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Figura 23. Integració de les dades de concentració de carbohidrats (g/dl) 

segons el temps de lactància després d’un part prematur en 

treballs que analitzen la llet per infrarojos i el present estudi. Les 

barres d’error mostren l’interval de confiança del 95%.  
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Figura 24. Integració de les dades de concentració de lípids (g/dl) segons el 

temps de lactància després d’un part prematur en treballs que 

analitzen la llet per infrarojos i el present estudi. Les barres d’error 

mostren l’interval de confiança del 95%.  
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Figura 25. Integració de les dades de concentració d’energia (kcal/dl) 

segons el temps de lactància després d’un part prematur en 

treballs que analitzen la llet per infrarojos i el present estudi. Les 

barres d’error mostren l’interval de confiança del 95%.  
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ABREVIATURES I ACRÒNIMS 

 

AOAC: Associació de Químics Analítics Oficials  

APCM: Índex de pulsatilitat de l’artèria cerebral mitja 

AU: Artèria umbilical 

Aut: Artèria uterina  

BUN: Nitrogen ureic en sang 

CV: Coeficient de variació 

DE: Desviació estàndard 

EPM: Edat postmenstrual 

ESPGHAN: Comitè de Nutrició de la Societat Europea de Gastroenterologia Pediàtrica, 
Hepatologia i Nutrició 

FEDER: European Union Regional Development Fund 

ICP: Índex cerebro-placentari 

IDF: Federació International de Lleteria 

IMC: Índex de massa corporal 

IP: Índex de pulsatilitat 

LCPUFAs: Àcids grassos poliinsaturats de cadena llarga 

OMS: Organització Mundial de la Salut 

PFE: Pes fetal estimat 

RCIU: Retràs de creixement intrauterí 

SPSS: Social Package for Social Sciencies 
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RESUM DE LA TESI  

 

Títol 

Composició macromolecular de la llet materna, influència de factors materns, 

gestacionals i neonatals i impacte en el creixement del nounat prematur. 

 

Introducció 

El fracàs del creixement postnatal és un dels problemes més freqüents dels nadons 

molt prematurs. S'estima que al voltant del 50% del creixement depèn del suport 

nutricional que reben. El contingut de macronutrients de la llet humana és característic 

però variable. Aquesta variabilitat depèn del temps de lactància i de factors tant 

materns com neonatals, i pot tenir un paper determinant en el creixement i la salut 

dels nadons molt prematurs. 

 

Hipòtesi 

Certs factors materns, gestacionals i neonatals s'associen a canvis en la composició de 

macronutrients de la llet materna després d'un part prematur, i aquests canvis poden 

afectar al creixement i a la salut del nounat molt prematur. 
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Objectius 

Descriure la concentració de macronutrients i d’energia de la llet materna de nadons 

molt prematurs durant les primeres vuit setmanes de vida i analitzar si el temps, certes 

característiques maternes, gestacionals i neonatals s'associen a canvis en el seva 

composició; descriure la ingesta enteral proteica i energètica de la nostra cohort, 

avaluant si s'adhereix a les recomanacions oficials i si hi ha associacions amb el 

creixement postnatal. 

 

Mètodes 

Vam portar a terme un estudi prospectiu de cohorts entre el gener del 2018 i el gener 

del 2020. Es van reclutar de forma consecutiva mares i els seus nadons molt prematurs 

d'edat gestacional igual o inferior a 32 setmanes i es van determinar les 

concentracions de macronutrients de la llet materna a la setmana 1, 2, 4 i 8 mitjançant 

l'analitzador de llet materna MIRIS Human Milk Analyzer (Uppsala, Sweden). 

 

Principals resultats 

Vam analitzar 625 mostres (de 117 mares i 130 nadons molt prematurs). Les 

concentracions mitjanes van ser: proteïnes 1,3 ± 0,3 g/dl, carbohidrats 7,3 ± 0,6 g/dl, 

lípids 3,7 ± 1,0 g/dl i energia 70,7 ± 9,8 kcal/dl. La variabilitat intra/interindividual va 

ser elevada. L'edat gestacional va correlacionar negativament amb la concentració de 

proteïnes (rho: -0,307, p<0.001) i d'energia (r: -0,193, p=0.003). L'edat materna 

avançada, l'edat gestacional i la restricció del creixement intrauterí es van associar de 

manera independent amb el contingut de proteïna de la llet durant els primers 28 dies 

de vida (R2 ajustat: 0,113, p=0,002). El creixement de la cohort va ser coherent amb el 

descrit en la literatura. Els pacients afectes de retard del creixement intrauterí van 

presentar un comportament diferent a la resta de la cohort. Després d'ajustar pels 

factors de confusió que poden influir en el creixement o en l'alimentació enteral, els 

macronutrients provinents de l’alimentació enteral  només s’associaven de manera 
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independent, amb una menor rellevància, amb l'evolució del pes al 28 dies i, amb més 

força, amb evolució del perímetre cranial a les 36 setmanes postmenstrual. 

 

Conclusions  

La composició de macronutrients i d’energia de la llet materna del nounat molt 

prematur canviava al llarg de les primeres 4 setmanes de lactància; la concentració de 

proteïnes, lípids i energia disminuïa i la concentració de carbohidrats augmentava. La 

llet produïda per les mares més joves, amb índexs de massa corporal més baixos, amb 

gestacions múltiples i amb creixement intrauterí normal tendien a una menor densitat 

proteica. L’edat gestacional es correlacionava negativament amb el contingut de 

proteïnes i d’energia. Més de la meitat dels nounats molt prematurs presentaven un 

fracàs del creixement ponderal postnatal (d’acord amb la definició establerta - caiguda 

de la puntuació Z des del naixement major a 1,2). Tot i que l’aportació energètica 

semblava seguir les recomanacions nutricionals oficials, en el cas de les aportacions 

proteiques, aquestes no s’assolien fins a la tercera setmana. El creixement es veia 

afectat tant per factors nutricionals com per factors no nutricionals com l’edat 

gestacional, el diagnòstic previ de retràs de creixement intrauterí i les malalties 

relacionades amb la prematuritat. 
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INTRODUCCIÓ 

 

1. LA PREMATURITAT I LES SEVES COMORBIDITATS 

La prematuritat segueix sent un important problema de salut a nivell mundial. És la 

primera causa de mortalitat infantil als països desenvolupats i una important causa de 

discapacitat durant la infància (1). La incidència de prematuritat oscil·la entre el 5% i el 

18% en funció del país (2). A Catalunya, l’any 2020, hi va haver 3.113 (5,5%) parts 

prematurs d’un total de 57.203 (3). Durant les últimes dècades, els avenços en 

medicina perinatal i neonatal han augmentat la supervivència dels nounats prematurs. 

Malgrat aquests progressos, la prematuritat segueix suposant un risc de seqüeles que 

es poden manifestar al llarg de tota la vida. 

Es defineix com nadó prematur aquell que neix abans de les 37 setmanes de gestació, i 

es classifica en (4): 

• Prematur tardà: nascut entre les 34 i 36 setmanes de gestació 

• Prematur moderat: nascut entre les 32 i 33 setmanes de gestació 

• Molt prematur: nascut entre les 28 i 31 setmanes de gestació 

• Extremadament prematur: nascut abans de les 28 setmanes de gestació 

 

Les principals comorbiditats associades a la prematuritat són:  

• Displàsia broncopulmonar 

La displàsia broncopulmonar es defineix com a necessitat d’oxigen a les 36 

setmanes d’edat postmenstrual (EPM), a conseqüència del dany que pateix el 

pulmó prematur al desenvolupar-se fora de l’úter matern i ser exposat a teràpies 

ventilatòries (5). Existeixen diferents classificacions, però els criteris més utilitzats 

en el nostre entorn són: lleu (necessitat d’oxigen als 28 dies de vida però no a les 

36 setmanes d’edat postmenstrual), moderada (necessitat d’oxigen als 28 dies de 

vida i menor al 30% a les 36 setmanes d’edat postmenstrual) i greu (necessitat 



INTRODUCCIÓ 

2 
 

d’oxigen als 28 dies de vida i igual o major al 30% a les 36 setmanes d’edat 

postmenstrual) (6). Es calcula que afecta aproximadament un 20% dels nounats 

nascuts abans de les 30 setmanes de gestació i 1500 g de pes (7).  

• Enterocolitis necrosant 

L’enterocolitis necrosant és una necrosi intestinal d’etiopatogènia complexa i no 

del tot coneguda, en la què conflueixen factors com la immaduresa, mecanismes 

d’hipoxia-isquèmia i d’inflamació-infecció (8). Es classifica en funció de la clínica i la 

imatge radiològica en 3 estadis: estadi I (sospita clínica), estadi II (diagnòstic 

establert) i estadi III (malaltia avançada) (9). La incidència d’enterocolitis necrosant 

entre els nounats molt prematurs és d’aproximadament el 7%, amb una mortalitat 

d’entre el 20 i el 30%, major en els casos que requereixen tractament quirúrgic 

(10).  

• Sèpsia nosocomial 

La sèpsia nosocomial es defineix com la presència de signes clínics o analítics 

d’infecció juntament amb un hemocultiu positiu més enllà de les 72 hores de vida. 

Els nounats prematurs són molt susceptibles a la sèpsia nosocomial degut a la seva 

immunodeficiència relativa i al fet d’estar sotmesos a tècniques invasives (ús de 

catèters centrals, necessitat de nutrició parenteral, assistència respiratòria...). En 

una cohort de 5.100 nadons extremadament prematurs, el 34% van patir almenys 

un episodi de sèpsia nosocomial (que es va associar amb 18 % de mortalitat) (11).  

• Ductus arteriós persistent 

El ductus arteriós és una estructura vascular present durant la circulació fetal, la 

constricció del qual es veu endarrerida en cas de part prematur per un major nivell 

de prostaglandines circulants. Les seves conseqüències hemodinàmiques es 

defineixen en funció de criteris clínics, radiològics i analítics; així, el considerem 

significatiu quan implica hipotensió sistèmica, oligúria, edema pulmonar o 

hipoperfusió intestinal (12). Aproximadament el 50% dels nadons nascuts abans de 

les 29 setmanes de gestació poden presentar un ductus arteriós persistent, però 

tant sols una minoria requeriran tractament (12).  
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• Retinopatia de la prematuritat 

La retinopatia del prematur és un trastorn del desenvolupament vascular de la 

retina que pot causar una discapacitat visual greu i que afecta aproximadament un 

10% dels nounats molt prematurs (13). Es classifica en 5 graus: grau I (creixement 

lleugerament anormal dels vasos sanguinis), grau II (creixement dels vasos 

sanguinis moderadament anormal), grau III (creixement anormal dels vasos 

sanguinis [III plus si presenta vasos hipertròfics i tortuosos]), grau IV (despreniment 

parcial de retina) i grau V (despreniment complet de retina) (14).  

• Hemorràgia intraventricular, lesió de substància blanca periventricular i alteració 

del neurodesenvolupament 

En el nounat prematur la matriu germinal situada entre el nucli caudat i el tàlem pot 

sagnar donant lloc a una hemorràgia intraventricular que es classifica en quatre 

graus: grau I (sagnat limitat a la matriu germinal o que afecta <10% del volum del 

ventricle lateral), grau II (contaminació intraventricular entre el 10-50% del volum 

del ventricle lateral), grau III (contaminació intraventricular >50% del volum del 

ventricle lateral i ventriculomegalia) i grau IV (infart hemorràgic periventricular 

degut a la obstrucció del drenatge venós de les venes medul·lars de la substància 

blanca, que pot evolucionar a una porencefàlia) (15,16). Per lesió de substància 

blanca periventricular s’entén el dany de substància blanca encefàlica en forma o no 

de quists (deguts a una afectació dels oligodendròcits per un procés d’inflamació-

infecció), i comporta el risc de desenvolupar posteriorment una paràlisi cerebral 

infantil, entre altre trastorns del neurodesenvolupament (17).  
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2. RECOMANACIONS NUTRICIONALS EN EL NOUNAT MOLT PREMATUR 

La nutrició durant les primeres setmanes de vida és un factor determinant per la 

supervivència, el creixement, el neurodesenvolupament i la salut a llarg termini dels 

nounats prematurs (18,19). Tot i la seva importància, el suport nutricional òptim 

suposa encara un desafiament per als neonatòlegs (20,21). L’objectiu més acceptat en 

el maneig nutricional dels nounats molt prematurs és el de proporcionar tots els 

nutrients necessaris per aconseguir que la seva velocitat de creixement i la seva 

composició corporal siguin similars a la d’un fetus sa de la seva mateixa edat 

gestacional (22–24). Tot i això, el fracàs de creixement postnatal en les Unitats 

Neonatals és un problema universal i s’associa a un pitjor neurodesenvolupament 

(20,25). Horbar et al. van descriure l’any 2015 que la meitat dels nounats amb un pes 

al néixer entre 500-1500g presentava un fracàs de creixement postnatal, i en un 25% 

era greu (22). Ehrenkranz et al. van descriure l’any 2006 que la velocitat de creixement 

durant l’hospitalització exerceix un efecte significatiu, i possiblement independent, 

sobre els resultats del desenvolupament neurològic i del creixement als 18-22 mesos 

d’edat corregida (19).  

En el moment del naixement, el nounat prematur queda desproveït de forma abrupta 

dels nutrients que li aportava la placenta. El part prematur es pot considerar una 

urgència metabòlica i és important iniciar el més aviat possible el suport nutricional 

adequat. Cal tenir en compte, però, que el part prematur compromet la capacitat 

digestiva i absortiva del tracte gastrointestinal, la motilitat intestinal i la colonització 

microbiana (26), augmentant el risc d’intolerància enteral i enterocolitis necrosant 

(27). Per aquest motiu, en els pacients molt prematurs s’inicia l’alimentació en règim 

parenteral i progressivament s’introdueix l’alimentació enteral segons tolerància.  
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2.1. NUTRICIÓ PARENTERAL 

Les últimes guies de nutrició parenteral per a prematurs van ser publicades l’any 2018 

pel Comitè de Nutrició de la Societat Europea de Gastroenterologia Pediàtrica, 

Hepatologia i Nutrició (ESPGHAN) (28) i recullen la millor evidència disponible 

juntament amb el consens d’experts. La recomanació és iniciar l’alimentació parenteral 

immediatament després del naixement amb els següents macronutrients: 

• Proteïnes (en forma d’aminoàcids): s’haurien d’iniciar a almenys 1,5 g/kg/dia per 

aconseguir un estat anabòlic. A partir del segon dia de vida, s’haurien d’administrar 

entre 2,5-3,5 g/kg/dia, sense sobrepassar aquest màxim (29).  

• Lípids: s’haurien d’iniciar a 1-1,5 g/kg/dia i augmentar fins un a màxim de 4 

g/kg/dia (30).  

• Carbohidrats: la glucosa s’hauria d’iniciar a 5,8-11,5 g/kg/dia, amb un augment 

progressiu cada 2-3 dies fins a una dosis habitual de 14,4 g/kg/dia. Les aportacions 

de glucosa mínimes haurien de ser 5,8 g/kg/dia, i les màximes de 17,3 g/kg/dia 

(31).  

• Energia: entre 110-120 kcal/kg/dia (32).  

 

Les quantitats anteriorment mencionades s’han d’augmentar progressivament, en 

funció de les circumstàncies clíniques del pacient, tenint en compte les següents 

consideracions (33): 

• Nounats en fase de transició: en el nounat prematur de molt baix pes sembla 

adequada una pèrdua de pes entre 7-10% respecte al naixement tenint en compte 

el un major contingut d’aigua corporal i els efectes deleteris de la sobrecàrrega 

hídrica.  

• Nounats en fase intermèdia: el pes al néixer es sol recuperar entre els 7 i 10 dies de 

vida.  

• Nounats en la fase de creixement estable: s’ha de mantenir l’homeòstasi de líquids 

i electròlits.  

 



INTRODUCCIÓ 

6 
 

2.2. NUTRICIÓN ENTERAL 

En el moment de la realització d’aquesta tesi les guies de nutrició enteral per a 

prematurs del Comitè de Nutrició de la Societat Europea de Gastroenterologia 

Pediàtrica, Hepatologia i Nutrició (ESPGHAN) vigents corresponien a les publicades 

l’any 2010 (34). Els requisits per a la majoria de nutrients derivaven de les taxes 

d’acreció de proteïnes, greixos i minerals obtinguts per l’anàlisi de la composició 

corporal fetal en diverses etapes de gestació (25). Les recomanacions eren les següents 

(34):  

• Proteïnes: 4,0 – 4,5 g/kg/dia en nadons de fins a 1000g i 3,5–4,0 en nadons de 1000 

a 1800g 

• Lípids: 4,8 - 6,6 g/kg/dia 

• Hidrats de carboni: 11,6 - 13,2 g/kg/dia 

• Ingesta energètica de 110 – 135 kcal/kg/dia 

 

La primera opció per a l’alimentació de qualsevol nounat, i encara més en el nounat 

prematur, és la llet materna de la seva pròpia mare (35). La llet materna és la que 

presenta un millor perfil nutricional i metabòlic, i conté múltiples factors bioactius que 

protegeixen al nadó contra la infecció i la inflamació, contribueixen a la maduració 

immunològica, al desenvolupament dels òrgans i a la colonització per flora microbiana 

saludable (36). En el camp de la prematuritat, l’alimentació amb llet materna ha 

demostrat disminuir la incidència d’enterocolitis necrosant (37), de sèpsia nosocomial 

(38), de retinopatia del prematur i de displàsia broncopulmonar (39–41), i millorar els 

resultats en el neurodesenvolupament (42).  

En aquells casos en què no hi ha suficient quantitat de llet de la pròpia mare es 

recomana l’alimentació amb llet humana de donant (veure apartat 3.3. Llet de donant) 

(43). 

En els darrers anys, la tendència és a una alimentació enteral precoç i progressiva, que 

s’inicia dins dels primers 4 dies de vida mitjançant alimentació tròfica amb llet materna 

(amb volums inferiors a aproximadament 24 ml/kg/dia) per a estimular la motilitat de 
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l’aparell gastrointestinal i la secreció d’hormones gastrointestinals. Això ha demostrat 

beneficis a nivell de colonització per flora intestinal més saludable, així com una millor 

maduració del tracte gastrointestinal i de la tolerància (27). Si es comprova una 

tolerància adequada, es recomana augmentar progressivament el volum, fet que no 

incrementa el risc de mortalitat o d‘enterocolitis necrosant (44–46), fins a assolir 

volums d’entre 135 i 200 ml/kg/dia (34).  

Malgrat això, la llet humana no aporta suficients nutrients per satisfer les elevades 

necessitats metabòliques dels nounats molt prematurs, i és necessari fortificar-la, 

complementant-la amb macronutrients i minerals (veure apartat 3.4. Fortificació de la 

llet humana). Sembla que un volum de llet materna fortificada d’entre 150 i 180 

ml/kg/dia podria aportar els nutrients necessaris (34). Aquestes directrius no s’haurien 

de generalitzar a tots els pacients molt prematurs, i la majoria de guies clíniques 

proposen individualitzar-ho en cas de nadons de menor edat gestacional, inestables 

des del punt de vista respiratori o hemodinàmic i en aquells afectes d’una restricció de 

creixement intrauterí amb alteració dels dopplers prenatals, tot i que existeix poca 

evidència científica sobre quin és el millor règim d’alimentació en aquests subgrups 

(47). 

Respecte a la manera d’administrar l’alimentació enteral (infusió continua versus en 

bolus), sembla que aquesta darrera és més fisiològica, afavoreix els cicles hormonals 

del tracte gastrointestinal i pot ser beneficiosa per a l’homeòstasi metabòlica i el 

desenvolupament del tracte gastrointestinal (48), encara que no hi ha evidència 

robusta a favor d’un mètode o de l’altre.  
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3. LLET MATERNA 

Al llarg del desenvolupament humà, la lactància ha demostrat tenir una importància 

cabdal en la supervivència de l’espècie, tan a nivell nutricional com a experiència de 

vinculació maternofilial. L’embaràs, el part i la lactància són processos coordinats (49). 

La lactància del nadó molt prematur durant les primeres setmanes de vida presenta 

reptes específics, alguns derivats de la pròpia fisiologia, que revisarem a continuació. 

 

3.1. GLÀNDULA MAMÀRIA I PRODUCCIÓ DE LLET 

3.1.1. Mamogènesi 

La glàndula es forma durant la vida fetal a partir de la línia i la fòvea mamària i canvia 

de composició, mida i forma en la pubertat, l’embaràs i la lactància influenciada per la 

progesterona i els estrògens.  

