by ultrasound, did not have a clear prognostic
value at seven years. The model predicted a poor outcome
when it was combined with two of the three morbidities,
BPD, brain injury or ROP, during neonatal hospitalisation.
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RESUMEN
Objetivo. Determinar la asociación de la 
velocidad de crecimiento (VC) intrahospitalaria 
y la fortificación de leche humana con la 
somatometría y el riesgo de muerte tras el 
alta o discapacidad grave a los 2 años de edad 
corregida (EC).
Población y método. Análisis retrospectivo de 
la VC y evolución posterior. Se incluyeron los 
recién nacidos del período 1990-2015, con peso 
al nacer < 1500 g. Se excluyeron neonatos con 
patología que afectaba al crecimiento. Se estudió 
una cohorte global y dos subcohortes: los nacidos 
en 1990-2001 (sin fortificación) y los nacidos en 
2002-2015 (fortificada). La VC se calculó según 
la fórmula de Fenton y se consideró adecuada 
si resultó > 12 g/kg/día. 
Resultados. Se reclutaron 1194 pacientes. La VC 
adecuada se asoció a mayor mediana de peso a 
los 2 años de EC en la cohorte global (11 400 g 
[10 300-12 500] versus 11 000 g [10 000-12 140], 
p = 0,02. La cohorte 2002-2015 alcanzó mayor 
talla media (86,42 ± 4,03 cm versus 85,56 ± 4,01, 
p = 0,02) y mayor porcentaje de prematuros 
que alcanzaron un crecimiento compensatorio 
(catch-up) a los 2 años de EC en la cohorte global 
con VC adecuada (62,50 % versus 34,69 %, 
p < 0,02). No se encontraron diferencias en el 
riesgo de muerte tras el alta o discapacidad grave 
a los 2 años de EC con VC adecuada (OR: 0,79; 
IC95 %: 0,47-1,12) ni al considerarse el análisis 
por subcohortes.
Conclusiones. Una VC adecuada se asoció con 
mejor crecimiento, pero no con menor riesgo 
de muerte tras el alta o discapacidad grave. La 
cohorte fortificada alcanzó mayor talla media a 
los 2 años de EC.
Palabras clave: unidades de cuidado intensivo 
neonatal, recién nacido prematuro, crecimiento y 
desarrollo, nutrición del lactante.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2021.xx
Texto completo en inglés:  
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INTRODUCCIÓN
A pesar  del  descenso de  las 

morbilidades mayores en los recién 
nacidos prematuros,1 la restricción 
del crecimiento posnatal sigue siendo 
uno de los problemas principales por 
resolver en las unidades de cuidados 
neonatales.2,3 Hasta la mitad de los 
recién nacidos de muy bajo peso 
(RNMBP), pero con peso adecuado 
para su edad gestacional, son dados 
de alta con un percentil de peso 
inferior a percentil 10 (Pc10) para 
su edad posmenstrual.4 Se conocen 
los efectos que esa escasa ganancia 
ponderal intrahospitalaria tiene a 
largo plazo en el riesgo de muerte 
o de discapacidad grave, y en la 
somatometría del prematuro en su 
período lactante.5-7 Varias estrategias, 
como la fortificación de la leche 
materna y la leche donada, se han 
incorporado al manejo nutricional 
para alcanzar una velocidad de 
crecimiento (VC) adecuada durante 
la hospitalización de los RNMBP. Se 
ha mostrado un efecto positivo en el 
crecimiento durante la hospitalización, 
pero se desconoce el impacto de 
estas estrategias más allá del período 
neonatal.
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La detección precoz de la restricción posnatal 
del crecimiento es una prioridad. Se precisan 
herramientas para monitorizar el crecimiento 
de los prematuros. La VC es considerada un 
indicador de calidad de las unidades de cuidados 
neonatales.8 Se han propuesto diversas fórmulas 
matemáticas con poca concordancia en cuanto 
a su capacidad predictiva de mortalidad tras el 
alta o de discapacidad grave.9-13 Progresivamente, 
se ha extendido el uso, tanto en clínica como en 
investigación, de fórmulas como la propuesta por 
Fenton,14 que simplifican el cálculo y usan la VC 
media en un período de tiempo determinado. Pero 
no existe suficiente información sobre la capacidad 
predictiva de estas fórmulas simplificadas.