Durant la pubertat els conductes es ramifiquen, es produeix la diferenciació lobulillar i 

el desenvolupament de la unitat ductolobulillar terminal. El sistema ductal i lobulillar 

està revestit per dos tipus de cèl·lules: epitelials (secretores de la llet) i mioepitel·lials 

(amb la seva contracció permetran l’expulsió de la llet). Cada mama té entre 15 i 25 

seccions denominades lòbuls, i cada lòbul té uns 100 lobulets que acaben en alvèols. 

Aquestes estructures s’uneixen mitjançant conductes que condueixen cap a l’arèola. A 

l’alçada de l’arèola els conductes es dilaten de forma fusiforme formant els sinus 

galactòfors (50).  

Quan la dona està gestant, gràcies principalment a la progesterona i al lactògen 

placentari humà, es produeix una proliferació ductal i un desenvolupament lobular 

anomenat mamogènesi (51,52). En cas de part prematur, aquest procés queda 

interromput (53).  

La involució de les glàndules mamàries es produeix amb el cessament de la lactància i 

és conseqüència d’una combinació de deprivació d'hormones lactogèniques i senyals 

autocrins locals. No es produeix una regressió completa, i un nou embaràs provoca un 
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nou augment de la mida i del nombre de lòbuls conservant el potencial de produir llet 

en resposta a una estimulació regular. Desprès de la menopausa, la glàndula s’atrofia 

definitivament i augmenta la proporció de teixit fibrós i adipós circumdant.  

 

3.1.2. Lactogènesi 

La lactogènesi és el procés mitjançant el qual s’inicia la secreció de llet i té lloc en dues 

etapes (54). La lactogènesi I comença a la setmana 20 d’embaràs i consisteix en la 

diferenciació citològica i enzimàtica de les cèl·lules epitelials per assolir una capacitat 

secretora (lactòcits); per aquest motiu, algunes mares refereixen produir calostre 

durant la gestació. La lactogènesi II (popularment coneguda com “pujada de la llet”) 

implica una producció abundant després de l’expulsió placentària i es deu a un ràpid 

descens de la progesterona, i a la presència de nivells elevats de prolactina, cortisol i 

insulina (55). Normalment té lloc entre 48 i 96 hores post part (52).  

La lactogènesis II tardana, definida com aquella que apareix més enllà del tercer-quart 

dia postpart, es pot associar a diferents condicions (56–60):  

• Obesitat materna 

• Diabetis gestacional 

• Primiparitat 

• Part per cesària 

• Retenció placentària 

• Part prematur 

 

En el cas de part prematur, no es coneixen del tot els motius pels quals la lactogènesis 

II es veu retardada, però es postula que podria deure’s a complicacions obstètriques 

associades i a l’administració d’algunes medicacions durant l’embaràs i el part (60).  
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3.1.3. Galactopoiesi 

Amb el terme galactopoesi ens referim al manteniment de la producció làctia gràcies a 

l’extracció repetida de llet i a l’estimulació del mugró per la succió que provoquen 

l’alliberament combinat de prolactina de l’adenohipòfisi i d’oxitocina de la 

neurohipòfisi. La prolactina estimula el creixement dels conductes de la glàndula 

mamària, la proliferació de les cèl·lules epitelials i la síntesi proteica. L’oxitocina 

participa en la contracció de les cèl·lules mioepitel·lials que ajuden a extreure la llet, té 

un efecte plaent per la mare i facilita el vincle maternofilial (52,53).  

El volum de llet secretada s’ajusta a les necessitats del nadó. Si no s’extreu llet, la 

pressió intramamària elevada i l’acumulació de l’inhibidor de retroalimentació de la 

lactància redueixen la producció de llet i inicien la involució mamària. Si s’extreu llet, 

s’elimina l’inhibidor i es reprèn la secreció (55).  

Els components nutricionals de la llet provenen de les reserves maternes, de la dieta 

materna i de la síntesis dels lactòcits (52). El flux sanguini augmenta durant la lactància 

per proporcionar les grans quantitats de substrats necessàries per a la síntesi de la llet. 

La llet es produeix als orgànuls del citoplasma de les cèl·lules epitelials dels alvèols a 

partir de la sang mitjançant cinc mecanismes diferents (50): 

• Exocitosi. S’inicia al nucli amb la síntesi de molècules d’ARNm específiques per a 

proteïnes de la llet (caseïna, alfa-lactoalbúmina, beta-lactoglobulina). Les molècules 

d’ARNm madures surten del nucli i s’associen als ribosomes del reticle 

endoplasmàtic, on es sintetitzen les proteïnes. Aquestes molècules són 

transportades a través de petites vesícules i emmagatzemades al sistema de Golgi. 

En el sistema de Golgi també es forma la lactosa a partir de galactosa i glucosa que 

entren des del citoplasma. Les vesícules secretores es desplacen a la membrana 

plasmàtica on descarreguen el seu contingut a la llum alveolar per a l’exocitosi.  

• Síntesi i secreció de lípids. Els triacilglicerols, sintetitzats al reticle endoplasmàtic llis 

a partir de glicerol i àcids grassos, es fusionen en gotes que es situen a l’àpex de les 

cèl·lules epitel·lials. Es fusionen amb la membrana plasmàtica sortint de la cèl·lula 

cap a la llum alveolar en forma de glòbuls.  
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• Secreció d’ions i aigua a través de la membrana apical. 

• Transcitosi d’immunoglobulines. Certes molècules com la immunoglobulina A són 

endocitades a la base de les cèl·lules epitel·lials, transferides a la membrana apical i 

posteriorment secretades a la llum.  

• Via paracel·lular. Pas de substàncies no a través de les cèl·lules epitel·lials, sinó 

entre elles; pas que durant la lactància està tancat per les unions intercel·lulars.  

 

Podríem concloure que les dificultats en la lactància associades al part prematur serien 

(52,53,55):  

- Interrupció prematura de la mamogènesi (en cas de ser el primer embaràs) 

- Lactogènesis I incompleta i II retardada 

- Alteració de la galactopoesis per disminució en la efectivitat i freqüència de la 

extracció de llet del pit 

- Separació mare-nadó 

 

 

3.2. COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS DE LA LLET MATERNA 

La llet materna és un fluid biològic extremadament complex i variable destinat a nodrir 

específicament a cada nadó i protegir-lo mentre el seu sistema immunològic madura 

(61). En la llet materna trobem tres grups fonamentals de macronutrients: proteïnes, 

greixos i carbohidrats (36).  

Les proteïnes de la llet són essencials per al creixement del nadó, però també actuen 

com a transportadors d’altres nutrients, promouen el creixement de l’intestí i 

l’absorció de nutrients, i tenen activitat antimicrobiana (62). Les proteïnes de llet es 

poden classificar en caseïna, proteïnes del sèrum i mucines. La caseïna és la proteïna 

més abundant i inclou alfa-, beta- i kappa-caseïna. Les principals proteïnes del sèrum 

són alfa-lactoalbúmina, lactoferrina, lisozima i immunoglobulina A (63). La 

concentració mitjana de proteïnes de la llet madura de mares amb gestacions a terme 
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és entre 0,9 i 1,2 g/dl (36). La llet també conté nitrogen no proteic en forma d’urea, 

creatinina, nucleòtids i aminoàcids lliures (52).  

L’energia de la llet procedeix principalment dels lípids. La concentració mitjana de 

lípids de la llet madura de mares amb gestacions a terme és entre 3,2 i 3,6 g/dl i 

d’energia entre 65 i 70 kcal/dl (36). Són, a més, una important font de nutrients 

essencials com àcids grassos poliinsaturats, vitamines liposolubles i components 

bioactius (63). Estan organitzats en forma de glòbuls amb un nucli de lípids no polars 

(sobretot triglicèrids) i una doble membrana de glicerofosfolípids, esfingolípids, 

esfingomielina, colesterol i proteïnes glicosilades (64). Els triglicèrids representen la 

majoria de lípids de la llet, i la seva composició d’àcids grassos defineix les seves 

propietats. La llet materna conté més de 200 àcids grassos (63), especialment 

importants els poliinsaturats de cadena llarga (LCPUFAs), que exerceixen funcions de 

membrana i participen en el desenvolupament de la retina i del còrtex cerebral, i en la 

resposta immunològica (65).  

El principal carbohidrat de la llet és el disacàrid lactosa, bàsic per al desenvolupament 

del sistema nerviós central. La concentració mitjana de lactosa de la llet madura de 

mares amb gestacions a terme és entre 6,7 i 7,8 g/dl (36). També conté altres 

disacàrids i monosacàrids en menor quantitat, i oligosacàrids amb funcions 

prebiòtiques. Els oligosacàrids són importants perquè nodreixen els bacteris 

intestinals, promovent una flora beneficiosa (66).  

Segons la literatura mèdica, tot i els valors de referència descrits en els paràgrafs 

anteriors, la concentració de macronutrients en la llet materna varia en funció del 

temps i de nombrosos factors tant materns com neonatals (61,67–74).  
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3.2.1. Analitzadors de llet materna 

Per tal de proporcionar la quantitat adequada de nutrients als nadons prematurs que 

s’alimenten de llet de les seves pròpies mares o de donants, hem de poder determinar 

el contingut de macronutrients d’aquest fluid (75). Tot i que els mètodes de laboratori 

clàssics són els mètodes de referència per aquesta avaluació, aquests són lents, 

costosos i requereixen un gran volum de llet. Els analitzadors de llet humana 

d'infrarojos permeten obtenir resultats vàlids amb pocs mil·lilitres de mostra i en poc 

temps. Per aquest motiu, són útils per mesurar el contingut de macronutrients de la 

llet humana en la pràctica clínica (76).  

 

3.2.1.1. Bases de funcionament dels analitzadors de llet 

Els analitzadors de llet es basen en tecnologia espectroscòpica d’infrarojos, que és el 

mètode certificat per a l'anàlisi de la llet a la indústria lletera segons ISO 9622: 1999 

per l'Associació de Químics Analítics Oficials (AOAC) i la Federació International de 

Lleteria (IDF) (77,78). Funcionen en base al principi d’absorbància, que es basa en el fet 

que enllaços químics específics de proteïnes (amida), greixos (carbonil i carboni-

hidrogen) i hidrats de carboni (hidroxil) presenten màxima absorció de radiació a 

longituds d’ona específiques (79). La mostra s’exposa a radiació infraroja (72); aquesta 

es divideix generalment en tres regions: propera (0,7-2,5 μm), mitjana (2,5-25 μm) i 

llunyana (25-1000 μm), segons la seva relació amb l’espectre visible. La quantitat 

d'energia absorbida a les longituds d'ona característiques de cada macronutrient és 

proporcional a la concentració d’aquest (llei Beer-Lambert) (80).  

 

3.2.1.2. Característiques de MIRIS Human Milk Analyzer® 

L’anàlisi del contingut de macronutrients del nostre treball es va realitzar mitjançant 

l’analitzador de llet humana MIRIS Human Milk Analyzer® de MIRIS Solutions (Uppsala, 

Suècia) seguint un protocol validat (81,82). Aquest analitzador necessita entre 1 i 3 ml 

de llet materna per fer l’anàlisi de macronutrients, exposant una pel·lícula molt prima 

de llet a radiació infraroja. L’instrument conté tres filtres per seleccionar les longituds 
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d’ona corresponents a proteïnes, lípids i hidrats de carboni, i un altre filtre com a filtre 

de referència (75).  

El MIRIS Human Milk Analyzer® es calibra amb estàndards de llet humana i pot 

mesurar els lípids i les proteïnes totals, i estimar les proteïnes reals, els hidrats de 

carboni i l’energia. Les proteïnes totals es calculen multiplicant el nitrogen per 6,38, i 

les proteïnes reals es determinen assumint un contingut de nitrogen no proteic del 

20% (83). La lectura d’hidrats de carboni inclou la lactosa i els oligosacàrids (72), i el 

seu valor es calcula restant lípids i proteïnes dels sòlids totals. El dispositiu utilitza el 

contingut de macronutrients per a calcular l’energia en kcal/dl mitjançant la fórmula: 

4,4 kcal/g per a proteïnes, 9,25 kcal/g per a greixos i 4 kcal/g per a hidrats de carboni 

(84).  

MIRIS Human Milk Analyzer® ha estat utilitzat, validat i reconegut per diferents autors 

com un mètode precís i fiable per a mesurar macronutrients en llet materna en 

comparació amb els mètodes de referència, tot i algunes disparitats (69,72,81,85–90). 

Ha demostrat una repetibilitat de < 0,05% i una exactitud de < 0,1% (72). En la 

determinació de proteïnes, la presència de nitrogen no proteic en la llet materna 

(urea, creatinina, nucleòtids, aminoàcids i pèptids lliures), que representa fins a un 

25% del nitrogen total, pot generar discrepàncies en la lectura (61). Respecte a l’anàlisi 

de greixos, el 95% de lípids de la llet materna s’organitzen en glòbuls greixosos (91). 

L’heterogeneïtat en la mida d’aquest glòbuls pot causar una infraestimació o una 

sobreestimació del contingut lipídic de la llet (81). La destrucció física d’aquestes 

estructures mitjançant una bona homogeneïtzació pre-anàlisis de les mostres és 

fonamental per assegurar la fiabilitat del resultats (69,87). L’homogeneïtzació manual i 

ultrasònica estaven acceptades per a la lectura de mostres fresques en el moment en 

què es va iniciar el nostre estudi (69,84). El macronutrient pel què l’analitzador rendeix 

pitjor són els carbohidrats. La llet humana és rica en oligosacàrids en comparació amb 

la llet vacuna, representant fins a un 10% del total de carbohidrats (percentatge que és 

alhora molt variable entre individus) (77,78). Els oligosacàrids contenen un terminal de 

lactosa, i MIRIS Human Milk Analyzer® pot no diferenciar-los de la lactosa lliure 

(89,92). La determinació de lactosa pot ser alhora inexacte, donat que representa 
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entre un 70 i un 83% dels carbohidrats de la llet materna, i s’ha de tenir present que la 

llet també conté glucosa i galactosa, entre altres (69,93). El fet que l’energia s’estima a 

través de la concentració dels altres nutrients pot conduir a determinacions inexactes 

si s’assumeix que tot el nitrogen és proteic o que l’únic carbohidrat present és la 

lactosa (67).  

A fi d’optimitzar les determinacions de macronutrients amb aquest analitzador és 

important tenir en compte les instruccions del fabricant: treballar a les temperatures 

recomanades, tenir una bona rutina de neteja, homogeneïtzar bé les mostres abans de 

la lectura, i fer un calibratge acurat de l’aparell (76,94,95).  

 

3.2.1.3. Influència de la recollida i el processat de la llet materna en els 

resultats dels anàlisis  

La forma en què es recull i es processa la mostra de llet materna impacta sobre els 

resultats de concentració de macronutrients; així l’estandardització de la fase pre-

analítica dels estudis és molt important per a la correcta obtenció dels resultats (61). 

La llet és una emulsió de greix en aigua que conté components solubles i cel·lulars (87). 

Si aquesta emulsió no es processa correctament, els components tendeixen a separar-

se i se n’alteren les seves propietats, fet que influeix sobre les mesures de contingut de 

macronutrients a nivell de recerca i també a nivell de pràctica clínica. 

Un aspecte a tenir en compte és quan i com s’extreu la llet materna del pit. Dins d’una 

mateixa toma el contingut de greix és entre 2 i 3 vegades més alt al final (36,96) i 

depèn de l’ interval de temps des de la última presa (61). Els ritmes circadians també 

poden afectar a la concentració de macronutrients de la llet materna, de manera que 

al llarg d’un mateix dia la llet vespertina sembla ser més rica en lípids i energia que la 

llet matutina (97–100). Respecte al mètode d’extracció, s’ha descrit que les mostres de 

llet procedents d’extraccions manuals poden tenir una major proporció de llet de final 

de toma i conseqüentment un major contingut en greix (96,101); pel contrari, també 

s’ha descrit que la llet procedent d’extracció elèctrica té més greix degut a l’estímul de 

succió repetit (52).  
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L’emmagatzematge de la llet materna (tant el material utilitzat, com la temperatura i 

temps de conservació) poden modificar el contingut de macronutrients (36,69,102–

104). Existeixen diferents materials per a emmagatzemar la llet materna: vidre, 

polietilè, polipropilè, policarbonat o polièter sulfona. El component cel·lular s’adhereix 

a les parets de vidre, els components aquós i lipídic s’adhereixen al vidre i al 

polipropilè (52). S’ha de tenir present que els macronutrients poden variar també 

durant l’emmagatzematge per la persistència de l’activitat enzimàtica o per altres 

processos de biodegradació (87). La llet materna és sensible a la 

refrigeració/congelació i a l’escalfament. La congelació de la llet materna provoca una 

ruptura de les membranes dels glòbuls de greix per l’activació de la lipasa i altera les 

proteïnes inestabilitzant les micel·les de caseïna i modificant l’estructura quaternària 

de les proteïnes del sèrum (52,105). Sembla que la ultracongelació conservaria millor 

la integritat respecte la congelació a -20ºC (87,106), i que a major temps de 

conservació més degradació de proteïnes (107), de lípids i de contingut calòric 

(sobretot més enllà de 2 mesos) (84). La conservació de la llet refrigerada a 4ºC fins a 

un màxim de 3 o 4 dies sembla que no provoca canvis en el contingut de lípids, 

proteïnes i lactosa (52,107,108). Respecte al reescalfament de la llet que ha estat 

prèviament congelada o refrigerada, s’han descrit com a segurs per al posterior 

consum els següents mètodes: deixar el recipient a la nevera durant 24 hores, 

posteriorment o directament deixar el recipient a temperatura ambient durant 2 hores 

o escalfar-lo a 40ºC durant 20 minuts (52). Es contraindica l’ús de microones.  

Un altre aspecte important que cal tenir en compte és el tipus d’homogeneïtzació de 

les mostres, ja que la qualitat i la duració d’aquesta afecta a la mida i a la distribució 

dels glòbuls de greix i evita que aquests s’adhereixen a les parets dels recipients 

(76,87). Per homogeneïtzació entenem processos manuals com l’agitació dels 

recipients i processos elèctrics com un l’ús d’un sonicador o d’un mesclador tipus 

vòrtex. L’homogeneïtzació és important pels anàlisis de llet humana amb finalitats 

d’investigació, però també en la pràctica clínica. Durant l’emmagatzematge de la llet, 

com comentàvem prèviament, els glòbuls de greix s’adhereixen a les parets d’alguns 

recipients i també a les parets de les sondes durant l’alimentació, sobretot en cas de 
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mostres mal homogeneïtzades (109) i en especial quan la ràtio superfície/volum és alta 

(87).  

No existeix un protocol universal que descrigui el circuit òptim per a obtenir i preparar 

aquests tipus de mostres, i les metodologies de treball difereixen molt segons el 

propòsit de cada investigador (110). Tot i això, és probable que la mostra de llet 

materna més representativa sigui aquella que: 

• Reflecteixi la producció d’ambdós pits desprès una extracció completa (111) 

• S’obtingui com a pool de les preses la llarg de tot un dia per evitar la influència dels 

ritmes circadians 

• Sigui fresca o hagi estat refrigerada a 4 ºC menys de 96 hores (112) 

 

 

 

3.2.2. Variabilitat al llarg de les setmanes de lactància. 

Característiques del calostre, la llet de transició i la llet madura 

A mesura que passen les setmanes de lactància, la llet canvia la seva composició. El 

calostre és la primera llet produïda, amb un baix contingut en greix, però un alt 

contingut en proteïnes del sèrum i factors immunològics. Una de les principals 

característiques del calostre és l’alta concentració de components bioactius com 

oligosacàrids, immunoglobulines, lactoferrina i leucòcits (113). La llet de transició (a 

partir dels 3-5 dies) augmenta gradualment en volum i en concentració de lípids. Al 

voltant del mes, la llet ja és madura i molt més rica en greixos i energia (61,72). 

Aquests canvis composicionals es produeixen de forma gradual. Les modificacions en 

concentracions de macronutrients de la llet són més marcades durant el primer mes; 

posteriorment la composició s’assumeix més estable (36,52,67,73). 

Diferents treballs han descrit les variacions en el contingut de macronutrients de llet 

materna al llarg de les setmanes de lactància desprès d’un part prematur (68–

73,88,90,114–119).  
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La concentració de proteïnes disminueix progressivament durant les primeres 12 

setmanes de lactància. Els estudis que han treballat amb calostre, que són pocs per la 

seva escassa disponibilitat i per motius ètics, mostren concentracions aproximades 

d’entre 2,0 i 2,5 g/dl al tercer dia i entre 1,6 i 2,2 g/dl als 7 dies. En termes generals, a 

partir del mes la concentració de proteïnes oscil·la entre 0,9 i 1,6 g/dl (68–

73,88,90,114–119). La Taula 1 i la Figura 1 mostren la concentració de proteïnes en 

g/dl segons el temps de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen 

la llet materna per infrarojos. 
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Figura 1. Representació de la concentració de proteïnes (g/dl) referenciats en la taula 1 

(pàgina 19) segons el temps de lactància després d’un part prematur en treballs que 

analitzen la llet per infrarojos (68,70–73,88,90,114–117,119). 
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La concentració de carbohidrats augmenta fins la quarta - cinquena setmana i després 

es manté estable. Els estudis mostren concentracions aproximades d’entre 6,2 i 6,6 

g/dl entre el tercer i el setè dia, i d’uns 7 g/dl a partir del mes (68–73,88,90,114–119). 

La Taula 2 i la Figura 2 mostren la concentració de carbohidrats en g/dl segons el 

temps de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet materna 

per infrarojos.  
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Figura 2. Representació de la concentració de carbohidrats (g/dl) referenciats en la 

taula 2 (pàgina 22) segons el temps de lactància després d’un part prematur en treballs 

que analitzen la llet per infrarojos (68,70–73,88,90,114–117,119). 

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

5,0

5,2

5,4

5,6

5,8

6,0

6,2

6,4

6,6

6,8

7,0

7,2

7,4

7,6

7,8

8,0

8,2

8,4

8,6

8,8

3 7 14 21 28 35 42 56 70 84

C
o

n
ce

n
tr

ac
ió

 d
e 

ca
rb

o
h

id
ra

ts
 (

g/
d

l)

Dies de lactància

Thakur et al 2021 Sahin et al 2020 Burianova et al 2019

Bulut et al 2019 LaFuente et al 2019 Fischer et al 2019

Hascoet et al 2019 Dritsakou et al 2017 Kreissl et al 2016

Hsu et al 2014 Zachariassen et al 2013



INTRODUCCIÓ 

24 
 

El greix és el macronutrient més variable de la llet (36), la seva concentració augmenta 

progressivament durant les primeres setmanes de lactància. Els estudis mostren 

concentracions aproximades d’entre 2,5 i 3,9 g/dl al tercer dia, entre 2,6 i 3,7 g/dl al 

setè dia, i entre 3,5 i 4 g/dl a partir del mes (68–73,88,90,114–119). La Taula 3 i la 

Figura 3 mostren la concentració de lípids en g/dl segons el temps de lactància després 

d’un part prematur en treballs que analitzen la llet materna per infrarojos. 
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Figura 3. Representació de la concentració de lípids (g/dl) referenciats en la taula 3 

(pàgina 25) segons el temps de lactància després d’un part prematur en treballs que 

analitzen la llet per infrarojos (68,70–73,88,90,114–117,119). 
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El contingut energètic i el contingut en greixos estan directament relacionats (120) i 

augmenten progressivament durant les primeres setmanes de lactància. Els estudis 

mostren concentracions entre 59 i 65 kcal/dl al tercer dia, entre 58 i 69 kcal/dl al setè 

dia, i en un interval més ampli entre 60 i 75 kcal/dl a partir del mes (68–73,88,90,114–

119). La Taula 4 i la Figura 4 mostren la concentració d’energia en kcal/dl segons el 

temps de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet materna 

per infrarojos. 
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Figura 4. Representació de la concentració d’energia (kcal/dl) referenciats en la taula 4 

(pàgina 28) segons el temps de lactància després d’un part prematur en treballs que 

analitzen la llet per infrarojos (68,70–73,88,90,114–117,119). 
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3.2.3. Canvis en la composició de macronutrients en relació amb 

factors materns, gestacionals i neonatals 

S’han descrit variacions en el contingut de macronutrients de la llet materna 

relacionades amb l’edat de la mare, amb característiques obstètriques, 

antropomètriques i de salut general, i amb certes característiques neonatals 

(36,61,71,72,78,115–117,121–124). Tot i això, els estudis en aquesta àrea són limitats i 

transversals, i és difícil extreure conclusions fermes perquè les metodologies són prou 

dispars (diferents edats gestacionals, mostres úniques o mostres representatives de 

vàries hores, diferents tècniques per determinar la concentració de macronutrients, 

etc).  

 

3.2.3.1. Associació de característiques maternes amb la composició de 

macronutrients de la llet  

Els estudis suggereixen que les mares d’edat avançada poden tenir dificultats en 

aconseguir una bona producció de llet (125), però l’efecte de l’edat materna sobre la 

composició de la llet és controvertit i s’ha descrit principalment en el context de parts 

a terme. Els canvis deguts al pas del temps en la glàndula mamària, que va perdent 

teixit i capacitat biosintètica, i en la secreció hormonal de prolactina, que disminueix, 

podrien resultar en una menor producció de volum de llet, però amb un augment 

relatiu de la concentració de greixos (72,126,127). Al mateix temps, l’augment en sang 

materna de colesterol, àcids grassos saturats i no saturats, que pot ocórrer amb el pas 

dels anys, podrien associar-se a un augment del contingut lipídic de la llet. Alguns 

estudis recolzen aquesta hipòtesi, trobant una correlació positiva entre l’edat materna 

i el contingut greixós de la llet (72,126,127). Segons Dritsakou et al. el calostre conté 

0,25 g/dl més de greix, la llet de transició 0,31 g/dl i la llet madura 0,17 g/dl en les 

mares de més edat (72); i segons el grup de Lubetzky et al. existeix una correlació 

positiva feble entre contingut lipídic i edat materna, descrita primer amb cremàtocrit i 

posteriorment amb espectroscòpia d’infrarojos (126,127). No obstant, altres autors 

descriuen l’efecte invers (121) o una absència de relació entre aquestes variables 

(114,117). És possible que aquestes discrepàncies es deguin a diferents poblacions 
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d’estudi, la utilització de diferents mètodes de recol·lecció de llet materna i de mesura 

del contingut de macronutrients (analitzadors de llet per infrarojos, tècnica del 

crematòcrit) i a diferents definicions de mare d’edat avançada (punt de tall als 25, 30 o 

35 anys).  

Més estudiada ha estat la influència del sobrepès o l’obesitat materna en la 

composició de la llet (71–73,82,117,122,128–131). S’especula que aquelles mares 

afectes de sobrepès o obesitat podrien presentar un augment de triglicèrids i 

d’aminoàcids de cadena ramificada en sang, una alteració de la lipogènesis i de la 

síntesi de lactosa i/o una exacerbació de l’estrès oxidatiu i dels estats proinflamatoris 

que modificarien la concentració de macronutrients de la llet (71,72,117,129,131). Tot 

i la possible variació composicional no quedaria clar si el creixement a mig termini dels 

lactants es veuria afectat (129,130).  

Es postula que la glàndula mamària de les mares diabètiques presenta un 

funcionament diferent que condiciona un augment de l’activitat lipasa i una 

esterificació anormal que provocaria un augment en la concentració de lípids i 

d’energia (72,132) sense canvis en la concentració de carbohidrats i proteïnes (133). 

No obstant, hi ha autors que descriuen troballes contràries. Shapira et al. descriuen en 

un grup petit de mares diabètiques una menor concentració de greixos i d’energia en 

llet madura i especula que podria tractar-se d’un mecanisme protector enfront futurs 

trastorns metabòlics d’aquests lactants (134). Quan s’investiga la relació entre la 

composició de macronutrients de la llet i la diabetis materna, és important descriure si 

es parla de diabetis pregestacional o gestacional, i si en aquest cas són mares 

dependents d’insulina, i valorar si hi ha solapament entre mares afectes de diabetis i al 

mateix temps de sobrepès o obesitat.  

Aquelles dones que hagin passat per un procés de cirurgia mamària tipus mamoplastia 

d’augment poden tenir dificultats en la lactància (50), tot i que depèn de la tècnica 

utilitzada. Les tècniques que preserven la columna del parènquima subareolar semblen 

tenir més probabilitats d’alletar amb èxit (135). No hi ha articles publicats que estudiïn 

la relació entre composició de llet materna i antecedent de cirurgia mamària 
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d’augment. No obstant, és possible que la manipulació de la glàndula mamària pugui 

alterar la lactogènesi.  

S’ha descrit en la literatura que l’exposició al tabac durant la lactància pot disminuir la 

concentració de macronutrients de la llet materna, però en mides mostrals 

relativament petites (71,115,122,136). Els metabòlits del tabac, com la nicotina i la 

cotinina, es distribueixen per tot l’organisme, amb una correlació lineal entre el sèrum 

i la llet (137–139). S’hipotetitza que s’emmagatzemarien en el teixit adipós de la 

glàndula mamària i alterarien el procés de lactogènesis, causant un descens en els 

nivells de prolactina que afectaria la secreció de proteïnes i/o greixos en la llet 

(71,122).  

S’ha demostrat que la cafeïna es transmet a la llet materna (140). L’Acadèmia 

Americana de Pediatra considera que el consum de fins a 2 tasses de cafè al dia no 

genera efectes nocius en el lactant (141,142).  La revisió de Nehlig et al. de l’any 1994 

sobre els efectes de la cafeïna en la composició de la llet materna concloïa que no hi 

havia canvis (143).  

 

 

3.2.3.2. Associació de característiques gestacionals amb la composició 

de macronutrients de la llet  

Congiu et al. van estudiar la llet materna de prematurs fruit de gestacions múltiples, 

descrivint un major contingut proteic i un menor contingut lipídic, fet que podria 

afavorir i mantenir el creixement i el desenvolupament d'òrgans en aquesta població 

més vulnerable (144). L’estudi es va portar a terme amb només 9 bessons i 28 fills 

únics de 24 a 28 setmanes de gestació, i el grup de bessons presentava una elevada 

proporció de nadons de baix pes (18,6% vs 3,7%) que podria haver influit en les 

troballes.  

Pocs estudis han abordat l'efecte de la preeclàmpsia en la composició de la llet 

materna. Alguns autors han descrit recentment una major densitat energètica i 
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proteica en les mares afectes d’hipertensió induïda per l’embaràs (145,146); 

tanmateix, altres autors no descriuen diferències (147). Peila et al. conclouen en la 

seva revisió de l’any 2021 que podria existir una disminució en la concentració de 

macronutrients en la llet materna de mares primípares afectes de preeclàmpsia amb 

gestacions a terme (148). Aquests resultats discordants es podrien deure a aspectes 

metodològics entre els que s’inclouen diferents definicions de la patologia 

preeclàmptica.  

Hascoet et al. van descriure l’any 2019 que l’absència d’administració de corticoides 

prenatals en parts abans de les 34 setmanes de gestació tenia una moderada 

correlació negativa amb la concentració de proteïnes (115). No hi ha altres estudis que 

abordin l’efecte dels corticoides prenatals sobre la producció de llet materna.  

Altres factors com la paritat sembla que també alterarien la composició de la llet 

materna, provocant un augment del contingut lipídic. Aquest increment en el greix de 

la llet relacionat amb la paritat es podria atribuir als canvis histològics i anatòmics de la 

glàndula mamària durant els embarassos successius (122). Aquesta hipòtesi pot estar 

també recolzada per la correlació creixent de concentració de lípids amb l'edat 

materna que hem descrit anteriorment. Contràriament, Burianova et al. no van 

descriure canvis en el contingut en greixos i energia del calostre per la paritat, però si 

augments en la concentració de proteïnes i hidrats de carboni – tot i que discrets (71).  

S’ha publicat que la via de part és un altre factor que modifica la composició de 

macronutrients de la llet materna. S’hipotetitza que els factors hormonals associats al 

treball de part podrien tenir un efecte sobre els macronutrients de la llet, efecte que es 

podria perllongar setmanes després del part (71). Tot i així, els diferents treballs 

publicats mostren resultats contradictoris. Dizdar et al. van descriure que el contingut 

proteic en les mares sotmeses a una cesària a l’edat de terme era més baix (121) però 

Sahin et al. van determinar que era més alt (114) - treballs amb recollides en diferents 

dies de lactància, en diferents hores del dia i en poblacions de diferents edats 

gestacionals. Cap dels dos autors van trobar diferències en la concentració d’altres 

macronutrients de la llet, com tampoc ho van fer Fumeaux et al. en els seus anàlisis de 

500 mostres (70). Centrant-se específicament en una població de nounats prematurs, 



INTRODUCCIÓ 

34 
 

Burianova et al. van objectivar diferències en les concentracions de proteïnes i 

carbohidrats entre el calostre i la llet madura de mares amb un part vaginal versus un 

part per cesària, així les primeres tindrien entre 0,07 i 0,2 g/dl menys respectivament 

(71).  

Segons Zachariassen et al. haver lactat prèviament, fet que podria implicar majors 

quantitats de llet de forma més precoç, es relaciona amb una menor concentració de 

proteïnes a les dues setmanes del naixement (117).  

No hi ha estudis que descriguin canvis en la composició de la llet materna en relació 

amb l’ús de tècniques de reproducció in vitro.  

 

 

3.2.3.3. Associació de característiques neonatals amb la composició de 

macronutrients de la llet  

Un punt important, i controvertit en la literatura mèdica, és com la concentració de 

nutrients de la llet canvia en funció de l’edat gestacional del nounat 

(54,64,147,148,66,71,109, 116,119,132,143,146). Tenint en ment la idea que la llet que 

produeix una mare s’adapta a les necessitats particulars del seu nadó, seria plausible 

que en cas de part prematur la llet materna fos més rica en certs macronutrients com 

ara en proteïnes i energia (72), especialment durant les primeres 10-12 setmanes de 

vida, ja que sembla que a partir d’aquest punt l’efecte de l’edat gestacional s’atenuaria 

(67). Aquesta variació en la composició de la llet materna prematura es podria deure a 

un menor flux sanguini cap a la glàndula, una diferenciació incompleta de les cèl·lules 

epitelials i a una absència de les unions intercel·lulars donat que no s’han completat 

totes les setmanes de gestació (153,154). La majoria d’autors descriuen un augment de 

proteïnes, lípids i/o energia en les mostres de llet materna de prematurs de menys de 

32 setmanes de gestació (en alguns casos de menys de 37 setmanes) en diferents 

punts temporals de les primeres setmanes de lactància (67,70,72,117,144,151) en 

comparació amb la llet de mares de nens nascuts a terme. No obstant, hi ha varis 

autors que no descriuen diferències composicionals entre la llet de nounat prematurs 

de diferents edats gestacionals o entre la llet de nounat prematurs i de nounat a terme 
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(88,90,114,149,152). Aquesta troballa es podria deure al fet que l’efecte de l’edat 

gestacional pot ser dèbil i transitori, i que en molts estudis la edat gestacional no és 

avaluada com una variable continua sinó que estudien cohorts agrupant vàries 

setmanes (de 24 a 28, de 28 a 32; de 24 a 30, de 31 a 35 setmanes) i aquest efecte es 

podria veure atenuat per la heterogeneïtat de la mostra. La figura 5 mostra la 

concentració de proteïnes en g/dl segons el temps de lactància materna després d’un 

part prematur segons estudis que analitzen llet per infrarojos en funció de l’edat 

gestacional. 
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Figura 5. Concentració de proteïnes (g/dl) segons el temps de lactància materna 

després d’un part prematur segons estudis que analitzen llet per infrarojos en funció 

de l’edat gestacional (70,72,88,114,117,144,151,152). 
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Així mateix, semblaria plausible que la composició de la llet materna s’adaptés al pes al 

néixer del nounat prematur; aquelles mares de nadons amb menor pes produirien una 

llet més rica nutricionalment. Aquest fet s’ha explorat en alguns estudis amb troballes 

discordants. Dritsakou et al. descriuen que el pes al néixer té una correlació negativa 

amb el contingut de greix i energia (72), però en canvi d’altres autors no troben 

diferències rellevants (155,156). Aquest darrers autors, Phattraprayoon et al. i Domany 

et al., treballen amb mostres de nounats a terme i és possible que l’associació del pes i 

la composició de la llet no sigui tan notòria.  

Recentment s’han publicat treballs que investiguen el possible paper que té el sexe del 

nadó en la composició macronutricional de la llet materna. S’ha descrit que la llet de 

mares amb lactants masculins és més rica en lípids i/o energia que la llet de mares amb 

lactants femenins (70,157,158), però no en tots els treballs (159). Es pot hipotetitzar 

que les glàndules mamàries maternes es poden veure afectades prenatalment per 

factors hormonals determinats del sexe fetal, i adaptar-se per a un teòric major 

requeriment energètic en cas de nounat masculins (160).  

 

3.3. LLET DE DONANT 

En aquelles situacions en què la producció de llet materna no arriba a cobrir els 

requeriments del nounat molt prematur les societats científiques recomanen l'ús de la 

llet humana de donant com a primera alternativa (161). La llet de donant ha demostrat 

beneficis respecte a l’ús de llet artificial per prematurs en termes de millor tolerància 

digestiva i en disminució de la incidència d’enterocolitis necrosant, displàsia 

broncopulmonar, retinopatia del prematur i sèpsia nosocomial (40,43,162,163), però 

no en termes de creixement (162). S’ha de tenir en compte que la majoria de llet de 

donant correspon a llet madura (164) – probablement amb una concentració de 

proteïnes més baixa – i està sotmesa a un procés de pasteurització, que també n’altera 

les propietats, sobretot pel què fa a proteïnes amb funcions immunològiques i 

antiinfeccioses (165). 
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La llet de donant que s’utilitza en els hospitals on s’ha portat a terme aquesta tesi 

prové del Banc de Llet Materna de Catalunya, integrat en el Banc de Sang i Teixits. El 

Banc de Llet Materna de Catalunya rep, de manera altruista, llet materna procedent de 

mares sanes no consumidores de tabac, alcohol ni drogues amb excedent de 

producció.  

 

3.4. FORTIFICACIÓ DE LA LLET HUMANA 

La llet materna, tot i ser d’elecció en l’alimentació de qualsevol nounat, no 

proporciona, als volums habituals de ingesta, suficients nutrients per al nounat molt 

prematur, pel que la fortificació és una pràctica habitual a les Unitats Neonatals per 

augmentar el contingut de macronutrients i minerals (83,166). La fortificació s’aplica 

en llet materna pròpia o en llet de donant. Ha demostrat ser segura i condueix a un 

major creixement durant l’ingrés hospitalari, però sembla que no existeix evidència 

suficient respecte als efectes sobre el creixement ni el neurodesenvolupament més 

enllà (167).  

Hi ha diferents productes disponibles per a fortificació que difereixen en l'origen de la 

llet utilitzada (bovina, humana o d'ase) i en la composició de nutrients 

(multicomponent o suplements de proteïnes, lípids o hidrats de carboni per a 

fortificació individualitzada). Els suplements d’hidrats de carboni es componen de 

dextrinomaltosa i els de lípids es componen de triglicèrids de cadena mitjana (166).  

Existeixen tres tipus de fortificació: estàndard, ajustada i individualitzada. En la 

fortificació estàndard s’utilitza la quantitat de fortificant necessari per assolir el 

percentatge de concentració recomanat pel fabricant, amb l’inconvenient que 

s’assumeix una composició predefinida de macronutrients de la llet materna 

(74,86,119). En la fortificació ajustada, el fortificant es dosifica segons l’evolució del 

BUN (nitrogen ureic en sang) del pacient. Si el nivell de BUN està per sota d’un llindar 

predefinit, s’afegeix proteïna addicional en forma de suplement proteic; si el nivell de 

BUN és superior a un valor especificat (fet que suggereix una ingesta proteica 

excessiva) es redueix el nivell de fortificació (168). Finalment, la fortificació 
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individualitzada, proposada per primer cop per Polberger et al. l’any 1999 (169), 

fortifica la llet amb les proteïnes i els greixos necessaris en funció de la composició 

específica de la llet de cada mare (166). La taula 5 mostra els avantatges i 

inconvenients dels diferents tipus de fortificació i és una adaptació de Arslanoglu et al. 

amb les recomanacions de l’Associació Europea de Bancs de Llet (166). 

 

Taula 5. Adaptació de Arslanoglu et al. amb les recomanacions de l’Associació Europea 

de Bancs de Llet dels diferents tipus de fortificació. 

 Avantatges Inconvenients 

Fortificació 

estàndard 

• Pràctica • Persisteix la desnutrició proteica i un 

creixement subòptim en els nounats 

més prematurs 

Fortificació 

ajustada 

• Pràctica  

• Eficaç per optimitzar el 

creixement i individualitzar la 

ingesta de proteïnes 

• Requereix extraccions sanguínies 

seriades 

Fortificació 

individualitzada 

• Es poden complementar tots els 

macronutrients 

• Són necessaris analitzadors de llet  

• Es segueixen recomanacions 

poblacionals, no individualitzades 

• Es laboriós  

 

En el nostre medi, es porta generalment a terme una fortificació estàndard amb 

fortificants bovins. Amb la variabilitat inherent en els macronutrients de la llet 

humana, sobretot pel que fa a greixos i proteïnes, això pot provocar una sobre o una 

infrafortificació (81,86,170). John et al. van trobar que més del 75% de les mostres de 

llet madura enriquides amb un fortificant proteic no assolien els 3,5 g/kg diaris de 

proteïnes sense excedir volums de 160 ml/kg/dia (164).  