El objetivo principal de este estudio fue 
determinar si existe una asociación entre la 
VC media intrahospitalaria de los RNMBP, 
calculada por la fórmula de Fenton,  y la 
somatometría a los 2 años de edad corregida 
(EC). Como objetivos secundarios, se planteó 
determinar si existe una asociación entre la VC 
media intrahospitalaria y la probabilidad de 
muerte tras el alta o de discapacidad grave a 
los 2 años, así como estudiar la asociación de la 
introducción de la fortificación rutinaria de la 
leche humana en la somatometría y en el riesgo 
de muerte o discapacidad grave. 

POBLACIÓN Y MÉTODO
El estudio se realizó en una unidad de 

cuidados neonatales de nivel asistencial IIIC, 
que realiza un seguimiento de los RNMBP hasta 
los 7 años. Se efectuó un estudio de cohortes 
retrospectivo considerando el período 1990-
2015. Se han incluido en el estudio los niños 
con un peso al nacimiento ≤ 1500 g durante 
el período 1990-2015. Se excluyeron los niños 
con malformaciones mayores o enfermedades 
genéticas con expresión fetal o neonatal que 
pudieran influir en el crecimiento, y los que no 
realizaron un seguimiento completo.

Se consideraron dos cohortes: la cohorte 1990-
2001, que no recibió fortificantes, y la cohorte 
2002-2015, que recibió fortificación. La estrategia 
nutricional que se llevó a cabo en el servicio fue 
la adición de fortificantes a la leche humana 
(materna o donada) de forma estándar en todos 
los prematuros menores de 1500 g una vez logrado 
un volumen enteral de 80 ml/kg/día, que suponía 
un aporte proteico de entre 3,3 y 3,8 g/kg/día 
una vez alcanzados aportes enterales de entre 
150 y 175 ml/kg/día. Además, a partir de 2011 se 
inició la fortificación selectiva cuando, además de 

haberse alcanzado los aportes enterales exclusivos 
y habiendo recibido la fortificación estándar, 
presentaron niveles de urea en sangre ≤ 19 mg/
dl, lo que implicó un aporte proteico total de entre 
3,5 y 4,2 g/kg/día. Durante el tiempo de estudio, 
la mayoría de los niños (> 80 %) recibieron leche 
de madre propia, al menos durante parte de la 
hospitalización. Desde el año 2008 prácticamente el 
100 % recibió leche materna propia, leche donada 
o ambas.

Definición de variables
La var iable  dependiente  del  es tudio , 

la VC media intrahospitalaria, fue calculada 
mediante la fórmula de Fenton:

VC media = ([peso al alta (g) – peso al 
nacimiento (g)]/peso medio (kg))/estancia (días); 
donde el peso medio = (peso al alta [g] + peso al 
nacimiento [g]/2).

El resultado de la VC media se expresó en 
g/kg/día. De acuerdo con los criterios de calidad 
publicados en 2014 para las unidades de cuidados 
neonatales,7 se consideró una VC media adecuada 
cuando fue mayor o igual a 12 g/kg/día.

La variable, resultado del estudio, es la 
derivada de la somatometría a los 2 años de vida 
(peso, talla y perímetro craneal). Además, se 
construyó una variable compuesta para atender 
el seguimiento del niño, que se ha denominado 
“muerte tras el alta o discapacidad grave”, y que 
se ha creado con la presencia de alguno de los 
siguientes eventos hasta los 2 años de EC: muerte 
tras el alta, agudeza visual menor de 10/100 
en el mejor ojo, discapacidad auditiva bilateral 
sin conseguir audición útil con amplificación 
(en general  mayor  de 90  dBL) ,  parál is is 
cerebral superior o igual a un grado 3 sobre 5 
en la escala Gross Motor Function Classification 
System,15 o un índice de Bayley II16 inferior 
a 55, un índice de Bayley III17 inferior a 65, o 
contar con la impresión clínica de alteración 
grave en el neurodesarrollo por parte de un 
neonatólogo experto en seguimiento del recién 
nacido prematuro. Respecto al catch-up, se lo 
definió como el alcance del percentil ≥ 10 para el 
parámetro somatométrico considerado (peso, talla 
o perímetro craneal). Todos estos datos fueron 
obtenidos de la historia clínica de seguimiento.