Semblaria que la fortificació individualitzada seria la més precisa, però falten encara 

estudis que recolzin la seva utilització universal. A més, els recursos econòmics i 

personals necessaris per aquesta fortificació són considerables (171,172).  
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En els últims anys, Prolacta Bioscience® ha comercialitzat fortificants derivats de la llet 

humana (166). El seu ús podria disminuir la incidència d’enterocolitis necrosant, però 

es necessiten més assaigs clínics per a recomanar aquesta intervenció (173–175). És 

important avaluar la relació benefici-risc, perquè aquests productes de fortificació són 

molt cars, i en la seva fabricació s’utilitzen grans quantitats de llet de donant que es 

podrien utilitzar directament per alimentar nadons ingressats.  
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4. IMPORTÀNCIA DE LA NUTRICIÓ PEL CREIXEMENT DEL NOUNAT MOLT 

PREMATUR 

Un adequat patró de creixement postnatal tradueix l’adequat funcionament de 

múltiples processos fisiològics i reflecteix la gravetat de les patologies que ha tingut el 

nadó prematur i l’adequació de les cures administrades durant l’estància en les Unitats 

Neonatals. S’estima que el 50% del creixement del nounat prematur depèn del suport 

nutricional que rep (176). La quantitat de proteïna i d’energia proporcionades a un 

pacient prematur són uns dels determinants del seu creixement (177). 

Des de l’any 1977, l’Acadèmia Americana de Pediatria considera que el creixement 

d’un nounat prematur hauria de ser comparable al que hagués tingut en ambient 

intrauterí en cas de què la gestació hagués prosseguit sense incidències (178); però en 

els últims anys varis autors postulen que el nounat prematur no hauria de ser 

considerat ni en sentit nutricional, metabòlic ni fisiològic com un fetus, ni tampoc seria 

adequat tractar-lo com a tal (20).  

Les alteracions del creixement postnatal, tant per un creixement deficient com per un 

creixement excessiu, poden resultar perjudicials. Un creixement postnatal deficient 

(veure apartat 4.2. Fracàs de creixement postnatal) s’ha associat a un augment de la 

mortalitat i la mobilitat, i a un pitjor neurodesenvolupament (20,179). Un creixement 

postnatal excessiu pot conduir a un augment del risc metabòlic i cardiovascular en 

etapes ulteriors de la vida (20,180).  

El creixement postnatal té també relació amb el creixement prenatal. Un creixement 

prenatal deficient és indicador d’un problema durant la gestació. És important 

diferenciar aquells fetus que són constitucionalment petits (és a dir aquells fetus que 

estant creixent correctament però el seu pes es situa en percentils baixos) d’aquells 

que estan creixent de forma inadequada durant la gestació per problemes materns, 

placentaris o del propi fetus (181). Aquests darrers fetus, afectes d’una restricció de 

creixement intrauterí, no hauran assolit tot el seu potencial de creixement al moment 

de néixer, fet que tindrà múltiples conseqüències en la seva evolució (182), incloent el 

risc de presentar des d’un retràs pondoestatural durant la infància fins a una tendència 
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a l’obesitat en l’adolescència (183). Donades les peculiaritats d’aquesta població, 

semblaria adequat estudiar de forma separada el creixement dels nounats molt 

prematurs amb un retràs del creixement intrauterí respecte als que no el van 

presentar.  

Tot i la importància del creixement postnatal, no existeix un clar consens entre els 

neonatòlegs alhora de valorar-lo i categoritzar-lo (18,184).  

 

4.1. CREIXEMENT DEL NOUNAT PREMATUR 

4.1.1. Valoració del creixement del nounat prematur 

Fenton et al. van publicar l’any 2017 una revisió sistemàtica on examinaven la 

variabilitat en la valoració del creixement i la definició de restricció del creixement 

extrauterí en els pacients prematurs (185). Van concloure que el mètode més utilitzat 

per valorar el creixement era la velocitat de creixement (definida com a g/kg/dia de 

pes, seguit de g/dia de pes) i el canvi de puntuació Z en relació a una determinada 

corba de creixement. Els dos punts temporals més utilitzats per a determinar la 

velocitat de creixement van ser el naixement/ingrés i l’alta hospitalària. La corba més 

utilitzada per a la mesura de la puntuació Z va ser la de Fenton et al. de l’any 2003 

(186). La forma més freqüent de definir fracàs de creixement postnatal era un pes per 

sota del percentil 10 per a certa edat postmenstrual. Malgrat aquesta heterogeneïtat, 

les darreres publicacions sobre creixement en prematurs, i d’acord amb las directrius 

de l'Organització Mundial de la Salut (OMS), suggereixen que el millor mètode per a 

l'anàlisi i la presentació de dades antropomètriques és la puntuació Z (181,187,188).  

La puntuació Z representa la distància, mesurada com nombre de desviacions 

estàndard (DE) per sobre o per sota, d'un determinada dada respecte la mitjana en 

una població de referència. Pot tenir valors tant positius com negatius i el valor 0 

equival a la mitjana de la població.  
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Es calcula mitjançant la següent fórmula:  

 

Puntuació Z = [dada observada - mitjana de la població de referència] / DE del valor en 

la població de referència 

 

La puntuació Z és una variable continua que permet estadístiques descriptives i càlculs 

matemàtics i és útil per a la detecció de canvis en els extrems de les distribucions. En 

canvi, la velocitat de creixement calculada per g/kg/dia de pes pot variar molt en 

funció dels punts temporals que es seleccionen, i pot magnificar falsament el 

creixement d’aquells nadons que parteixen de pesos al néixer més baixos, com ara els 

nounats amb un retràs de creixement intrauterí (189).  

La puntuació Z és un bon substitut dels percentils (àmpliament utilitzats en pediatria), 

però també té les seves limitacions, sent molt important especificar sobre quina 

referència es calcula (190).  

 

4.1.2. Corbes de creixement  

Les corbes de creixement són essencials per valorar el creixement postnatal dels 

nounats prematurs i serveixen per ubicar un valor antropomètric dins de la distribució 

d’una població. S’han utilitzat diferents corbes de referència: corbes fetals, corbes 

transversals o corbes longitudinals (191).  

Les corbes fetals es basen en estimacions de pes obtingudes a través de les mesures de 

les ecografies prenatals (longitud femoral, perímetre abdominal, etc.) (191). Tot i que 

els nounats prematurs haurien de tenir teòricament una velocitat de creixement i una 

composició corporal similars a la d’un fetus sà de la seva mateixa edat gestacional (22), 

pot ser que aquestes corbes no siguin adequades perquè el pes fetal és una estimació 

del pes real i es sap que existeixen errors de mesura (192). A més, aquestes corbes de 
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creixement no tenen en compte la pèrdua de pes fisiològica que es produeix en el 

període neonatal (192).  

Les corbes transversals s’obtenen amb mesures antropomètriques preses una sola 

vegada (al néixer) en nadons nascuts en diferents edats gestacionals i poden no 

representar el creixement real que es produeix durant la vida extrauterina (192). 

L’ambient al què està sotmès el nounat fora de l’úter, on el seu creixement dependrà 

de les condicions clíniques i de la nutrició rebuda, és molt diferent de l’ambient 

intrauterí on depèn del suport placentari (193). Segons Villar et al. seria millor 

conèixer-les com “Gràfics de mida al naixement”.  

Les corbes longitudinals s’obtenen a través de les evolucions longitudinals de les 

mesures de nounats prematurs. Moltes d’aquestes corbes són observacions no 

estandarditzades de mostres relativament petites d’un sol centre basades en una 

datació gestacional inexacte (192). Inclouen també casos amb patologia materna que 

poden alterar els resultats i el seguiment no sol ser molt llarg (192).  

A l’arribar a l’edat de terme, els nounats prematurs poden ser monitoritzats fent servir 

les noves corbes prescriptives postnatals de la OMS (194). Tot i així, aquestes corbes 

s’han construït a partir de nadons sans alimentats amb lactància materna exclusiva i 

pot ser que els nadons prematurs no presentin un creixement equivalent a aquests 

nadons de referència, pel que es postula la creació de gràfiques pròpies per a ells 

(192).  

L’any 2014, Villar et al. van desenvolupar uns estàndards antropomètrics al néixer i 

longitudinals internacionals per a fetus i nounats destinats a complementar els 

estàndards OMS de creixement infantil i permetre les comparacions entre poblacions 

dins del projecte Intergrowth-21st (195). La Taula 6 és una adaptació de Cordova i 

Belfora et al. (197) i mostra una comparativa entre les eines disponibles per a la 

valoració del pacient prematur disponibles en el projecte Intergrowth-21st. Pel 

projecte es van seleccionar vuit poblacions urbanes dels cinc continents ben definides, 

amb les necessitats de salut i nutrició satisfetes, amb una atenció prenatal adequada 

(inclosa una correcte datació de la gestació) i amb absència de factors ambientals que 
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poguessin influir negativament sobre el creixement. Aquestes darreres corbes de 

creixement tenen una morfologia peculiar.  

Per aquells nounats de menor edat gestacional, l’any 2016 Villar et al. van ampliar les 

corbes per a nounats entre 24-33 setmanes de gestació tot i els factors de risc 

associats a aquestes gestacions (excepte els casos amb exposició al tabac i casos amb 

obesitat greu) però amb una n molt menor (196).  

 

Taula 6. Comparació de les eines disponibles per a la valoració del pacient prematur 

disponibles en el projecte Intergrowth-21st (www.intergrowth21.org.uk). Taula 

adaptada de Cordova i Belfort, 2020 (197).  

 Intergrowth-21 st 

Mida al néixer 

Intergrowth-21st 

Molt prematur 

Mida al néixer 

Intergrowth-21st 

Creixement postnatal del 

prematur 

Mètode Estudi prospectiu internacional multicèntric amb 

selecció estricta d'embarassos de baix risc sense 

alteració del creixement fetal (2009-14) 

Mesures repetides 

postnatals 

Edat gestacional al 

néixer (setmanes) 

33-43 24-32 27-37 

Mida de la mostra  1022 408 213 

Característiques Exclosos tots els factors 

materns i infantils 

relacionats amb el retràs 

de creixement intrauterí 

Exclosos alguns factors 

materns i infantils 

relacionats amb el retràs 

de creixement intrauterí 

(no el tabaquisme o 

l'obesitat severa) 

Exclosos tots els factors 

materns i infantils 

relacionats amb el retràs 

de creixement intrauterí 

 

En neonatologia, és fonamental vigilar que els pacients creixin de forma adequada i 

rebin un suport nutricional òptim, però en aquest escenari de falta de directrius 

estandarditzades, tant en monitorització com en corbes de referència, la valoració del 

creixement del pacient prematur és un desafiament (192).  
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4.2. FRACÀS DEL CREIXEMENT POSTNATAL  

Un dels problemes més freqüent dels nounats preterme és el fracàs del creixement 

postnatal (22,25,198,199). El Comitè de Nutrició de l'Acadèmia Americana de Pediatria 

(200) i el Comitè de Nutrició de la Societat Europea de Gastroenterologia, Hepatologia 

i Nutrició Pediàtrica (201) recomanen que els nounats prematurs tinguin una velocitat 

de creixement i una composició corporal similars a la de un fetus sa de la seva mateixa 

edat gestacional (22), però a la pràctica això és molt difícil d’aconseguir (20), tal i com 

hem comentat prèviament.  

S’han utilitzat moltes definicions per a fracàs de creixement postnatal (202). 

Clàssicament, es defineix com pes per sota del percentil 10 entre les 36 o 40 setmanes 

d’edat postmenstrual o bé a l’alta hospitalària (20,22,203). Aquestes definicions 

suggereixen que els nadons prematurs haurien de pesar per sobre d’un percentil ≥10 a 

l’edat aproximada de terme sense tenir en compte en el percentil en el que van néixer 

o quin és el seu potencial de creixement genètic (181). Així, un nadó que va néixer en 

un percentil 90 i en el moment de l’alta de l’hospital està en un percentil 25, es 

consideraria que no està afecte d’un fracàs del creixement postnatal, però ha caigut 

varis percentils de pes. En aquest sentit també, un nadó que va néixer en un percentil 

7 i arriba a les 36 setmanes d’edat postmenstrual en el mateix percentil, es 

consideraria afecte d’una fracàs de creixement postnatal sense presentar caiguda de 

percentil de pes. Semblaria, llavors, més apropiat definir fracàs de creixement 

postnatal com caiguda de la puntuació Z des del naixement fins al punt temporal 

escollit respecte a la gràfica de creixement que s’utilitzi de referència (202). En aquest 

cas és molt important determinar: 

1. A partir de quina diferència es considera un creixement restringit 

2. Entre quins dos punts temporals calculem la diferència 
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L’Acadèmia Americana de Nutrició i Dietètica ha proposat denominar-ho com a 

“malnutrició neonatal postnatal” i classificar-ho en (204): 

1. Malnutrició lleu: diferència de puntuació Z entre 0,8-1,2 

2. Malnutrició moderada: diferència de puntuació Z entre 1,2-2 

3. Malnutrició greu: diferència de puntuació Z > 2 

 

Respecte als punts temporals, la majoria d’articles parteixen del pes del naixement 

però alguns autors postulen que el més adequat seria calcular-lo un cop finalitzada la 

pèrdua fisiològica de pes (205,206).  

Per determinar la incidència de fracàs de creixement postnatal en prematurs menors 

de 1.500 grams al néixer específicament a Espanya, Ávila-Álvarez et al. van fer un 

estudi observacional longitudinal retrospectiu amb 163 nadons i van descriure una 

incidència de pes menor al percentil 10 a l’alta de 59,2% i una caiguda mitjana de 

puntuació Z de pes de 0,85 ± 0,79 i de longitud de 1,09 ± 0,65 (203).  

Cal tenir en compte també que limitar-se només al pes és imprecís ja que tant 

l’evolució de la longitud com l’evolució del perímetre cranial són igualment 

importants. En la població infantil i adulta, l’índex de massa corporal o la composició 

corporal són les eines antropomètriques de referència, però donat que no existeixen 

estàndards de lectura per a prematurs, sembla que l’ús combinat de pes, longitud i 

perímetre cranial proporciona una valoració raonable del creixement, tot i que no 

aporten informació exacte sobre la composició corporal ni el desenvolupament 

cerebral (181).  

Les taxes més altes de fracàs de creixement postnatal són al voltant de la setmana 37 

d’edat postmenstrual; després d’aquest moment, els nounats prematurs solen 

experimentar certa recuperació del creixement en comparació amb els seus 

equivalents a terme (207). Donat que la identificació d’aquells nadons realment 

afectes d’un fracàs de creixement postnatal serveix per optimitzar el seu suport 

nutricional, és important intentar ser el més acurats possibles i no infra/sobre 

diagnosticar-lo (189).  
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4.3. VARIABILITAT EN LA COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS EN LA 

LLET MATERNA I AFECTACIÓ DEL CREIXEMENT DEL NOUNAT MOLT 

PREMATUR 

El maneig dels requeriments proteics i energètics dels nadons molt prematurs és 

essencial per optimitzar el seu creixement i la seva evolució clínica postnatal (177). Un 

cop el seu suport nutricional és completament enteral, la ingesta proteica i energètica 

depèn bàsicament de la llet materna. Donada la variabilitat en la concentració de 

macronutrients de la llet materna, és possible que hi hagi pacients que no arriben als 

requeriments estàndards i el seu creixement es vegi ressentit (197). Una ràtio 30-40 

kcal per gram de proteïna administrada semblaria maximitzar la síntesis proteica (171). 

Tot i això, els estudis que exploren la influència de la variabilitat en la concentració de 

macronutrients de la llet materna en el creixement del nounat molt prematur són 

escassos i valoren diferents mesures antropomètriques, en diferents punts temporals i 

mesclen diferents règims nutricionals (129,208–210). La recent disponibilitat 

d’analitzadors de llet humana al peu d’incubadora ha permès profunditzar el 

coneixement en aquesta àrea (208).  

Lin et al. van descriure l’any 2020 una correlació positiva entre ingesta proteica diària i 

velocitat de creixement (coeficient de Pearson 0,47, p<0,001) i van definir un model 

pel què cada g/kg/dia d’ingesta enteral proteica addicional representava una augment 

en la velocitat de creixement de pes de 3,63 g/kg/dia. No van descriure correlacions 

amb altres macronutrients (hidrats de carboni, greix). Els autors postulen que una de 

les principals causes de la ingesta insuficient de proteïnes per part d’alguns pacients és 

la variabilitat en la concentració de macronutrients de la llet materna, i recomana l’ús 

periòdic d’una analitzador de llet per proporcionar informació útil i guiar la nutrició 

enteral (209).  

En l’estudi de Belfort et al. de l’any 2020, una major ingesta proteica enteral 

s’associava a una major longitud (0,99 puntuació Z de longitud per cada g/kg/dia de 

proteïna, IC 95% 0,10 - 1,87), i una major ingesta lipídica i energètica enteral 

s’associava a un major pes (0,62 puntuació Z de pes per cada g/kg/dia de greix, IC 95% 

0,30 - 0,94; 0,62 puntuació Z de pes per 10 kcal/kg/dia d’energia, IC 95% 0,22 - 1,02) a 
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l’edat a terme. Els seus resultats suggereixen que les diferències d’ingesta proteica i 

energètica entre els nadons es deuen principalment al contingut de macronutrients de 

la llet, més que al volum que n’ingereixen (208).  

En conjunt, aquests dos treballs apunten que les diferències en la ingesta de 

macronutrients de la llet materna són clínicament importants, fins i tot en un entorn 

en què s’utilitzen guies clíniques de nutrició i fortificació estàndard de forma rutinària.  

Asbury et al. l’any 2018 van explorar les associacions existents entre diferents 

morbiditats, nutrició i creixement. La ingesta diària de proteïnes en g/kg/dia (tant 

parenteral com enteral) s’associà amb un augment de pes durant tot el curs hospitalari 

i amb un augment de longitud i perímetre cranial durant el primer mes. Les ingestes 

diàries de lípids, hidrats de carboni en g/kg/dia i energia en kcal/kg/dia es van associar 

amb un augment de pes durant tot el curs hospitalari, i de longitud i perímetre cranial 

durant la primera setmana (210).  
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5. IMPORTÀNCIA DE LA NUTRICIÓ I EL CORRECTE CREIXEMENT DEL 

NOUNAT MOLT PREMATUR EN LES COMORBIDITATS I EL 

NEURODESENVOLUPAMENT  

 

La nutrició que rep un nounat molt prematur durant la seva estada hospitalària influeix 

en la seva evolució a curt i llarg termini, tant a nivell de creixement (com hem 

comentat prèviament) com a nivell de comorbiditats pròpies de la prematuritat (211). 

Sabem que, després del període inicial de nutrició parenteral, la millor font nutricional 

és la llet humana, especialment de la pròpia mare. L’evidència disponible suggereix 

que la llet humana és superior a la llet de fórmula en l’alimentació dels nounat 

prematur en quant a disminució de la mortalitat global (212) i en les següents 

comorbiditats: 

• Displàsia broncopulmonar (41) 

• Enterocolitis necrosant (40,41,162,213,214) 

• Sèpsia nosocomial (38,41) 

• Retinopatia de la prematuritat (39,41) 

• Neurodesenvolupament ulterior (42,215) 

 

Pocs estudis relacionen la composició en macronutrients de la llet materna amb el risc 

de comorbiditats en els nounats molt prematurs. És difícil discernir si una aportació 

insuficient d’un macronutrient es relaciona amb l’aparició o l’empitjorament de 

complicacions o si l’adequació del suport nutricional en el pacient prematur implica 

una millor evolució global (216,217).  

Diferents estudis han treballat amb la hipòtesi que, a part del paper clau que tenen els 

oligosacàrids de cadena curta, tant la quantitat com la qualitat de greix que ingereix un 

nadó, tant a terme com preterme, pot modificar la seva microbiota intestinal 

(218,219). Hi ha un interès creixent en estudiar la relació entre el microbioma 

intestinal i la enterocolitis necrosant (220,221). Així, es podria suposar que la ingesta 
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lipídica, la disbiosis intestinal i la enterocolits necrosant poden estar relacionades entre 

elles (222), però encara no hi ha evidència suficient.  

L’associació entre nutrició, creixement i retinopatia de la prematuritat és més 

coneguda (14). Sembla que una ingesta insuficient de macronutrients i sobretot 

d’energia durant les primeres setmanes de vida augmentaria el risc de retinopatia 

(217,223), no només pel seu efecte perjudicial sobre el creixement, sinó que també es 

postula que aquesta ingesta nutricional insuficient podria conduir a una disminució de 

l’IGF-1 i/o d’altres factors angiogènics o un subministrament deficient de nutrients per 

als vasos. Sjöström et al. van presentar un model pel que un augment de 10 

kcal/kg/dia durant les primeres 4 setmanes de vida s’associava amb una disminució del 

24% del risc de desenvolupar una retinopatia de la prematuritat greu (223).  

L’associació entre nutrició, creixement i displàsia broncopulmonar també és una àrea 

més estudiada. Un subministrament calòric i proteic insuficient desencadena un estat 

catabòlic que pot conduir a un desenvolupament alveolar i una producció de 

surfactant inadequats, a la fatiga del diafragma i a una major susceptibilitat davant 

d’infeccions nosocomials (216,224,225). És possible que els pacients afectes de 

displàsia broncopulmonar requereixin una ingesta energètica entre un 20 i un 30% 

major (226) però falta evidència al respecte (224). El paper dels lípids és controvertit 

però també podria ser important, tant en quantitat com en perfil d’àcids grassos 

essencials, ja que augmentarien la ingesta calòrica i limitarien la conversió de 

carbohidrats a lípids, disminuint la producció de CO2 (227).  

Els nadons prematurs neixen en un moment de desenvolupament cerebral ràpid i 

complex (228). Varis d’estudis coincideixen en què existeix una relació positiva entre la 

ingesta precoç (primeres setmanes) acumulada de greixos/energia i el creixement 

cerebral i el desenvolupament psicomotor ulterior. Aquesta relació no és tan potent 

amb la ingesta proteica acumulada (229–231). Confirmant la importància a llarg 

termini de l'alimentació enteral precoç, Isaacs et al. van descriure que els nadons 

prematurs alimentats amb una dieta rica en nutrients presentaven puntuacions 

significativament més altes de coeficient intel·lectual a l'adolescència (232). 
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Revisió Borràs-Novell et al. 2020 titulada Infrared analyzers for the measurement of breastmilk 

macronutrient content in the clinical setting.
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HIPÒTESI 

 

Després d'un període inicial de nutrició parenteral, l’alimentació enteral del nounat 

molt prematur s’ofereix en forma de llet, sent la llet de la pròpia mare la millor opció 

(35), per la seva forta associació en la reducció d’algunes malalties relacionades amb la 

prematuritat (com l’enterocolitis necrosant) i amb un millor resultat a nivell de 

neurodesenvolupament (37,42,233). Malgrat tots els beneficis reconeguts de la llet 

materna, el seu contingut nutricional és insuficient per satisfer les altes demandes dels 

pacients prematurs estimades per la Societat Europea de Gastroenterologia, 

Hepatologia i Nutrició Pediàtrica (ESPGHAN) (34), i cal fortificar-la per augmentar la 

concentració de proteïnes, calci i fòsfor (166). 

El contingut de macronutrients de la llet humana és característic però variable. 

Aquesta variabilitat depèn del temps de lactància (68) i de factors tant materns com 

neonatals (71,72,78,115,157). La major part de la informació disponible sobre aquest 

tema prové de parts a terme; només alguns estudis recents exploren la relació entre la 

composició de la llet prematura i els factors materns, gestacionals i neonatals 

(72,73,88,90,115,152). Tot i així, la disparitat metodològica i de resultats dificulta 

l'extracció de conclusions fermes (74). 

La variabilitat en la composició de macronutrients de la llet materna pot causar, 

malgrat la fortificació, dèficits acumulats al llarg del temps en nadons molt prematurs i 

pot tenir un paper determinant en el creixement i la salut d’aquests nadons (208,234). 

El fracàs del creixement postnatal és un dels problemes més freqüents dels nadons 

molt prematurs (22) i s'estima que al voltant del 50% del creixement depèn del suport 

nutricional (176). Tot i que es postula que la fortificació individualitzada (basada en la 

quantificació de macronutrients de la llet materna) podria atenuar aquest problema, 

requereix recursos econòmics i humans molt considerables (171). Disposar 

d’informació sobre l'impacte de les característiques maternes, gestacionals o 
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neonatals en la composició de macronutrients de la llet podria ajudar a identificar 

aquelles parelles mare-nadó amb major risc de fracàs del creixement postnatal (24). 

La nostra hipòtesi és que certs factors materns, gestacionals i neonatals s’associen a 

canvis en la composició de macronutrients de la llet materna desprès d’un part 

prematur, i aquest canvis poden afectar al creixement i a la salut del nounat. 
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OBJECTIUS 

 

Els objectius primaris d’aquesta tesi doctoral són (corresponents a l’article publicat): 

1. Descriure la composició de macronutrients (proteïnes, carbohidrats, greixos) i 

energia de la llet materna de nounats molt prematurs durant les primeres vuit 

setmanes de vida 

2. Analitzar l’associació entre diferents factors i els canvis en la composició de 

macronutrients (proteïnes, carbohidrats, greixos) i energia de la llet materna de 

nounats molt prematurs. Concretament, s’estudiaran: 

2.1. El temps des de l’inici de la lactància 

2.2. Característiques demogràfiques i de salut de les mares 

2.3. Característiques gestacionals com ara la multiplicitat de la gestació i la 

presència de complicacions a més a més de la prematuritat 

2.4. Característiques neonatals, incloent la edat gestacional i el sexe del nadó 

 

Els objectius secundaris d’aquesta tesi doctoral són: 

3. Descriure les trajectòries de creixement postnatal durant l’ingrés de una cohort de 

nounats molt prematurs alimentats fonamentalment amb llet de la seva mare 

4. Descriure en detall la nutrició rebuda, i en particular la ingesta enteral de proteïna i 

energia procedent de la llet, en la cohort de nounats molt prematurs 

5. Avaluar si la ingesta proteica i energètica de la nostra cohort compleix amb les 

recomanacions de la Societat Europea de Gastroenterologia, Hepatologia i Nutrició 

Pediàtrica (ESPGHAN) 

6. Analitzar les associacions que existeixen entre la ingesta enteral de macronutrients 

i energia de la llet materna dels nounats molt prematurs i el seu creixement 

postnatal 
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MATERIAL I MÈTODES 

 

1. DISSENY DE L’ESTUDI 

Es va plantejar un estudi observacional de cohorts prospectiu bicèntric. El reclutament 

de participants i mostres va tenir lloc entre el gener del 2018 i gener del 2020.  

Els diferents objectius es van estructurar en quatre dissenys: 

• Estudi descriptiu transversal de concentració de macronutrients (globals i 

en cada setmana) 

• Estudi descriptiu longitudinal de l’efecte del temps de lactància sobre la 

concentració de macronutrients 

• Estudi analític observacional cas-control comparant la concentració de 

macronutrients entre grups definits per la presència/absència d’un 

determinat factor perinatal 

• Estudi longitudinal de cohorts per analitzar l’impacte de la ingesta de 

macronutrients calculada a partir de les mesures obtingudes en el 

creixement de nounats molt prematurs 
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2. POBLACIÓ D’ESTUDI 

Es van reclutar de forma consecutiva mares i els seus nadons molt prematurs d’edat 

gestacional igual o inferior a 320 setmanes, si aquests ingressaven al naixement o 

durant les primeres 24 hores de vida en les Unitats Neonatals dels centres Hospital 

Clínic-Seu Maternitat i Hospital Sant Joan de Déu. 

L’ Hospital Clínic-Seu Maternitat i Hospital Sant Joan de Déu són dos centres de tercer 

nivell amb un número d’ingressos anuals en la Unitat Neonatal (mitjana dels últims 4 

anys) de 470 i 540 respectivament, i un número de pacients molt prematurs (mitjana 

dels últims 4 anys) de 60/any i 80/any respectivament. Els dos centres formen part de 

BCNatal (Centre de Medicina Maternofetal i Neonatal de Barcelona) i comparteixen la 

majoria de protocols i guies clíniques, així com part del personal assistencial.  

 

• Criteris d’inclusió:  

o Mares i els seus nounats molt prematurs d’edat gestacional igual o inferior 

a 320 setmanes que ingressessin abans de les 24 hores de vida en les 

Unitats Neonatals dels centres Hospital Clínic-Seu Maternitat i Hospital Sant 

Joan de Déu 

o Producció de llet materna superior a les necessitats de nutrició enteral del/s 

nounat/s 

• Criteris d’exclusió: 

o Nounats amb malformacions majors, malalties cromosòmiques, genètiques 

o metabòliques 

o Nounats amb baixa probabilitat de supervivència més enllà de la primera 

setmana segons criteri clínic. 
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3. CÀLCUL DE LA MIDA DE LA MOSTRA 

El càlcul de mida de la mostra es va basar en l’objectiu primari de detectar diferències 

de composició en la llet en associació amb diferents característiques maternes i 

neonatals. Tenint en compte dades prèvies publicades referent a la composició de llet 

materna prematura i acceptant un risc alfa del 0,05 i un poder estadístic del 80%, vam 

calcular que necessitaríem una mostra mínima de 33 pacients per grup (en funció de 

les condicions maternes/perinatals) per detectar una diferència de 7 kcal/dl i de 0,15 

g/dl de proteïna (ambdues anteriorment demostrades que tenen un impacte en el 

creixement prematur (235)). 
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4. RECOLLIDA I ANÀLISI DE MOSTRES DE LLET MATERNA 

 

Es van analitzar mostres representatives de llet materna produïda al llarg de 24 hores i 

mostres d’extraccions úniques matinals.  

La mostra representativa es generava a partir d’un o dos ml de llet de cada una de les 

extraccions dutes a terme per la mare entre les 10 a.m. d’un dia i les 10 a.m. del dia 

següent, recomanant-se un mínim de 8 extraccions al dia repartides cada 3 hores tant 

de dia com de nit. Les extraccions es podien dur a terme mitjançant extracció manual o 

mitjançant l’ús d’un extractor manual o elèctric. Havien de ser extraccions completes 

dels dos pits i de mínim 15 minuts de durada. La llet extreta era homogeneïtzada 

manualment abans de separar la quantitat sol·licitada (1-2 ml) en una xeringa 

(etiquetada amb data i hora). Les xeringues es conservaven refrigerades a 4ºC (no 

congelades) un màxim de 24 hores. Després d’unificar el contingut de les 8 xeringues 

s’aconseguia un pool representatiu d’entre 8 i 16 ml de llet materna.  

Les mares eren instruïdes per a l’extracció, la recol·lecció i la conservació de les 

mostres representatives de llet materna de forma que podien fer les recollides de 

forma autònoma. Van rebre informació escrita amb les d’instruccions d’extracció i el 

calendari personalitzat dels dies que devien fer les recollides.  

Per a l’anàlisi dels macronutrients de la llet materna, aquesta s’atemperava lentament 

a temperatura ambient, posteriorment s’escalfava a 40ºC mitjançant plaques 

tèrmiques i s’homogeneïtzava manualment.  
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L’anàlisi es va realitzar mitjançant l’analitzador MIRIS Human Milk Analyzer® (Uppsala, 

Sweden) que mesura les següents dades: 

• Proteïnes totals en g/dl 

• Lípids en g/dl 

 

I estima les següents dades: 

• Proteïnes reals en g/dl 

• Carbohidrats en g/dl  

• Energia calculada en kcal/dl  

 

Per a aquest estudi, la proteïna real (reflecteix el nitrogen associat a proteïna) es va 

estimar restant un teòric 20% de nitrogen no proteic de la proteïna total mesurada 

(83), i l'energia es va calcular mitjançant la fórmula: 4,4 kcal x g de proteïna + 9,25 kcal 

x g de greix + 4 kcal x g d'hidrats de carboni (84), tal i com té estipulat l’analitzador. 

Durant el decurs d’aquesta tesi, la doctoranda va fer una revisió bibliogràfica sobre la 

precisió per mesurar macronutrients en llet humana de diferents analitzadors 

d'infrarojos en comparació amb els mètodes clàssics. Es conclou que l'espectroscòpia 

infraroja pot ser una tecnologia precisa i fiable per avaluar el contingut de 

macronutrients de la llet humana, especialment per a proteïna total i greix total (236). 

La revisió (Borràs-Novell et al. 2020 titulada Infrared analyzers for the measurement of 

breastmilk macronutrient content in the clinical setting) està inclosa al final de l’apartat 

Introducció (pàgina 52). Atès que algunes de les limitacions en la lectura sorgeixen en 

relació amb la manipulació de les mostres, en l’estudi que es presenta es van fer 

esforços per estandarditzar la recollida i el tractament preanalític tant com fos possible 

i les mesures es van limitar a dos operadores formades (Cristina Borràs Novell i Miriam 

López Abad), una per a cada centre. 
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4.1. Punts temporals de recollida i anàlisi de llet materna  

Es van recollir mostres representatives de la producció diària de llet en quatre punts 

temporals, sempre i quan el nadó prosseguís ingressat:  

• al final de la primera setmana: entre el 7è i el 10è dia de vida del nounat 

• al final de la segona setmana: entre el 14è i 17è dia de vida del nounat 

• al final de la quarta setmana: entre el 28è i 31r dia de vida del nounat 

• al final de la vuitena setmana: entre el 56è i 59è dia de vida del nounat 

 

Les dues primeres mostres representatives equivaldrien a llet de transició, i les dues 

darreres equivaldrien a llet més madura. La Figura 6 mostra el calendari de recollida de 

mostres per una nounats de 28 setmanes de gestació, a mode d’exemple.  

 

 

Figura 6. Punts temporals de recollida de llet materna exemplificat en un nadó de 28 

setmanes. L’àrea ombrejada ressalta el període d’inclusió i les fletxes mostren el 

naixement i les recollides de mostres setmanals per a un nadó de 28 setmanes de 

gestació. 

 

En les setmanes 3, 5, 6, 7 i posteriors (mentre es mantingués l’ingrés del nadó) es va 

recollir una mostra de llet d’extracció única matinal.  

  



 Composició macromolecular de la llet materna, influència de factors materns, gestacionals i neonatals i 
impacte en el creixement del nounat prematur 

Cristina Borràs Novell 

85 
 

5. VARIABLES ESTUDIADES REFERENTS A LA MARE 

Les dades demogràfiques, antropomètriques, clíniques, obstètriques i de salut general 

de les mares es van obtenir de les histories clíniques i de l’entrevista que es realitzava 

a la mare en el moment del reclutament. Particularment, es van recollir: 

• Edat materna en anys. 

• Índex de Massa Corporal (IMC) a l’inici de la gestació, calculat com la relació 

entre el pes corporal i l’altura al quadrat (kg/m2). Es va classificar segons 

criteris de l’Organització Mundial de la Salut (OMS): per sota de 18,5 kg/m2, 

baix pes; 18,5-24,9 kg/m2, pes normal; 25,0–29,9 kg/m2, sobrepès; ≥30 kg/m2, 

obesitat (237).  

• Fecundació espontània o obtinguda a través de tècniques de fecundació in 

vitro. 

• Diabetis pregestacional i diabetis gestacional (independentment de 

tractament amb dieta o insulina). Diagnòstic obstètric segons protocol propi 

(238): determinació en plasma venós de la glucèmia en dejú i després de 

l’administració de 100 g de glucosa, als 60, 120 y 180 minuts amb troballa de 

dos o més valors alterats: Basal: ≥105 mg/dl (5,8mmol/l), 1h: ≥190 mg/dl (10,6 

mmol/l), 2h: ≥165 mg/dl (9,2mmol/l), 3h: ≥145 mg/dl (8,1mmol/l).  

• Preeclàmpsia i eclàmpsia. Diagnòstic obstètric segons protocol propi (239): 

Hipertensió arterial major a 140/90 mmHg i alteració dels factors angiogènics 

o signes/símptomes d’afectació d’òrgan diana no atribuïbles a un altre 

diagnòstic més probable.  

• Antecedent de cirurgia mamaria i tècnica utilitzada. 

• Consum de substancies durant la gestació i la lactància:  

o Tabac (número de cigarrets al dia) 

o Alcohol (si/no) 

o Cafeïna (número de tasses de cafè no descafeïnat al dia) 
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• Número de lactàncies prèvies, duració de la lactància exclusiva i duració total 

en mesos. 

• Gestació simple o múltiple (2 o més fetus). 

• Paritat segons TPAL (terme- prematurs- avortaments- nens vius). 

• Via de part (vaginal versus cesària), incloent presència de treball de part previ 

al naixement per cesària definit com a presència de dinàmica uterina regular.  
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6. VARIABLES ESTUDIADES REFERENTS AL NOUNAT MOLT PREMATUR 

Les parelles mare-nounat molt prematur van ser seguits per l’equip investigador 

durant l’ingrés al Servei de Neonatologia. Les dades antropomètriques i clíniques dels 

nounats es van obtenir de les histories clíniques. Per a la mesura del creixement es van 

recollir: 

• Edat gestacional en setmanes. Per a la datació de la gestació es va prendre 

com a referència la data de la última menstruació. En el cas de discordança 

entre la data de la última menstruació i l’edat obtinguda a partir de la 

longitud craneocaudal del fetus en l’ecografia del primer trimestre, es va 

atorgar més fiabilitat a la darrera i es va corregir la datació de la gestació 

(240).  

• Sexe (masculí versus femení). 

• Antropometria: pes en grams, longitud i perímetre cranial en cm. 

• Classificació com a nounats amb retràs de creixement intrauterí (RCIU). 

Diagnòstic segons protocol propi (241), com mostra la taula 7: presència de 

un pes fetal estimat (PFE) inferior al percentil 3 o inferior al percentil 10 amb 

disfunció placentària a la ecografia Doppler. 

 

Taula 7. Classificació prenatal de la gravetat del retràs de creixement intrauterí. 

Categoria Característiques 

Baix pes per a la edat gestacional PFE entre P3 i 10 amb Doppler normal 

RCIU tipus I PFE <P3 o ICP <5 o IPACM <5 o IP mitja AUt>P95 

RCIU tipus II PFE <P10 + flux diastòlic absent a AU 

RCIU tipus III PFE <P10 + flux revers a AU o IP ductus venós >P95 o 

flux diastòlic absent a ductus venós 

RCIU tipus IV PFE <P10 + registre cardiotocogràfic patològic o flux 

diastòlic revers en ductus venós 

ICP: índex cerebro-placentari, APCM: índex de pulsatilitat de l’artèria cerebral mitja, Aut: artèria uterina, 

AU: artèria umbilical, IP: índex de pulsatilitat 
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7. PROTOCOLS DE NUTRICIÓ PARENTERAL I ENTERAL DELS NOUNATS 

MOLT PREMATURS DELS NOSTRES CENTRES 

En els nostres centres, s’indica nutrició parenteral en tots els nounats prematurs de 

320 setmanes de gestació o menys amb una composició inicial de 2,5 g/kg de 

proteïnes, 2 g/kg de lípids i 8,6 g/kg de carbohidrats que s’augmenta progressivament 

durant la primera setmana de vida, segons les circumstàncies clíniques del pacient, fins 

a un màxim de 3,5 g/kg de proteïnes (fins a 4 g/kg en el menors a 28 setmanes de 

gestació), 3 g/kg de lípids (fins a 3,5 g/kg en el menors a 28 setmanes de gestació) i 17 

g/kg de carbohidrats.  

La nutrició enteral s’inicia tan aviat com el pacient estigui estable amb calostre de la 

pròpia mare o amb llet de donant si no hi ha llet materna disponible i la família ho 

autoritza. El pacient es considera estable si: no precisa suport respiratori agressiu 

(ventilació mecànica amb paràmetres elevats), no presenta necessitats d’oxigen 

majors a FiO2 del 40% i no requereix més d’un fàrmac inotròpic o amb dosis majors a 7 

mcg/kg/min. Segons el nostre protocol i durant el període de realització de l’estudi, els 

candidats a llet de donant són els nounats molt prematurs, durant un mes si són 

menors de 28 setmanes de gestació, i durant una setmana si són menors de 32 

setmanes, prèvia firma del consentiment informat. Després d’aquest temps, o bé si els 

pares no desitgen lactància humana, els pacient són alimentats amb fórmula artificial 

específica per a nadons prematurs. La nutrició enteral s’augmenta entre 20-30 

ml/kg/dia fins a un màxim de 160-180 ml/kg/dia. En el cas de necessitar una restricció 

hídrica per patologia respiratòria o hemodinàmica, la nutrició enteral s’augmenta fins a 

un màxim de 145-160 ml/kg/dia. A partir d’una ingesta de 80-100 ml/kg/dia, la llet 

materna o de donant es fortifica amb PreNAN FM85® (Nestlé) a una concentració de 

4% (4 grams de fortificant per cada 100 ml de llet materna). Cada gram de PreNAN 

FM85® afegeix 0,4 g de proteïnes, 0,3 g d’hidrats de carboni, 0,2 g de lípids i 4,4 kcal. Si 

el nadó no presenta un bon guany ponderal, s’incrementa eventualment el fortificant 

PreNAN FM85® al 5% i/o s’afegeix Duocal MCT® (Nutricia) a concentració d’1 o 2%.  
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7.1. Variables estudiades referents a la nutrició del nounat molt 

prematur 

Es va registrar si el pacient va rebre nutrició parenteral o no i la duració d’aquesta. Es 

van recollir les ingestes enterals diàries en termes de volum, tipus de llet ingerida, 

tipus i percentatge de fortificant durant els primers 14 dies de vida; i posteriorment, es 

van recollir aquestes mateixes dades respecte a la ingesta enteral setmanal mitjana 

fins a l’alta. 