Respec to  a  las  var iab les  de l  per íodo 
intrahospitalario, se consideraron las siguientes: 
edad gestacional al nacimiento, sexo, cierre 
quirúrgico del ductus, presencia de neumotórax, 
días totales de intubación y oxígeno, días totales 
de hospitalización, displasia broncopulmonar si 
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se precisaba oxígeno a las 36 semanas de edad 
posmenstrual y retinopatía grave si el grado fue 
superior a 3 o necesitó terapia con láser. También 
se consideró la lesión cerebral grave, cuando 
el paciente presentó un grado de hemorragia 
intraventricular ≥ grado 3, ventriculomegalia 
grado 3 o lesión parenquimatosa grado 3.18

Análisis estadístico
No se realizó un cálculo formal del tamaño 

muestral porque se decidió incorporar a todos los 
pacientes que cumplieran criterios de inclusión 
en cada una de las cohortes. Las comparaciones 
entre las cohortes se realizaron mediante las 
pruebas no paramétricas de U-Mann-Whitney-
Wilcoxon o prueba t de Student, y la prueba de 
chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, según la 
naturaleza de las variables. La evaluación de los 
factores de la asociación entre la somatometría 
a los 2 años de EC y la VC media fue realizada 
mediante una regresión logística estratificada por 
la EG, representada por el odds ratio y el intervalo 
de confianza de Wald del 95 %. Se ha considerado 
un nivel de significación del 5 %.

Aspectos éticos
El estudio fue valorado y aprobado por el 

Comité Ético de Investigación del Hospital 
Universitario 12 de Octubre. Durante todo 
el proceso se ha respetado la Ley Oficial de 
Protección de Datos, así como la Declaración de 
Helsinki. 

RESULTADOS
Un total de 2084 recién nacidos prematuros 

con ≤ 1500 g de peso al nacer fueron ingresados 
en la unidad de cuidados neonatales durante el 
período 1990-2015. En la Figura 1 se muestra el 
diagrama de flujo tras la aplicación de los criterios 
de exclusión. En la cohorte 1990-2001, la muestra 
final fue de 478 pacientes y en la cohorte 2002-
2015, de 716 pacientes.

En la Tabla 1 se muestran las características 
generales de ambas cohortes, así como el análisis 
comparativo entre ellas. Cabe destacar que en la 
cohorte 2002-2015 la edad gestacional media fue 
significativamente menor (27,99 semanas ± 2,01 
versus 28,37 ± 1,98, p < 0,01).

Figura 1. Diagrama de flujo y volumen de pacientes tras la aplicación de los criterios de exclusión

PN: peso de nacimiento.
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En la Tabla 2 se muestran los resultados 
de la comparación de la somatometría de los 
niños de la cohorte global y de las dos cohortes 
temporales a los 2 años de EC considerando 
si habían alcanzado o no durante el período 
intrahospitalario una adecuada VC. Cuando los 
pacientes consiguieron una VC media adecuada 
durante el período hospitalario, en relación con 
los que no la habían alcanzado, la mediana de 
peso a los 2 años de EC fue significativamente 
mayor tanto en la cohorte global (11 400 g [10 300-
12 500] versus 11 000 g [10 000-12 140], p = 0,02) 

como en la cohorte fortificada (11 420 g [10 400-
12 500] versus 11 155 g [10 100-12 090], p = 0,04). Sin 
embargo, en el caso de la talla, solo en la cohorte 
2002-2015, los niños que tuvieron una VC media 
adecuada tuvieron una mayor talla media a los 
2 años de EC (86,42 ± 4,03 cm versus 85,56 ± 4,01, 
p < 0,02).

Se realizó un análisis post hoc del número 
de recién nacidos prematuros con percentiles 
de somatometría inferior al Pc10 al nacer que 
alcanzaron el catch-up a los 2 años de EC en 
función de la VC media durante el período 

Tabla 1. Descripción de la muestra y comparaciones entre las cohortes 

Variables Cohorte global Cohorte 1990-2001 Cohorte 2002-2015 Valor de p 
 N = 1194 N = 478 N = 716 

Sexo femenino (%) 576 (48,24) 234 (48,95) 342 (47,77) 0,72
EG en semanas (media/DE) 28,16 (1,99) 28,42 (1,95) 27,99 (2,00) < 0,01
Peso nacimiento (g) (mediana/RIC) 1 070,00 (855,00-1270,00) 1 100,00 (900,00-1278,00) 1 053,00 (840,00-1 264,00) 0,07
Talla nacimiento (cm) (media/DE) 36,58 (3,21) 36,73 (3,12) 36,48 (3,26) 0,23
PC nacimiento (cm) (media/DE) 26,14 (2,23) 26,24 (2,27) 26,08 (2,21) 0,14
ROP grave (%) (media/DE) 41 (3,43) 22 (4,60) 19 (2,65) 0,07
O2 a las 36 semanas (%) 202 (17,34) 82 (18,22) 120 (16,78) 0,52
DAP de resolución quirúrgica (%) 88 (8,72) 25 (5,57) 63 (11,25) < 0,01
Lesión cerebral grave (%) 137 (11,47) 55 (11,29) 82 (11,34) 0,99
ECN de resolución quirúrgica (%) 15 (1,58) 4 (0,90) 11 (2,18) 0,12
Neumotórax (%) 36 (3,78) 16 (3,57) 20 (3,96) 0,86
Días de intubación (media/DE) 1,00 (0,00-7,00) 3,00 (1,00-9,00) 1,00 (0,00-5,00) < 0,01
Días de oxigenoterapia (media/DE) 12,50 (1,00-49,00) 19,00 (3,00-52,00) 10,00 (1,00-48,00) < 0,01
Días de hospitalización (media/DE) 67,00 (51,00-91,00) 70,00 (53,00-93,00) 65,50 (49,00-89,00) 0,09

EG: edad gestacional; DE: desviación estándar; PC: perímetro craneal; ROP: retinopatía del prematuro; O2: oxígeno;  
DAP: ductus arterioso persistente; ECN: enterocolitis necrosante; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Comparación de las medidas antropométricas a los 2 años de edad corregida considerando una velocidad de 
crecimiento media intrahospitalaria adecuada o no en la cohorte total y en las diferentes cohortes de estrategias nutricionales. 
Se muestra también la comparación aplicando un modelo de velocidad de crecimiento ajustada por edad gestacional

 Cohorte total Cohorte 1990-2002 Cohorte 2002-2015 
 N = 1194 N = 478 N = 716

 VC VC no Valor P ajustada VC VC no Valor P ajustada VC VC no Valor P ajustada 
 adecuada adecuada de p por EG adecuada adecuada de p por EG adecuada adecuada de p por EG 
 N = 177 N = 1017   N = 29 N = 449   N = 148 N = 568

Peso (g)
(mediana/RIC) 11 400  11 000 0,02 0,03 11 300 11 000 0,92 0,92 11 420 11 155 0,04 0,049 
 (10 300- (10 000-   (9800- (9960-   (10 400- (10 100- 
 12 500)  12 140)   12 200)  12 200)    12 500)  12 090) 
Talla (cm)
(media/DE) 86,16 (3,94) 85,26 (3,89) 0,02 < 0,01 84,90 (3,21) 84,88 (3,69) 0,90 0,90 86,42 (4,03) 85,56 (4,01) 0,06 0,02
Perímetro craneal  
(cm) (media/DE) 48,20 (1,69) 48,01 (1,92) 0,33 0,82 48,07 (1,54) 48,04 (1,90) 0,67 0,61 48,23 (1,73) 47,99 (1,93) 0,16 0,63
Media EG
(semanas)  
(media/DE) 29,01 (1,63) 28,02 (2,01) <0,01  29,69 (1,31) 28,33 (1,95) <0,01  28,87 (1,66) 27,77 (2,02)  < 0,01

VC: velocidad de crecimiento; IC: rango intercuartílico; DE: desviación estándar; EG: edad gestacional.