La ingesta enteral de macronutrients (proteïnes i energia) de cada pacient es va 

calcular per a la setmana 1, setmana 2, setmana 4 i la mitjana durant els primers 28 

dies de vida. En cas de rebre llet materna, es van utilitzar les mesures de concentració 

de proteïnes i energia obtingudes amb l’analitzador MIRIS a la setmana 1, 2 i 4 

específiques per a cada parella mare-nadó. Si en algun cas no hi havia mostra de llet 

materna en un punt temporal, la ingesta es va estimar utilitzant els valors de 

referència de Mimouni et al. (68), on la concentració de proteïnes és 2,34 g/dl a la 

primera setmana, 1,98 g/dl a la segona setmana i 1,60 g/dl a la tercera/quarta setmana 

i la d’energia és 63,4 kcal/dl a la primera setmana, 69,1 kcal/dl a la segona setmana i 

70,9 kcal/dl a la tercera/quarta setmana.  

En cas de rebre llet de banc, la ingesta es va estimar utilitzant els valors de referència 

de Perrin et al. (242), on la concentració de proteïnes és 1,2 g/dl i la d’energia és 65 

kcal/dl. En aquests càlculs es van incloure les proteïnes i l’energia procedents del 

fortificant PreNAN FM85® de Nestlé que complementa l’alimentació amb llet humana 

segons la concentració rebuda (si la concentració és del 4%, 1,6 g/dl de proteïnes i 17,6 

kcal/dl d’energia), i també es va incloure la suplementació puntual d’algun pacient 

amb Duocal MCT® de Nutricia incorporant 4,92 kcal/g.  

En el cas de rebre fórmula artificial es van estimar: 

• Per la fórmula Nidina 1® de Nestlé ®: proteïnes 1,2 g/dl, energia 67 kcal/dl 

• Per la fórmula Alprem® de Nestlé: proteïnes 2 g/dl, energia 73 kcal/dl 

• Per la fórmula Alprem Clinic® de Nestlé: proteïnes 2,9 g/dl, energia 81 kcal/dl 



MATERIAL I MÈTODES 
 

90 
 

8. VALORACIÓ DEL CREIXEMENT DEL NOUNAT MOLT PREMATUR 

Es van mesurar pes, longitud i perímetre cranial al naixement (longitud i perímetre 

cranial dins les primeres 72 hores de vida en cas de nounat extremadament prematur), 

pes diari fins a la recuperació de pes al néixer, i posteriorment pes, longitud i 

perímetre cranial setmanal (excepte en cas d’inestabilitat respiratòria o hemodinàmica 

que ho desaconsellés) fins a l’alta hospitalària. Els nadons es van pesar sense roba, 

aproximadament a la mateixa hora del dia, mitjançant bàscules electròniques amb una 

precisió de 5g. Es van utilitzar tallímetres rígids per mesurar la longitud dels 

participants. El perímetre cranial es mesurava mitjançant cinta mètrica, col·locant-la en 

els ossos frontals, per sobre de les celles, i sobre la prominència occipital de la part 

posterior del cap. Les dades antropomètriques dels nadons que van ser donats d’alta 

de l’hospital abans de les 36 setmanes d’edat postmenstrual es van recollir gràcies al 

programa d’atenció domiciliària quan participaven en ell. Es va transformar cada una 

de les variables antropomètriques en la seva corresponen puntuació Z segons les 

corbes de referència longitudinals de The International Fetal and Newborn Growth 

Standards for the 21st Century (INTERGROWTH-21st) (243). Els valors clarament 

erronis (dada incongruent respecte a la mesura prèvia i posterior) van ser exclosos de 

l’anàlisi. 

Es va determinar la pèrdua inicial de pes (percentatge de pèrdua màxima respecte pes 

al néixer), dies de vida a la que succeïa, i dia de vida de recuperació del pes al néixer 

(primer dia de tres consecutius amb pes major de pes al néixer).  

Segons la definició de l’Acadèmia Americana de Nutrició i Dietètica, la incidència de 

fracàs de creixement postnatal (en el seu cas, anomenat “malnutrició neonatal”) 

segons pes o longitud es defineix com lleu (descens de 0,8 – 1,2 DE), moderada 

(descens de >1,2 – 2 DE) o greu (>2 DE) (204). 
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Prenent com a referència la mencionada classificació, vam considerar fracàs del 

creixement postnatal aquells nadons amb una caiguda de la puntuació Z des del 

naixement major a 1,2 i la vam classificar segons els següents criteris de gravetat per a 

cada mida antropomètrica: 

• No present o lleu: caiguda de puntuació Z des del naixement menor a 1,2 

• Moderada: caiguda de puntuació Z des del naixement entre 1,2 i 2 

• Greu: caiguda de puntuació Z des del naixement major a 2 
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9. VALORACIÓ DE LES COMPLICACIONS I COMORBIDITATS ASSOCIADES 

A LA PREMATURITAT 

 

Es van considerar les següent comorbiditats associades a la prematuritat que s’utilitzen 

a nivell mundial (Red Nacional SEN1500 a Espanya i Vermont-Oxford Network):  

• Enterocolitis necrosant estadi IIA o major segons Bell et al. (9) 

• Sèpsia nosocomial definida com a presència de signes clínics o analítics 

compatibles juntament amb hemocultiu positiu més enllà de les 72 hores de 

vida 

• Displàsia broncopulmonar definida com a necessitat d’oxigen a les 36 setmanes 

d’edat postmenstrual (6) 

• Retinopatia del prematur segons la classificació internacional (244) 

• Ductus arteriós persistent amb criteris clínics i ecogràfics de ductus 

hemodinàmicament significatiu segons protocol propi (245) 

• Hemorràgia intraventricular classificada segons Volpe et al. (15) 

• Leucomalàcia periventricular definida segons de Vries et al. (17) 

 

Es van tenir en compte dades referents a maduresa intestinal com: dies per arribar a la 

nutrició enteral total, dies totals de nutrició parenteral, dies de vida en que es produeix 

la primera deposició, setmana en què s’arriba al ritme deposicional normal (2 

deposicions al dia sense estimulació durant 3 dies seguits) (246). 
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10.  GESTIÓ DE LES DADES I ANÀLISI ESTADÍSTIC  

 

Les dades es van recollir i gestionar en una base creada específicament per a aquest 

objectiu mitjançant l’eina electrònica REDCap allotjada a l'Hospital Sant Joan de Déu 

(247). La REDCap és una aplicació segura, que funciona en xarxa. Es va utilitzar per 

emmagatzemar la informació referent a les variables principals i secundàries de 

l’estudi. Per tal de què les dades fossin tractades de forma anònima, es va exportar la 

base amb la utilitat de codificació de dades, sense la inclusió d’identificadors com nom 

del pacient o número d’història clínica. 

Les dades generades es van analitzar amb el programa SPSS (Social Package for Social 

Sciencies) v25. La normalitat es va testar mitjançant el test de Kolmogorov–Smirnov i la 

inspecció visual dels histogrames. La significació estadística es va establir en 0,05. Es 

van utilitzar les correlacions de Pearson i Spearman per explorar les relacions entre les 

variables quantitatives. Les diferències entre grups es van analitzar mitjançant tests de 

chi quadrat per variables categòriques, T de Student o ANOVA per variables continues 

amb distribució normal o tests no paramètrics per a variables amb distribució no 

normal.  

Les diferències al llarg del temps en les concentracions de macronutrients es van 

avaluar mitjançant un model mixt lineal per tenir en compte les mesures repetides i les 

dades que faltaven, utilitzant una estructura de covariància heterogènia 

autoregressiva, i el temps com a efecte fix (on els efectes fixos del temps en setmanes 

eren categòrics).  

Per tal d'avaluar l’associació de les condicions maternes o perinatals sobre el contingut 

de macronutrients tot considerant els possibles efectes de confusió, es van utilitzar 

models de regressió lineal amb la concentració de macronutrients en un moment 

específic com a variable dependent i les condicions que van assolir significació en 

l'anàlisi univariant com a variables independents. En quan a, l’associació de la ingesta 

enteral de proteïnes i energia sobre el creixement, es van utilitzar models de regressió 

lineal amb el canvi de puntuació Z de pes, longitud i perímetre cranial com a variable 
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dependent i l’edat gestacional, l’antecedent de retràs de creixement intrauterí, el 

volum i la concentració mitjana de macronutrients del primer mer i el diagnòstic de 

ductus arteriós persistent i displàsia broncopulmonar com a variables independents.  

En ambdós casos es va utilitzar regressió lineal amb el mètode de selecció de variables 

per eliminació “cap enrere”, amb un criteri de tall de valor p de 0,100. 
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11.  CONSIDERACIONS ÈTIQUES 

L’estudi va ser acceptat pel Comitè d’Ètica en Investigació Clínica de l’Hospital Sant 

Joan de Déu (PIC-122-16 / PIC-147-17) i de l’Hospital Clínic (HBC/2019/0959), d’acord 

amb la legislació vigent i es va portar a terme respectant als principis anunciats en la 

declaració de Helsinki i les guies per a estudis observacionals STROBE (Strengthening 

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (248). 

Es va obtenir consentiment informat de totes les parelles mare-nounat/s participants a 

l’estudi en el moment de reclutament. El tractament, la comunicació o la cessió de les 

dades de caràcter personal de tots els subjectes participants s’ajusta al disposat en la 

Llei Orgànica Llei Orgànica de Protecció de Caràcter Personal 15/1999, del 13 de 

desembre, de protecció de dades de caràcter personal, i en el seu reglament de 

desenvolupament. A partir del 25 de maig de 2018 es va aplicar la nova legislació 

europea sobre dades personals, en concret el Reglamento (UE) 2016/679 del 

Parlament Europeu i del Consell del 27 de abril de 2016 de Protecció de Dades (RGPD) 

(Annexes 6 i 7. Consentiment informat i complement del consentiment informat 

respecte al maneig de la informació confidencial). 

Per motius ètics, si la producció de llet materna no superava les necessitats 

alimentàries del nounats, no es recollia mostra en el dia específic. Així mateix, donada 

la seva importància biològica no es va considerar èticament correcte recollir calostre; 

la primera mostra de llet materna es va recollir entre el 7è i el 10è dia de vida.  
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12.  FINANÇAMENT 

 

Aquest treball forma part del projecte d’Investigació en Salut “Instituto Nacional Carlos 

III (Ministerio de Ciencia e Innovación, Gobierno de España)” titulat Leche humana: 

nutrientes y factores bioactivos. Relación con el desarrollo de la microbiota intestinal, 

el crecimento y la salud del recién nacido prematuro de la Dra. Isabel Iglesias Platas 

amb el suport del “Plan Nacional en R+D+I (PI 17/00107) de ISCIII (Subdirección 

General de Evaluación y Fomento de la Investigación Sanitaria)”, finançat pel Fons de 

Desenvolupament Regional de la Unió Europea (FEDER). 
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RESULTATS 

 

1. DESCRIPCIÓ DE LA POBLACIÓ D’ESTUDI 

Durant el període d'estudi es van reclutar 172 mares i es va fer seguiment de totes les 

parelles/triplets mare-nadó/ns fins a l’èxitus o l’alta de la Unitat. Seixanta-vuit mares i 

75 recents nascuts van ser reclutats a Hospital Clínic - Seu Maternitat (58,1% de mares 

i 57,7% de nounats), i 49 mares i 55 recents nascuts van ser reclutats a Hospital Sant 

Joan de Déu (41,9% de mares i 42,3% de nounats). La Figura 7 mostra el flux de 

pacients.  

El reclutament inicial de l’estudi va ser major, 123 mares i 135 nounats molt prematurs 

de l’Hospital Clínic – Seu Maternitat. No obstant, en l’anàlisi de les dades de les 1151 

mostres de llet materna procedents d’aquestes parelles es va evidenciar un error de 

lectura de l’analitzador de llet del centre Hospital Clínic – Seu Maternitat que va 

invalidar 503 mostres (43,7%). Es va sol·licitar una valoració de l’analitzador per part 

de la casa comercial, i es va detectar que la cubeta s’havia trencat. Totes aquelles 

mostres de llet materna del centre Hospital Clínic – Seu Maternitat posteriors al 31 de 

gener del 2019, i les corresponents mares i recents nascuts, van ser excloses pel fet 

que no es podia assegurar la fiabilitat dels resultats.  

Les mostres de llet materna incloses finalment en l’anàlisi estadístic provenien de 117 

mares i 130 nounats d’ambdós centres.  
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Figura 7. Flux de pacients durant el període d’estudi. 
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1.1. CARACTERÍSTIQUES MATERNES 

1.1.1. Característiques demogràfiques, socioeconòmiques i de 

salut 

 

L’edat mitjana de les mares participants era 32,5 ± 5,7 anys, amb un rang de 17 a 45 

anys. Quaranta-cinc mares tenien més de 35 anys (45/117, 38,5%).  

 L’índex de massa corporal (IMC) mitjà de les mares participants era 24,5 ± 5,5 kg/m2, 

amb un rang de 15,8 a 44,9 kg/m2. Quaranta mares patien d’excés de pes (IMC≥25) 

(40/110, 36,4%). La Figura 8 mostra les categories d’IMC matern segons l’Organització 

Mundial de la Salut.  

 

 

Figura 8. Categories d’IMC de les mares participants segons l’Organització Mundial de 

la Salut: per sota de 18,5 kg/m2, baix pes; 18,5-24,9 kg/m2, pes normal; 25,0–29,9 

kg/m2, sobrepès; ≥30 kg/m2, obesitat (n; %). 

  

Baix pes; 11; 10%

Pes normal; 59; 54%

Sobrepès; 23; 21%

Obesitat; 17; 15%
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Les mares eren dels següents orígens ètnics:  

• Caucàsica 66/116 (56,4%) 

• Hispànica 27/116 (23,3%) 

• Aràbica 11/116 (9,5%) 

• Àsia-Índia 4/116 (3,4%) 

• Africana 3/116 (2,6%) 

• Àsia-Xina/Japó 3/116 (2,6%) 

• Australasia 2/116 (1,7%) 

 

La figura 9 mostra els nivells acadèmics de cada progenitor. El 67,8% (59/87) de les 

mares i el 89,2% (74/83) dels pares dels nounats participants eren laboralment actius.  

Figura 9. Nivell acadèmic dels progenitors. 

 

Un quart de les mares participants van declarar en la entrevista de reclutament els 

següents consums de substàncies.  

• Tabac: 32/117 (27,4%) 

• Alcohol: 6/117 (5,1%) 

• Cafè: 56/117 (52,1%) i te: 35/117 (29,9%) 

• Cap dels anteriors: 27/117 (23,1%) 
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El consum mitjà de cafeïna (procedent de cafè i te) era de 86,7 ± 71 mg/dia. Divuit 

mares tenien un consum de cafeïna major a 150 mg/dia (que equivaldria a 2 o més 

tasses de cafè /dia) i només 2 excedien un consum de 300 mg/dia.  

Pel que fa a la presència de patologies de base, 51 mares (51/116, 43,9%) presentaven 

problemes previs de salut. No hem recollit cap mare afecte de diabetis pregestacional 

tipus I. Hem recollit una mare (1/117, 0,9%) amb diabetis pregestacional tipus II. Set 

mares (7/117, 6%) patien de malaltia tiroïdal prèvia a l’embaràs; en el moment 

d’inclusió totes elles estaven eutiroidees; dues rebien tractament amb levotiroxina. 

Respecte a la resta de mares participants, cap grup era suficientment gran per avaluar 

l'impacte en la composició de la llet de cadascuna de les condicions prèvies. 

 

1.1.2. Característiques obstètriques  

Cinquanta-i-una (51/117, 43,6%) eren primigestes. La figura 10 mostra la paritat de les 

mares participants. En la nostra cohort un total de 32 gestacions (32/112, 28,6%) van 

ser fruit de tècniques de reproducció assistida, eminentment per fecundació in vitro. 

Figura 10. Paritat de les mares participants a l’estudi (n; %). 

1a gestació; 51; 44%

2a gestació; 40; 34%

3a gestació; 17; 15%

4a gestació; 5; 4%

5 o més gestacions; 
4; 3%
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Respecte a la via de part, 46,2% (54/117) eren parts vaginals (7,4% dels parts vaginals 

van ser instrumentats amb fòrceps o vacuum), 53,0% (62/117) eren cesàries (40,3% de 

les cesàries eren electives). Noranta-una mares (91/117, 77,8%) van presentar treball 

de part. 

Les 20 (20/117, 17,1%) gestacions múltiples incloses en l’estudi tenien la següent 

corialitat:  

• Bicorials: 8/20 (40%) 

• Monocorial monoamniòtica: 1/20 (5%) 

• Monocorial biamniòtica: 10/20 (50%) 

• Monocorial triamniòtica: 1/20 (5%) 

 

Vam recollir 11 mares (11/117, 9,4%) amb diabetis gestacional, 8 d’elles en tractament 

amb dieta i 3 amb insulina. Hi havia 20 mares (20/115, 17,4%) afectes de preeclàmpsia, 

25,9% (5/20) d’aquestes mares van desenvolupar una eclàmpsia. 

Aproximadament una cinquena part de les mares (19,7%, 23/117) van ser 

diagnosticades de retràs de creixement intrauterí en la actual gestació, amb els 

següents tipus (classificació màxima):  

• Tipus I: 8/23 (34,8%) 

• Tipus II: 1/23 (4,3%) 

• Tipus III: 3/23 (13,0%) 

• Tipus IV: 11/23 (47,8%) 

 

La gran majoria de mares van rebre almenys una dosis de corticoides per a maduració 

fetal (112/115, 97,4%) i el 81,7% (94/115) una tanda completa.  
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1.1.3. Història de la lactància i cirurgia mamària 

La lactància en estudi era la primera lactància en el 73,7% (84/114) de les mares. Per 

les mares que havien lactat prèviament, la mitjana de mesos de lactància prèvia en 

exclusiva era 4,8 ± 2,5 i la mitjana de mesos totals de lactància prèvia era 13,4 ± 10,7. 

El 4,7% (5/114) de les mares van requerir de l’administració d’un galactagog 

(domperindona o sulpirida) per a optimitzar la producció de llet materna. 

Nou mares (9/117, 7,7%) eren portadores de pròtesis mamaries, i una mare (1/117, 

0,9%) havia sigut intervinguda d’una mastectomia parcial per un tumor benigne.  

 

 

1.2. CARACTERÍSTIQUES GENERALS DELS NOUNATS MOLT 

PREMATURS 

L’edat gestacional mitjana dels nounats era 28,7 ± 2,3 setmanes (rang: 233 - 320) i el 

pes mitjà de naixement era 1163,3 ± 382,9 grams (rang: 460-1900 g). Aproximadament 

la meitat (69/130, 53,1%) eren nounats masculins. La taula 8 mostra la distribució per 

edat gestacional dels nounats participants.  
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Taula 8. Edats gestacionals dels nounats participants a l’estudi. 

Setmana de 

gestació 

Número de 

pacients 

Per grups Número de 

pacients 

Extrem vs 

molt 

prematur 

Número de 

pacients (%) 

23 2 23-24 9 23-27 43 (33,1%) 

24 7 

25 7 25-26 22 

26 15 

27 12 27-28 30 

28 18 28-32 87 (66,9%) 

29 20 29-30 37 

30 17 

31 28 31-32 32 

32 4 

Total 130  130  130 

 

 

La temperatura mitjana a l’ingrés va ser 36,9 ± 0,8 ºC (33,9 - 39,1). La mitjana de 

puntuació CRIB màxima durant les primeres 12 hores de vida va ser 1,0 (rang 

interquartílic: 0 - 4). L’estada mitjana va ser de 87,8 ± 25,4 dies (rang: 41- 142). La taula 

9 mostra la prevalença en la nostra població d’estudi de les comorbiditats pròpies de la 

prematuritat, incloses les metabòliques.  
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Taula 9. Prevalença de comorbiditats en la nostra cohort de nounats molt prematurs. 