Artículos incluidos en la tesis

65

Efecto de la velocidad de crecimiento intrahospitalaria en la somatometría a los 2 años en niños con peso de nacimiento menor de 1500 gramos  /  5

intrahospitalario. Todos los resultados de este 
análisis se muestran en la Tabla 3. De ellos, se debe 
destacar que, en la cohorte global, el porcentaje 
de recién nacidos con bajo peso para la edad 
gestacional que alcanzó un percentil 10 de peso a 
los 2 años de EC fue mayor cuando la VC media 
intrahospitalaria fue adecuada en comparación 
con cuando no lo fue (62,50 % versus 34,69 %, 
p = 0,02). Lo mismo se observó cuando se evaluó 
el porcentaje de recién nacidos que, teniendo 
un percentil inferior a 10 para el perímetro 

craneal al nacimiento, alcanzaron el catch-up del 
perímetro craneal a los 2 años de EC (79,16 % 
versus 56,98 %, p < 0,01). Cuando se realizó este 
análisis en las cohortes temporales, los resultados 
se comportaron de la misma manera para el peso, 
talla y perímetro craneal en la cohorte 2002-2015, 
pero no hubo diferencias significativas en la 
cohorte 1990-2001.

En la Tabla 4 se presenta de forma detallada 
los niños que han fallecido tras el alta respecto 
a aquellos que tuvieron una discapacidad 

Tabla 4. Proporción de los niños fallecidos y de los niños con discapacidad grave a los 2 años de edad corregida en función de 
la velocidad de crecimiento media intrahospitalaria y de las cohortes nutricionales consideradas 

 Cohorte global VC adecuada VC no adecuada

 Número de  Número con Número de Número con Número de Número con 
 fallecidos/N total discapacidad fallecidos/N total discapacidad fallecidos/N total discapacidad 
   grave/N total  grave/N total  grave/N total 
 (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Cohorte global 111/1194 76/1194 16/177 4/177 95/1017 72/1017 
 (9,29) (6,3) (9,03) (2,25) (9,34) (7,07)
Cohorte 1990-2002 43/478 32/478 0/29 3/29 43/449 29/449 
 (9) (6,69) (0) (10,34) (9,57) (6,45)
Cohorte 2002-2015 68/716 44/716 16/148 1/148 52/568 43/568 
 (9,49) (6,14) (10,81) (0,67) (9,15) (7,57)

VC: velocidad de crecimiento.

Tabla 3. Comparación de la proporción de prematuros con un percentil de peso, talla y perímetro craneal al nacer inferior 
al percentil 10 que alcanzaron un catch-up a los 2 años de edad corregida en función de que tuvieran una velocidad de 
crecimiento media intrahospitalaria adecuada o no

  VC adecuada VC no adecuada Valor de p

Pacientes (n) con percentil de peso <10 al nacimiento  
que alcanza el catch-up de peso a los 2 años de EC (%) Cohorte global 30/48 34/98 0,02 
  (62,5) (34,69) 
 Cohorte 1990-2001  3/7 14/44 0,67 
  (42,85) (31,81) 
 Cohorte 2002-2015 27/41 20/54 < 0,01 
  (65,85) (37,03) 

Pacientes (n) con percentil de talla <10 al nacimiento  
que alcanza el catch-up de talla a los 2 años de EC (%) Cohorte global 34/48 61/98 0,35 
  (70,83) (62,24) 
 Cohorte 1990-2001 4/7 27/44 1 
  (57,14) (61,36) 
 Cohorte 2002-2015 30/41 34/54 0,29 
  (73,17) (62,96) 

Pacientes (n) con percentil de PC <10 al nacimiento  
que alcanza el catch-up de PC a los 2 años de EC (%) Cohorte global 38/48 53/93 < 0,01 
  (79,16) (56,98) 
 Cohorte 1990-2001 5/7 23/41 0,68 
  (71,42) (56,09) 
 Cohorte 2002-2015 33/41 30/52 0,01 
  (80,48) (57,69) 

VC: velocidad de crecimiento; EC: edad corregida; PC: perímetro craneal.
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grave, pero que no llegaron a fallecer. Estos 
datos se muestran en función de la variable 
independiente VC y estratificada por las 
subcohortes nutricionales valoradas en el trabajo. 
Además, en la Tabla 5, se exponen los resultados 
de la comparación del riesgo de muerte tras el 
alta o discapacidad grave a los 2 años de EC 
considerando la VC media intrahospitalaria. No 
se encontraron diferencias significativas en la 
cohorte global ni en las cohortes temporales.

DISCUSIÓN
En este estudio se muestra cómo, durante las 

últimas décadas, la población de RNMBP que 
tuvo una adecuada VC media intrahospitalaria, 
calculada mediante la fórmula de Fenton, alcanzó 
mayor peso a los 2 años de EC. En la cohorte 
donde se introdujo la fortificación de la leche 
materna, los niños con una VC media adecuada 
intrahospitalaria también alcanzaron mayor 
talla a los 2 años de EC; esta cohorte tenía una 
edad gestacional media significativamente 
menor. Podría explicarse esta menor edad 
gestacional media en la cohorte 2002-2015 como 
un aumento de la complejidad de los pacientes 
por una actitud cada vez más activa por parte del 
servicio en trabajar con niños prematuros más 
pequeños. También, un mayor número de niños 
con un percentil de peso y perímetro craneal al 
nacimiento inferior al p10 recuperaron percentiles 
normales a los 2 años de EC cuando la VC media 
intrahospitalaria fue adecuada, tanto en la cohorte 
global como en la cohorte fortificada.

Tan solo se ha encontrado un estudio que ha 
explorado el impacto de la VC intrahospitalaria 
en las medidas antropométricas de la infancia 
temprana. Dicho estudio fue realizado por 

Ehrenkranz y cols.,2 e incluyeron 495 recién 
prematuros entre 501 g y 1000 g de peso. 
Objetivaron que el porcentaje de niños con 
percentiles inferiores al 10 para el peso y para la 
talla a los 18 meses de EC era significativamente 
menor a medida que aumentaba la VC durante el 
período neonatal. Estos resultados están en línea 
con los obtenidos en nuestro estudio.

En relación al impacto de la fortificación 
proteica de la leche humana en las medidas 
antropométricas de la infancia temprana, 
existen estudios que demuestran que esta 
estrategia nutricional permite mayor ganancia 
intrahospitalaria ponderal,19 de talla20 y de 
perímetro cefálico21 hasta las 40 semanas de edad 
posmenstrual. Nuestros resultados muestran 
que la cohorte fortificada alcanzó mayor talla a 
los 2 años de EC, así como un mayor porcentaje 
de prematuros que alcanzaron el catch-up de 
perímetro craneal. Algunos estudios comparan 
diferentes grados de fortificación proteica a largo 
plazo. Dogra y cols.,21 no observaron una mejoría 
significativa de las medidas antropométricas 
a los 12-18 meses de edad al comparar una 
fortificación de 1 g de proteínas/100 ml con otra 
de 0,4 g/100 ml. Sin embargo, Mariani y cols.,22 
compararon dos regímenes de fortificación 
proteica de dos unidades neonatales; una con una 
fortificación proteica de 3,5 g/kg/día versus otra 
de 4,8 g/kg/día en una población de neonatos 
con peso ≤ 1500 g, y encontraron mayor perímetro 
craneal y mayor talla a los 12 y a los 24 meses en 
la cohorte fortificada. Por otro lado, hay estudios 
que apoyan que estrategias como la fortificación 
han permitido conciliar dos retos actuales de las 
unidades de cuidados neonatales: aumentar la VC 
de los niños prematuros sin un detrimento de las 