 

Percentatge (n) 

Duració: mitjana ± desviació estàndard 

(rang) 

Necessitat d’administració de surfactant  

• Hores de vida a l’administració 

27,8% (35/126) 

  5,5 ± 8,1 (0 - 30) 

Pneumotòrax 3,8% (4/128) 

Tractament amb cafeïna terapèutica o profilàctica  96,1% (124/129) 

Duració ventilació mecànica (dies) 

• Invasiva 

• No invasiva (BIPAP-CPAP-GNAF) 

 

  3,2 ± 8,9 (0 - 47) 

  25,5 ± 24,7 (0 -104) 

Displàsia broncopulmonar (oxigen a les 36 EPM) 

• Temps de teràpia amb oxigen (dies) 

• Diürètics 

• Corticoides postnatals 

17,2% (22/128) 

22,7 ± 35,4 (0 - 153) 

20,0% (26/129) 

10,8% (14/125) 

Ductus arteriós persistent  

• Tractament mèdic 

31,8% (41/129) 

  65,9% (27/41) 

Enterocolitis necrosant estadi IIA o major 

• Tractament quirúrgic 

8,5% (11/130) 

  45,5% (5/11) 

Hemorràgia intraventricular ≥ grau 2  4,6% (6/130) 

Leucomalàcia periventricular  

• Focal 

• Difusa  

 

  4,6% (6/130) 

  3,8% (5/130) 

Retinopatia del prematur*  

• Tractament amb làser  
*són avaluats 102/130 participants 

33,3% (34/102) 

  17,6% (6/34) 

Sordesa 0,8% (1/130) 

Sèpsia vertical 0,7% (1/127) 

Sèpsia nosocomial  19,2% (28/130) 

Pacients que han rebut tractament antibiòtic 90% (117/130) 

Infeccions virals 10,8% (14/122) 

Necessitat d’administració d’hemoderivats 

• Hematies 

• Plaquetes 

• Plasma 

 

  31,5% (41/130) 

  7,7% (10/130) 

  1,5% (2/130) 

Hiperglucèmia amb necessitat d’ insulina 

Síndrome de realimentació  

Fototerapia 

• Duració (hores) 

Hiponatremia amb necessitat d’aports de sodi  

• Dies de la suplementació amb sodi 

17,7% (23/130) 

6,2% (8/130) 

80% (104/130) 

  37,6 ± 22,1 (4-127) 

38,8% (50/129) 

  30,1 ± 23,0 (2-83) 
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Tres pacients van ser èxitus durant el transcurs de l’estudi després de la primera 

setmana de vida. El pacient de l’Hospital Clínic-Seu Maternitat va ser èxitus als 22 dies 

de vida per una enterocolitis necrosant (havent participat amb 2 mostres de llet). Els 2 

pacients de l’Hospital Sant Joan de Déu van ser èxitus als 16 i als 18 dies de vida per 

una enterocolitis necrosant i per una hipoplàsia pulmonar (havent participat amb 1 i 2 

mostres de llet respectivament). 

Els pacients van ser donats d’alta a les 37,6 ± 2,6 (rang: 32,5 – 46,9) setmanes d’edat 

postmenstrual amb un pes entre 2326 ± 394 grams (rang: 1482 – 3640 grams). L’edat 

gestacional d’alta va ser de 37,0 ± 2,5 setmanes (rang: 32,6 – 46,9) en el grup de 

nounats molt prematurs, i de 38,3 ± 2,7 setmanes (rang. 33,4 – 46,0) en el grup dels 

nounats extremadament prematurs.  

 

1.3. CARACTERÍSTIQUES DE LES MOSTRES DE LLET MATERNA 

Es van analitzar un total de 648 mostres vàlides de llet materna. Vint-i-tres registres 

van ser eliminats abans de l’anàlisi estadístic final perquè excedien els límits inferiors o 

superiors de lectura de cada macronutrient indicats pel fabricant tenint en compte la 

precisió de l’analitzador que es mostren a la Taula 10 (249). Aquests registres 

corresponien al 3,5% (23/648) del total de mostres. Setze registres procedien del 

centre Hospital Clínic – Seu Maternitat (4,6%, 16/349) i 7 del centre Hospital Sant Joan 

de Déu (2,5%, 7/276). El nombre final de mostres analitzades és 625.  
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Taula 10. Límits que es van tenir en compte en la eliminació de valors extrems per a 

cada nutrient. 

 Lípids 

Hidrats de 

carboni 

Proteïnes 

totals 

Proteïnes 

reals 

Límits definits per la casa comercial (g/dl) 0,6-5,9 4-8 0,6-2,4 0,8-3,0 

Precisió 12% 15% 15% 15% 

Límits acceptats en aquest estudi (g/dl) 0,53 - 6,61 3,40 - 9,20 0,51 - 2,76 0,68 - 3,45 

 

El nombre mitjà de mostres per mare va ser 5,3 ± 2,9 (rang: 1-12). La Taula 11 mostra 

en detall les mostres de llet materna analitzades per setmana en funció de recollida en 

de 24 hores (pool) o única, i segons l’aparell utilitzat. El 56,6% (354/625) de les mostres 

es van analitzar en l’aparell del centre Hospital Clínic – Seu Maternitat i el 43,4% 

(271/625), en l’aparell del centre Hospital Sant Joan de Déu. El 51,0% (319/625) de les 

mostres corresponen a recollides de 24 hores.  
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Taula 11. Número de mostres analitzades per cada aparell per setmanes. HCM: 

Hospital Clínic-Seu Maternitat, SJD: Hospital Sant Joan de Déu. (n=625) 

Setmana 
Tipus de 

mostra 

Mostres analitzades a HCM Mostres analitzades a SJD 

Total 

n 

% 

respecte 

total 

% respecte 

setmana 
n 

% 

respecte 

total 

% respecte 

setmana 

1 Pool 57 9,1 60,6 37 5,9 39,4 94 

2 Pool 58 9,3 58,6 41 6,6 41,4 99 

3 Única 52 8,3 57,1 39 6,2 42,9 91 

4 Pool 50 8,0 59,5 34 5,4 40,5 84 

5 Única 29 4,6 50,9 28 4,5 49,1 57 

6 Única 28 4,5 51,9 26 4,2 48,1 54 

7 Única 22 3,5 53,7 19 3,0 46,3 41 

8 Pool 24 3,8 57,1 18 2,9 42,9 42 

9 Única 16 2,6 64,0 9 1,4 36,0 25 

10 Única 9 1,4 50,0 9 1,4 50,0 18 

11 Única 6 1,0 50,0 6 1,0 50,0 12 

12 Única 3 0,5 37,5 5 0,8 62,5 8 

Total  354 56,6% 271 43,4% 625 
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2. DESCRIPCIÓ DE LA COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS DE LA LLET 

MATERNA I ASSOCIACIÓ AMB LES SETMANES DE LACTÀNCIA  

 

La Taula 12 recull les característiques de distribució de cada una de les variables de 

concentració de macronutrients i energia. 
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Les concentracions de cada macronutrient i d’energia en les mostres de llet materna 

corresponents a les recollides de 24 hores de les setmanes 1, 2, 4 i 8 es mostren en la 

taula 13 . 

 

Taula 13. Concentració de macronutrients i d’energia en les mostres de llet materna 

corresponents a les recollides de 24 hores de les setmanes 1, 2, 4 i 8. (*distribució no 

normal) 

Setmana Nutrient 
Mitjana 

Mediana* 

Desviació estàndard 

Rang interquartílic * 

Rang mínim-

màxim 

1 

 

Proteïnes totals (g/dl) 1,8* 1,7 – 2,2* 1,2-3,1 

Proteïnes reals (g/dl) 1,4* 1,4 – 1,8* 1,0-2,5 

Carbohidrats (g/dl) 7,2* 6,8 – 7,9* 5,6-8,9 

Lípids (g/dl) 3,9 1,1 1,1-6,4 

Energia (kcal/dl) 73,0 10,8 41-99 

2 

Proteïnes totals (g/dl) 1,6* 1,5 – 1,8* 1,1-2,4 

Proteïnes reals (g/dl) 1,3* 1,2 – 1,7* 0,9-1,9 

Carbohidrats (g/dl) 7,3* 7,1 – 8,0* 5,9-8,3 

Lípids (g/dl) 3,8 1,0 1,8-6,5 

Energia (kcal/dl) 71,7 9,4 49-99 

4 

Proteïnes totals (g/dl) 1,3* 1,2 – 1,5* 0,9-1,9 

Proteïnes reals (g/dl) 1,0* 1,0 – 1,2* 0,7-1,5 

Carbohidrats (g/dl) 7,4* 7,1 – 7,8* 6,2-8,9 

Lípids (g/dl) 3,4 0,9 1,9-5,6 

Energia (kcal/dl) 67,2 8,5 48-90 

8 

Proteïnes totals (g/dl) 1,3* 1,2 – 1,5* 0,9-1,9 

Proteïnes reals (g/dl) 1,0* 1,0 – 1,2* 0,7-1,5 

Carbohidrats (g/dl) 7,4* 7,2 - 7,9* 6,7-8,9 

Lípids (g/dl) 3,7 0,9 1,9-6,1 

Energia (kcal/dl) 70,3 8,8 50-91 
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Figura 11. Concentració mitjana (DE) de macronutrients (g/dl) per setmana (n=625). 

 

Es va descriure un descens en la concentració de lípids, proteïnes i energia amb el 

temps de lactància, i un ascens en la concentració de carbohidrats (Figura 11). Això va 

ser significatiu de la setmana 1 a la 4 analitzant els resultats de les mostres 

representatives de la producció de 24 hores (setmana 1, 2 i 4).  

Les diferències al llarg del temps en les concentracions de macronutrients es van 

avaluar mitjançant un model mixt lineal per tenir en compte les mesures repetides i les 

dades que faltaven, utilitzant una estructura de covariància heterogènia 

autoregressiva, i el temps com a efecte fix (on els efectes fixos del temps en setmanes 

eren categòrics). Test tipus III d’efectes fixos per setmana:  

• Lípids: F 9,468 (p<0,0001): les diferències eren significatives entre la setmana 1 i 4 

(p<0,0001), entre la setmana 2 i 4 (p=0,001), però no entre les setmanes 1 i 2 

(p=0,199). 

• Proteïnes: F 110,245 (p<0,0001) amb diferències significatives entre setmanes en 

tots els anàlisis aparellats. 
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• Carbohidrats: F 16,918 (p<0,0001) amb diferències significatives entre setmanes en 

tots els anàlisis aparellats. 

• Energia: F 11,83 (p<0,0001) amb diferències significatives entre setmanes en tots 

els anàlisis aparellats. 

No vam analitzar les setmanes posteriors a causa d'una mostra més petita i esbiaixada 

(els pacients encara ingressats a les 8 setmanes corresponien als més immadurs). 

 

2.1. VARIABILITAT INTER I INTRAINDIVIDUAL EN les CONCENTRACIONS 

DE MACRONUTRIENTS 

Els coeficients de variació (CV) intraindividuals i interindividuals per macronutrient de 

les mares que van proporcionar mostra de llet la setmana 1, 2 i 4 (n=99/117, 84,6%) es 

mostren en la Taula 14. Els lípids van mostrar els CV més alts, seguits de les proteïnes.  

 

Taula 14. Coeficients de variació (CV) intraindividuals i interindividuals per 

macronutrient de les mares que van proporcionar mostra de llet la setmana 1, 2 i 4 

(n=99) 

Nutrient CV intramare 
CV entre mares 

Global Setmana 1 Setmana 2 Setmana 4 

Proteïnes  15,4% 17,4% 18,6% 17,4% 16,2% 

Carbohidrats 3,5% 7,5% 8,8% 6,8% 6,9% 

Lípids 20,8% 26,2% 27,2% 25,1% 26,2% 

Energia 10,4% 13,5% 14,8% 13,1% 12,7% 
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Es va explorar la relació entre les proteïnes i l’energia i l'etapa de lactància (efecte 

temporal) i entre les proteïnes i l’energia i la identificació de la donant (efecte 

subjecte) mitjançant un test ANOVA de mesures repetides d’aquestes mares. Tenint en 

compte els 3 punts temporals (setmana 1, 2 i 4), l’efecte subjecte era major que 

l’efecte temps en les proteïnes i l’energia (R2 0,981 vs 0,602 i R2 0,993 vs 0,146, 

respectivament), indicant que la variabilitat dins de cada mare és menor que entre les 

diferents mares. 
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3. DESCRIPCIÓ DE LA COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS DE LA LLET 

MATERNA I ASSOCIACIÓ AMB LES CARACTERÍSTIQUES MATERNES, 

GESTACIONALS I NEONATALS  

Es van explorar les associacions existents entre la composició de macronutrients de la 

llet materna i certes característiques maternes, gestacionals i neonatals en les mostres 

representatives de la recollida de 24 hores (n=319).  

La composició global durant el primer mes de lactància es va calcular per a proteïnes 

reals i energia com a mitjana dels resultats de les setmanes 1, 2 i 4. 

 

3.1. ANÀLISI DE L’ASSOCIACIÓ DE LA COMPOSICIÓ DE 

MACRONUTRIENTS DE LA LLET I LES CARACTERÍSTIQUES 

MATERNES 

3.1.1. Edat materna 

Existia una correlació positiva entre l’edat materna i la concentració de proteïnes en la 

primera setmana (rho: 0,216, p=0,037) i en la segona setmana (rho: 0,322, p=0,001).  

Dividint les mares participants entre edat materna avançada i no (punt de tall: 35 

anys), les primeres presentaven una major concentració de proteïnes la primera i la 

segona setmana, i al llarg del primer mes (Taula 15 i Figura 12). No es van detectar 

diferències significatives en cap altre macronutrient o en el contingut energètic en cap 

punt temporal. 
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Taula 15. Associació de l’edat materna amb el contingut proteic de la llet en les 

setmanes 1, 2, 4 i 8 i durant el primer mes. 

 

Edat materna 

Menor a 35 

anys 

Major o igual a 

35 anys 

Valor de 

p 

IC 95% de la 

diferència 

Se
tm

an
a 

1  n = 59 n = 35   

Proteïnes 

reals 
1,5 ± 0,3 1,6 ± 0,3 0,043 0,005-0,240 

Se
tm

an
a 

2  n = 62 n = 37   

Proteïnes 

reals 
1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,2 0,008 0,038-0,217 

Se
tm

an
a 

4  n = 54 n = 30   

Proteïnes 

reals 
1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,357  

1
r 

m
es

  n = 70 n = 43   

Proteïnes 

reals 
1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,3 0,022 0,023 – 0,211 

Unitats dels macronutrients: g/dl. Unitats de l’energia: kcal/dl 

Les dades s’expressen com mitjana ± desviació estàndard 

Comparació de mitjanes mitjançant test T per a mostres independents.  

*Prova no paramètrica si variable amb distribució no normal. 
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Figura 12. Concentració mitjana (IC95%) de proteïnes reals (g/dl) durant els dos 

primers mesos entre les mares amb edat avançada (mares amb una edat igual o major 

a 35 anys) o no. 

 

3.1.2. Índex de massa corporal matern  

Les mares afectes de sobrepès o obesitat (amb un IMC ≥ 25 kg/m2) presentaven una 

major concentració de greix i energia a la quarta setmana i una major concentració de 

proteïnes a la quarta setmana i al llarg del primer mes (Taula 16 i Figura 13). No vam 

trobar diferències en els primers punts temporals (setmana 1 i 2). 
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Taula 16. Associació de IMC ≥ 25 kg/m2 amb la composició de la llet en les setmanes 1, 

2, 4 i 8 i durant el primer mes, respecte a les mares amb pes normal. Excloses les mares 

amb malnutrició.  

 

Sobrepès o Obesitat (IMC ≥ 25 kg/m2) 

No Si Valor de p 
IC 95% de la 

diferència 

Se
tm

an
a 

4 

 n = 46 n = 25   

Proteïnes reals 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,2 0,010 0,020 – 0,183 

Greixos 3,2 ± 0,8 3,7 ± 0,9 0,018 0,067 – 0,907 

Energia 65,5 ± 8,3 70,2 ± 8,5 0,023 0,663 – 8,676 

1
r 

m
es

 

 n = 58 n = 38   

Proteïnes reals 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,2 0,043 (-0,181) – (0,0179) 

Energia 70,1 ± 9,1 71,9 ± 8,2 0,777  

Unitats dels macronutrients: g/dl. Unitats de l’energia: kcal/dl 

Les dades s’expressen com mitjana ± desviació estàndard 

Comparació de mitjanes mitjançant test T per a mostres independents. *Prova no paramètrica 

si variable amb distribució no normal. 
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Figura 13. Concentració mitjana de proteïnes (g/dl) (IC95%) durant els dos primers 

mesos entre les mares amb sobrepès o obesitat (IMC ≥ 25 kg/m2) i les mares amb pes 

normal. 

 

3.1.3. Consum de substàncies 

En la nostra població d’estudi, les mares que van declarar consum de tabac prèviament 

a la gestació van ser 32 (32/117, 27,4%), i d’aquestes 10 (10/32, 31,3%) van prosseguir 

l’hàbit durant la gestació i 7 durant la lactància (7/32, 21,9%). 

No hi havia diferències en la composició de la llet entre mares fumadores i no 

fumadores abans i/o durant l’embaràs; només en mares que mantenien l’hàbit durant 

la lactància. Així, les mares que fumaven mentre lactaven tenien a la quarta setmana 

un major contingut lipídic (4,38 ± 1,06 vs 3,34 ± 0,86 g/dl, p=0,037, IC 95 0,069 - 1,942) 

i energètic (75,9 ± 9,0 vs 66,8 ± 8,3 kcal/dl, p=0,047, IC 95 0,122 - 16,988). En la 
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setmana 4, el número de cigarrets durant la lactància es correlacionava amb un major 

contingut energètic (r: 0,555, p=0,019).  

Les mares que van declarar consum de alcohol durant la lactància van ser 6 (6/117, 

5,1%). La mida de la mostra no permetia trobar diferencies entre les mares que 

consumien alcohol i les que no. Tampoc vam detectar diferències significatives entre 

les concentracions de macronutrients i energia entre les mares que consumien més de 

150 mg de cafeïna/dia (>2 tasses de cafè /dia) i les que no.  

 

3.1.4. Altres característiques maternes 

No vam detectar associacions entre les concentracions de macronutrients i energia en 

llet i altres característiques maternes (entre els diferents orígens ètnics de les mares, 

diabetis gestacional o cirurgia mamaria).  

 

3.2. ANÀLISI DE L’ASSOCIACIÓ DE LA COMPOSICIÓ DE 

MACRONUTRIENTS DE LA LLET I CARACTERÍSTIQUES 

GESTACIONALS 

3.2.1. Gestació múltiple  

Les mares que havien tingut una gestació múltiple presentaven una menor 

concentració de proteïnes en cada punt temporal i globalment durant el primer mes, i 

de greixos i energia a la quarta setmana i al llarg del primer mes (Taula 17 i Figura 14).  
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Taula 17. Associació de la gestació múltiple amb la composició de la llet en les en les 

setmanes 1, 2, 4 i 8 i durant el primer mes. 

 

Gestació múltiple 

Si No Valor de p 
IC 95% de la 

diferència 

Se
tm

an
a 

1 

 n = 17 n = 76   

Proteïnes 

reals 
1,4 ± 0,3 1,5 ± 0,3 0,003 0,007 – 0,302 

Se
tm

an
a 

2 

 n = 16 n = 82   

Proteïnes 

reals 
1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,023 0,020 - 0,261 

Se
tm

an
a 

4 

 n = 16 n = 68   

Proteïnes 

reals 
1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 <0,001 0,098 – 0,221 

Greixos 2,9 ± 0,5 3,5 ± 0,9 0,018 0,220 – 0,925 

Energia 62,8 ± 5,3 68,3 ± 8,8 0,001 2,412 – 9,266 

1
r 

m
es

 

 n = 20 n = 92   

Proteïnes 

reals 
1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,2 0,001 0,004 – 0,244 

Energia 68,4 ± 8,7 71,4 ± 8,7 0,042 (-1,244) – 7,255 

Unitats dels macronutrients: g/dl. Unitats de l’energia: kcal/dl 

Les dades s’expressen com mitjana ± desviació estàndard 

Comparació de mitjanes mitjançant test T per a mostres independents. *Prova no paramètrica 

si variable amb distribució no normal. 
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Figura 14. Concentració mitjana de proteïnes reals (g/dl) (IC95%) durant els dos 

primers mesos entre les mares amb gestació múltiple o no. 

 

3.2.2. Trastorn hipertensiu de l’embaràs 

Les mares afectes de preeclàmpsia o eclàmpsia presentaven un menor contingut de 

greixos i energia a la primera setmana, però en canvi presentaven una major 

concentració de greixos i energia a la quarta setmana i de proteïnes a la quarta 

setmana i al primer mes (Taula 18 i Figura 15).  
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Taula 18. Associació de la malaltia hipertensiva de l’embaràs amb la composició de la 

llet en les setmanes 1, 2, 4 i 8 i durant el primer mes. 