Tabla 5. Comparación del riesgo de muerte tras el alta o discapacidad grave a los 2 años de edad corregida considerando una 
velocidad de crecimiento media intrahospitalaria en la cohorte total y en las cohortes nutricionales. Se muestra también la 
comparación ajustando la velocidad de crecimiento por edad gestacional

 VC adecuada VC no adecuada  

 Número de fallecidos o  Número de fallecidos o 
 con discapacidad grave/N  con discapacidad grave/N OR (IC95 %) OR (IC95 %) 
 con VC adecuada  con VC no adecuada  ajustado por EG 
 (%)  (%) 

Cohorte global 20/177 167/1017 0,65 (0,38-1,04) 0,79 (0,47-1,12) 
 (11,29) (16,42) 
Cohorte 1990-2001 3/29 72/449 0,60 (0,14-1,77) 0,84 (0,19-2,57) 
 (10,34) (16,03) 
Cohorte 2002-2015 17/148 95/568 0,65 (0,36-1,09) 0,80 (0,44-1,39) 
 (11,48) (16,72) 

VC: velocidad de crecimiento; EG: edad gestacional; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95 %.
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tasas de lactancia materna.23

Existe bastante evidencia que avala la 
asociación entre una adecuada VC y un menor 
riesgo de muerte tras el alta o de discapacidad 
grave.  Numerosos estudios y revisiones 
sistemáticas muestran una asociación positiva 
entre una adecuada ganancia ponderal y mejores 
resultados cognitivos en rangos de edad de entre 
los 12 meses y los 19 años.2,24-27 En nuestro estudio, 
no se encontró una asociación significativa 
entre una adecuada VC media intrahospitalaria 
y un menor riesgo de muerte tras el  alta 
o discapacidad grave a los 2 años de EC. Es 
posible que la baja frecuencia del evento muerte 
tras el alta y discapacidad grave no permita 
encontrar la significación estadística. Por otro 
lado, existen otros aspectos clínicos del período 
intrahospitalario tales como la sepsis, la infección 
nosocomial o el propio retraso del crecimiento 
intrauterino, así como factores socioeconómicos 
en la evolución entre el alta hospitalaria y los 
2 años de vida que podrían influir en dicha 
asociación y que no han sido motivo de análisis 
de este trabajo.28,29

El presente estudio es el primero en explorar 
la relación entre la VC media intrahospitalaria 
calculada con fórmulas simplificadas y la 
somatometría más allá del período neonatal. 
Como limitaciones, debe considerarse que la 
escasa aparición del evento muerte tras el alta o 
discapacidad grave en esta muestra, al quedar 
distribuido por grupos, precisaría un mayor 
tamaño muestral para estudiar su relación con 
la VC. Pueden existir otras modificaciones 
en la práctica clínica relacionadas o no con la 
asociación entre la VC y la somatometría y el 
riesgo de muerte tras el alta o discapacidad grave 
a los 2 años de EC, y que podrían influir en los 
resultados, por ejemplo, la apertura de un banco 
de leche humana donada y pasteurizada en el 
año 2008.

A tenor de los resultados aquí presentados, se 
puede concluir que la VC media intrahospitalaria 
mejoró la somatometría a los 2 años de edad. 
Además, en la población estudiada, la fortificación 
de leche humana se relacionó con mayor talla y 
con un porcentaje significativamente mayor 
de RNMBP que alcanzaron el catch-up de su 
perímetro craneal en la infancia temprana. n
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1. Respecto a los objetivos de la primera publicación:

•  Conclusión respecto al objetivo principal: 

 –   Las prácticas nutricionales incorporadas en nuestra unidad durante los 
últimos 24 años han permitido aumentar de forma global la VC en el gru-
po de los RNMBP, siendo este aumento mayor en el subgrupo de BPEG. 

 –   Se objetivó una tendencia a la disminución de la VC cuando se incorpo-
ró alguna estrategia que aumentaba la disponibilidad de leche humana, 
como la congelación de esta o la apertura de un banco de leche dona-
da. Sin embargo, se encontró una recuperación inmediata de la VC con 
la fortificación de la leche materna y la modificación de los protocolos 
nutricionales de la unidad, que permitieron un inicio más precoz de la 
alimentación enteral y de la alimentación parenteral. 

•   Conclusión respecto al objetivo secundario: las prácticas incorporadas en 
nuestra unidad han permitido igualmente aumentar las tasas de LM al alta 
desde el año 2000, permitiendo así conciliar dos preocupaciones fundamen-
tales de la Neonatología en el momento actual: aumentar la VC de los RNMBP 
en los últimos años mejorando de la misma manera las tasas de LM al alta.

2. Respecto a los objetivos de la segunda publicación:

•   Conclusión respecto al objetivo principal: el modelo neonatal basado en las 
morbilidades mayores de la prematuridad durante el periodo intrahospita-
lario, es válido para predecir mortalidad o discapacidad severa a los 7 años 
de edad en los recién nacidos con menos de 1250 g de peso al nacimiento. 
El modelo predijo riesgo de muerte o secuela grave cuando se produjeron 
dos de las tres morbilidades mayores consideradas (ROP, DBP o lesión cere-
bral grave), siendo la ROP la que más riesgo asoció. 

Conclusiones
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•   Conclusión respecto al objetivo secundario: el comportamiento predictivo 
del modelo fue distinto cuando se aplicó a cohortes temporales diferentes. 

3. Respecto a los objetivos de la tercera publicación:

•   Conclusión respecto al objetivo principal: una adecuada VC media intrahos-
pitalaria mejora la somatometría a los 2 años de edad de los RNMBP, en 
términos de peso.

•   Conclusión respecto a los objetivos secundarios: los resultados no permitie-
ron predecir una asociación significativa entre la VC media intrahospitalaria 
de los RNMBP y la probabilidad de muerte tras el alta o discapacidad grave 
a los 2 años de EC. La fortificación rutinaria de leche humana se relacionó 
con mayor talla y con un porcentaje significativamente mayor de los RNMBP 
que alcanzaron el catch-up de su perímetro craneal en la infancia temprana. 
No se encontró una asociación significativa entre la fortificación de la leche 
humana y el riesgo de muerte tras el alta o discapacidad grave a los 2 años 
de EC.
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A la vista de los resultados obtenidos en esta línea de investigación, podrían te-
nerse en cuenta una serie de recomendaciones para la práctica clínica diaria:

•   Las UCIN deben garantizar una adecuada actualización de sus protocolos 
nutricionales para potenciar el efecto nutricional de la leche humana y los 
beneficios propios de la LM. Esto ayudaría a frenar la tendencia a la dismi-
nución de la VC intrahospitalaria cuando se incorporan estrategias que au-
mentan la disponibilidad de LM. 

•   Sería recomendable desde el momento más temprano posible, idealmente 
antes del alta, prever y organizar un programa específico de atención al neu-
rodesarrollo de los RNMBP que presenten durante el periodo intrahospita-
lario ROP severa, o 2 de las 3 morbilidades contempladas en el modelo 
predictivo (DBP, ROP severa o LCG).

•   Es aconsejable que todas las UCIN que atienden RNMBP garanticen un pro-
grama de seguimiento específico al menos hasta los 7 años de edad, tenien-
do en cuenta que los modelos que consideran la morbilidad intrahospitala-
ria del prematuro pronostican dificultades en el desarrollo infantil hasta esa 
edad.

•   Es importante incorporar no solo la ganancia ponderal, sino la VC intrahos-
pitalaria como una constante más de monitorización nutricional en los 
RNMBP, dado que determinan parte de la somatometría en la infancia tem-
prana. En dicha monitorización habitual del crecimiento, las fórmulas simpli-
ficadas como la propuesta por Fenton, pueden ser una herramienta más que 
nos permite establecer objetivos precisos de crecimiento sabiendo que, si 
la VC es adecuada durante el ingreso, se obtendrán mejores resultados en 
la antropometría a los dos años de EC.

Aplicabilidad clínica
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