 

Malaltia hipertensiva de l’embaràs (preeclàmpsia/eclàmpsia) 

Si No 
Valor de 

p 
IC 95% de la diferència 

Se
tm

an
a 

1 

 n = 16 n = 76   

Proteïnes reals  1,6 ± 0,4 1,5 ± 0,3 0,770  

Greixos 3,4 ± 1,2 4,0 ± 1,0 0,019 0,116 - 1,267 

Carbohidrats 6,8 ± 0,7 7,1 ± 0,6 0,306  

Energia 66,8 ± 12,6 74,0 ± 10,1 0,014 0,243 - 14,286 

Se
tm

an
a 

4 

 n = 12 n = 71   

Proteïnes reals  1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,043 (-0,221) - (-0,015) 

Greixos 4,0 ± 1,1 3,3 ± 0,8 0,326  

Carbohidrats 7,3 ± 0,5 7,5 ± 0,5 0,590  

Energia 72,3 ± 9,7 66,4 ± 8,2 0,721  

1
r 

m
es

 

 n = 19 n = 92   

Proteïnes reals 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 0,039 (-0,239) – (0,040) 

Energia 71,5 ± 11,4 70,8 ± 8,2 0,966  

Se
tm

an
a 

8 

 n = 6 n = 35   

Proteïnes reals  1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,905  

Greixos 4,4 ± 0,3 3,6 ± 1,0 0,023 (-1,233) – (-0,385) 

Carbohidrats 7,3 ± 0,3 7,6 ± 0,5 0,207  

Energia 75,8 ± 3,0 69,3 ± 9,3 0,023 (-10,531) - (-2,373) 

Unitats dels macronutrients: g/dl. Unitats de l’energia: kcal/dl 

Les dades s’expressen com mitjana ± desviació estàndard 

Comparació de mitjanes mitjançant test T per a mostres independents. *Prova no 

paramètrica si variable amb distribució no normal. 
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Figura 15. Concentració mitjana de proteïnes reals (g/dl) (IC95%) durant els dos 

primers mesos entre mares amb malaltia hipertensiva de l’embaràs o no. 

 

 

3.2.3. Retràs de creixement intrauterí 

Les mares que havien patit un retràs de creixement intrauterí durant l’embaràs 

presentaven un major contingut proteic a la quarta setmana (1,2 ± 0,2 vs 1,1 ± 0,2 g/dl, 

p=0,010, IC 95% (-0,230) – (-0,045)) i al llarg del primer mes (1,4 ± 0,3 vs 1,3 ± 0,3 g/dl, 

p=0,047, IC 95% (-0,235) – (-0,006)).  
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3.2.4. Via de part i presència de treball de part  

No vam detectar diferències significatives entre les concentracions de macronutrients i 

energia entre les mares en funció de la via de part (cesària vs vaginal), però si entre la 

presència o no de treball de part previ al naixement. Les mares que havien tingut 

treball previ al naixement del nounat mostraven una major concentració de lípids i 

energia a la primera setmana i una menor concentració de proteïnes a la quarta 

setmana (Taula 19). Els nivells de carbohidrats eren estables en el període d’estudi i no 

hi havia diferències entre grups a la segona setmana. 

 

Taula 19. Associació de la presència de treball de part amb la composició de la llet en 

les setmanes 1, 2, 4 i 8 i durant el primer mes. 

 

Presència de treball de part 

Si No Valor de 
IC 95% de la 
diferència 

Se
tm

an
a 

1 

 n = 70 n = 24 p  

Proteïnes reals  1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 0,879  

Greixos 4,1 ± 1,0 3,5 ± 1,0 0,013 (-1,109) – (-0,134) 

Energia 74,5 ± 10,3 68,4 ± 11,2 0,017 (-11,007) – (-1,128) 

Se
tm

an
a 

4 

 n = 66 n = 18   

Proteïnes reals  1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,2 0,004 0,051 – 0,229 

Greixos 3,3 ± 0,9 3,7 ± 0,9 0,083  

Energia 66,4 ± 8,3 70,1 ± 8,6 0,096  

1
r 

m
es

 

 n = 88 n = 25   

Proteïnes reals 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,3 0,339  

Energia 70,1 ± 9,7 71,1 ± 8,4 0,687  

Unitats dels macronutrients: g/dl, Unitats de l’energia: kcal/dl 

Les dades s’expressen com mitjana ± desviació estàndard 

Comparació de mitjanes mitjançant test T per a mostres independents. *Prova no paramètrica 

si variable amb distribució no normal. 
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3.2.5. Lactàncies prèvies  

Les mares que havien lactat prèviament mostraven un menor contingut proteic a les 

segona setmana (1,2 ± 0,2 vs 1,3 ± 0,2 g/dl, p=0,008; IC 95% 0,046 - 0,255) i al llarg del 

primer mes (1,3 ± 0,3 vs 1,4 ± 0,2 g/dl, p=0,029; IC 95% (-0,028) – 0,192).  

Existia una correlació positiva entre la duració de la lactància prèvia (en mesos) i la 

concentració mitjana de proteïnes el primer mes de lactància (rho: 0,436, p=0,029).  

 

3.2.6. Altres característiques gestacionals 

No vam detectar diferències significatives depenen del número de gestacions prèvies, 

entre les mares que s’havien sotmès a tècniques de reproducció assistida respecte a 

les que no ni en funció de si la mare havia rebut una tanda completa, incompleta o no 

havia rebut corticoides prenatals.  
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3.3. ANÀLISI DE L’ASSOCIACIÓ DE LA COMPOSICIÓ DE 

MACRONUTRIENTS DE LA LLET I CARACTERÍSTIQUES NEONATALS  

3.3.1. Edat gestacional 

 Existien vàries correlacions dèbils o moderades i de sentit negatiu entre l’edat 

gestacional i la concentració de macronutrients i energia (Figura 16). Respecte al 

contingut proteic, l’edat gestacional correlacionava negativament en la setmana 1 

(rho: -0,337, p<0,001), setmana 4 (rho: -0,217, p=0,036) i durant el primer mes (rho: -

0,307, p<0,001). L’edat gestacional també correlacionava negativament amb el 

contingut lipídic (r: -0,202, p=0,038) i energètic (r: -0,229, p=0,018) de la primera 

setmana i amb el contingut energètic (rho: -0,193, p=0,003) durant el primer mes.  

Figura 16. Gràfic de dispersió simple amb ajust de línia de edat gestacional al néixer 

(setmanes) i concentració de proteïnes (g/dl) durant el primer mes (esquerra) i 

concentració d’energia (kcal/dl) (dreta). 

 

Vam comparar la concentració de macronutrients en funció de l’edat postnatal i de 

l’edat postmenstrual en nounats molt prematurs i extremadament prematurs. La llet 

materna dels nounats molt prematurs tenia major contingut proteic a la mateixa edat 

postmenstrual (entre les 30 a 34 setmanes) que la del nounats extremadament 

prematurs (Figura 17), indicant que les diferències en la composició de la llet venen 

donades pel temps cronològic de lactància i no per l’edat postmenstrual. No hi havia 

diferències respecte a carbohidrats, lípids i energia.  
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Figura 17. Comparació de la concentració de proteïnes (g/dl) a la mateixa edat 

postnatal (dies de vida) i postmenstrual (setmanes) entre nounats molt prematurs 

(verd) i extremadament prematurs (blau). El diagrama de caixes mostra la mitjana, els 

percentils 25 i 75, el rang (mínim i màxim) i els valors extrems. 
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3.3.2. Pes al néixer 

Existien vàries correlacions negatives entre el pes al néixer i la concentració de 

macronutrients i energia. Respecte al contingut proteic, el pes al néixer es 

correlacionava negativament amb la setmana 1 (rho: -0,292, p=0,002), setmana 4 (rho: 

-0,262, p=0,011) i durant el primer mes (rho: -0,343, p<0,001). El pes al néixer també 

correlacionava negativament amb el contingut energètic (rho: -0,188, p=0,035) durant 

el primer mes.  

 

3.3.3. Sexe 

No vam trobar diferències en la composició de la llet materna entre nounats masculins 

i femenins. 

 

3.4. ANÀLISI MULTIVARIANT 

Vàries de les variables maternes, gestacionals i neonatals estudiades actuaven sobre el 

mateix macronutrient en la mateixa setmana de lactància. A fi de determinar el pes de 

cada una d’elles es va realitzar un anàlisis multivariant.  

• Primera setmana: Els predictors independents del contingut energètic i proteic 

de la llet van ser, respectivament, l’edat gestacional (R2 ajustada: 0,051, 

p=0,018) i el trastorn hipertensiu de l’embaràs (R2 ajustada: 0,055, p=0,014).  

• Segona setmana: El contingut de proteïna a la setmana 2 es veia influenciat de 

forma independent per l’edat materna avançada (R2 ajustada: 0,085, p=0,002).  

• Quarta setmana: La concentració de proteïna a la setmana 4 es veia influenciat 

de forma independent per la gestació múltiple, el sobrepès/obesitat materna i 

la presència de treball de part abans de néixer (R2 ajustada: 0,326, p <0,001). El 

contingut energètic a la setmana 4 estava associat amb el sobrepès/obesitat 

materna i el trastorn hipertensiu de l’embaràs (R2 ajustada: 0,083, p=0,016).  
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• Composició global durant el primer mes: El millor model per predir la 

concentració mitjana de proteïnes durant el primer mes de lactància incloïa 

l’edat materna, la duració de la gestació i la presència de retràs de creixement 

intrauterí (R2 ajustada: 0,113, p=0,002).  

 

No hem pogut identificar una combinació de característiques maternes i neonatals que 

pogués predir variacions en la concentració mitjana d’energia durant el primer mes de 

lactància.  

 

L’anàlisi multivariant dels factors perinatals que influïen en la composició de la llet 

materna es mostra en la Taula 20. Globalment els models tenien poca capacitat 

predictiva, excepte el model per a la concentració de proteïna de la quarta setmana, 

que explicava aproximadament un terç de la variància.  
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Taula 20. Anàlisi multivariant dels factors perinatals que influïen en la composició de 

la llet materna.  

 Nutrient 

Millor model 

Coeficients 
Coeficients β 

estandarditzats 

Valor 

p 

ajustat 

B (IC 95%) 

R
2 

ajustada 

Valor 

p 

Límit 

inferior 

Límit 

superior 

1 

Proteïna 
a
 0,051 0,018 

Edat 

gestacional 
-0,247 0,018 -0,058 -0,005 

Energia 
b
 0,055 0,014 

Trastorn 

hipertensiu 

de 

l'embaràs 

-0,257 0,014 -13,023 -1,506 

2 Proteïna 
c
 0,085 0,002 

Edat 

materna 
0,307 0,002 0,005 0,021 

4 

Proteïna 
d
 0,326 <0,001 

Gestació 

múltiple 
-0,227 0,024 -0,216 -0,016 

IMC matern 

≥ 25 
0,286 0,005 0,032 0,171 

Treball de 

part 
-0,447 <0,001 -0,260 -0,103 

Energia 
e
 0,083 0,016 

IMC matern 

≥ 25 
0,257 0,023 0,675 8,708 

Trastorn 

hipertensiu 

de 

l'embaràs 

0,209 0,062 -0,284 10,881 

1r 

mes 
Proteïna 

f
 0,113 0,002 

Edat 

materna 
0,272 0,004 0,045 0,234 

Retràs de 

creixement 

intrauterí 

0,209 0,027 0,015 0,236 

Edat 

gestacional 
-0,160 0,090 -0,038 0,003 

Factors inicials en els models:  

a Proteïna setmana 1: edat materna, embaràs múltiple, edat gestacional 

b Energia setmana 1: trastorn hipertensiu de l'embaràs, presència de treball de part, edat 

gestacional 

c Proteïna setmana 2: edat materna, embaràs múltiple, edat gestacional 

d Proteïna setmana 4: sobrepès/obesitat materna, embaràs múltiple, trastorn hipertensiu de 

l'embaràs, retràs de creixement intrauterí, presència de treball de part, edat gestacional 

e Energia setmana 4: sobrepès/obesitat materna, embaràs múltiple, trastorn hipertensiu de 

l'embaràs  

f Proteïna durant el primer mes: edat materna, embaràs múltiple, trastorn hipertensiu de 

l'embaràs, retràs de creixement intrauterí, lactància materna prèvia, edat gestacional 
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4. DESCRIPCIÓ DEL CREIXEMENT DE LA COHORT DE NOUNATS MOLT 

PREMATURS 

Es van fer un total de 1367 determinacions somatomètriques en els 130 nounats molt 

prematurs participants. 

La mitjana de puntuacions Z de pes, longitud i perímetre cranial al naixement eren 

pròximes a 0 (0,14 ± 1,19, 0,15 ± 1,05 i 0,17 ± 0,99 respectivament). La pèrdua mitjana 

de pes respecte el naixement va ser 9,4 % ± 4,9 (rang: 0,0 – 26,4), i es va produir de 

mitjana als 4,7 ± 4,0 dies de vida (rang: 0,0– 35,0). La recuperació de pes al néixer es va 

produir de mitjana als 10,7 ± 5,2 dies de vida (rang: 0,0 – 43,0).  

S’observa un descens progressiu de les puntuacions Z de les tres determinacions 

somatomètriques, sent la caiguda més acusada durant els primers 28 dies de vida 

(canvi de puntuació Z respecte al naixement: pes -1,06 ± 0,60, longitud -0,95 ± 1,07, 

perímetre cranial -0,84 ± 0,90). El pes i la longitud acumulen una davallada de 

puntuació Z des del naixement fins al moment de l’alta de -1,45 ± 0,81 i de -1,31 ± 1,28 

respectivament; mentre que hi ha una discreta millora en la davallada el perímetre 

cranial (-0,35 ± 1,16). Tots els pacients van presentar una caiguda de puntuació Z de 

pes, excepte un (que va millorar 0,31 punts). 

Els valors de puntuació Z de pes, longitud i perímetre cranial al naixement, als 28 dies 

de vida, a les 36 setmanes d’EPM i a l’alta, i les respectives caigudes de puntuació Z es 

mostren en la Taula 21.  
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Tot i que els nadons participants van mostrar un progressiu guany de pes en xifres 

absolutes, la comparació en paral·lel amb la puntuació Z de pes corresponent objectiva 

com aquesta darrera es va desviant del 0 cap a valors negatius al llarg de les setmanes 

d’ingrés (Figura 18).  

 

Temps de vida      Temps de vida 

Figura 18. Increment setmanal mitjà de pes (en gris) i puntuació Z mitjana de pes en 

diferents punts temporals (en blanc) dels participants. Les barres d’error indiquen l’ 

interval de confiança del 95%. 

 

La taula 22, mostra la incidència del fracàs de creixement i la classificació en funció de 

la caiguda de puntuació Z. La incidència global de fracàs de creixement postnatal a 

l’alta segons pes va ser de 58,3%, sent greu en el 18,1%.  
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Taula 22. Incidència de fracàs de creixement, classificació de la gravetat en funció de la 

caiguda de puntuació Z basada en la Classificació de l’Acadèmia Americana de Nutrició 

i Dietètica (moderat: entre 1,2 i 2; greu: major a 2). 

 

Pes Longitud 

 
Fracàs 

n (%) 

Grau  

n (%) 
 

Fracàs 

n (%) 

Grau  

n (%) 

n No Si Moderat Greu n No Si 
Mode 

rat 
Greu 

28 dies de 

vida 
118 

68 

(58,1) 

50 

(42,4) 

45  

(38,1) 

5  

(4,3) 
107 

73 

(68,2) 

34 

(31,8) 

20 

(18,7) 

14 

(13,1) 

36 setmanes 

d’EPM 
93 

51 

(54,8) 

42 

(45,2) 

28  

(66,7) 

14 

(33,3) 
82 

46 

(56,1) 

36 

(43,9) 

22 

(61,1) 

14 

(38,9) 

Alta* 

(només 

supervivents) 

127 
53 

(41,7) 

74 

(58,3) 

51  

(40,2) 

23 

(18,1) 
126 

62 

(49,2) 

64 

(50,8) 

30 

(23,8) 

34 

(27,0) 

*Mediana 36,7 setmanes d’EPM (rang interquartílic 35,9 – 39,3) 

 

  

4.1 . COMPARACIÓ DE L’EVOLUCIÓ DEL CREIXEMENT ENTRE ELS 

NOUNATS MOLT PREMATURS I EXTREMADAMENT PREMATURS 

 

No hi havia diferències significatives en el percentatge de pèrdua mitjana de pes 

respecte al naixement entre nounats molt prematurs i extremadament prematurs (9,8 

± 4,9 vs 8,9 ± 4,6 %, p= 0,340), però en els extremadament prematurs el nadir de pes 

es produïa de forma més tardana (4,1 ± 1,8 vs 6,2 ± 6,3 dies de vida, p= 0,048). No hi 

havia diferències en el moment en què es superava el pes al néixer entre els dos grups 

(10,1 ± 3,6 vs 11,9 ± 7,6 dies de vida, p= 0,162).  

Respecte a l’edat postmenstrual a alta, els nounats molt prematurs eren donats d’alta 

significativament de forma més precoç que els extremadament prematurs (37,0 ± 2,5 

vs 38,3 ± 2,7 setmanes de EPM, p=0,006). 
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Els nounats extremadament prematurs presentaven una pitjor evolució de creixement 

durant l’ingrés i l’edat gestacional tenia una correlació directa amb una menor caiguda 

de puntuació Z de pes (r 0,192, p=0,037) i perímetre cranial (r 0,341, p= 0,001) als 28 

dies de vida, i de longitud (r 0,309, p=0,001) a l’alta.  

Tot i no existir diferències estadísticament significatives en les puntuacions Z de 

l’antropometria al naixement entre els nounats molt prematurs i extremadament 

prematurs, l’evolució posterior va ser diferent. El grup més immadur presentava una 

major caiguda de puntuació Z de pes als 28 dies de vida i a l’alta respecte al naixement 

i una caiguda més intensa de la puntuació Z del perímetre cranial als 28 dies de vida. 

No hi havia diferències en l’evolució de les puntuacions Z de longitud entre ambdós 

grups. 

Els valors de puntuació Z de l’antropometria en els diferents punts temporals i les 

respectives caigudes de puntuació Z segons l’edat gestacional es mostren en la Taula 

23.  
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La representació gràfica de l’evolució de la puntuació Z de pes segons la prematuritat 

es pot observar en la Figura 19. 

 

Figura 19. Evolució de la puntuació Z mitjana de pes en diferents punts temporals per a 

molt prematurs (A) i prematurs extrems (B). Les barres d’error indiquen l’ interval de 

confiança del 95%. 

 

La taula 24 mostra la incidència del fracàs de creixement i la classificació de la gravetat 

en funció de la caiguda de puntuació Z segons els grups d’edat gestacional.  

Els pacients extremadament prematurs tenien major incidència de fracàs de 

creixement segons pes als 28 dies (33,8 vs 58,5 %, p=0,008) i a l’alta (52,3 vs 70,7 %, 

p=0,037). No obstant, basant-se amb la longitud, tenien menor incidència de fracàs de 

creixement als 28 dies (38,4 vs 17,6 %, p=0,025). Les incidències s’igualaven entre 

grups a l’EPM de 36 setmanes i a l’alta.  
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4.2 . ANÀLISI SEGONS EL DIAGNÒSTIC DE RETRÀS DE CREIXEMENT 

INTRAUTERÍ 

No hi havia diferències significatives en referència al percentatge de pèrdua de pes ni 

al moment de màxima pèrdua respecte al naixement entre nounats afectes de retràs 

de creixement intrauterí i no, però els nounats afectes de retràs de creixement 

intrauterí recuperaven el pes al néixer de forma més precoç (8,4 ± 2,6 vs 11,1 ± 5,8 

dies de vida, p=0,037). No hi havia diferències entre la edat gestacional mitjana global 

de la cohort i la d’aquests pacients (29,2 ± 1,5 vs 28,7 ± 2,5 setmanes de gestació 

respectivament, p=0,319) ni tampoc en l’EPM a l’alta (38,0 ± 2,0, vs 37,4 ± 3,0 

setmanes respectivament, p=0,340). 

La caiguda de puntuació Z de pes era significativament menor en els pacients amb 

restricció de creixement intrauterí en tots els punt temporals: als 28 dies (-0,30 ± 0,52 

vs -0,87 ± 0,56, p<0,001), a les 36 setmanes d’EPM (-0,52 ± 0,77 vs -1,28 ± 0,78, 

p=0,001) i a l’alta (-0,75 ± 0,54 vs -1,46 ± 0,77, p<0,001).  

En els pacients amb restricció del creixement intrauterí, la caiguda de puntuació Z de la 

longitud a l’alta era major (-1,79 ± 1,01 vs -1,24 ± 1,28, p=0,035) i la del perímetre 

cranial era menor (0,27 ± 1,01 vs -0,41 ± 1,21, p=0,013) que en els pacients sense. 

La representació gràfica de l’evolució de la puntuació Z de pes segons el diagnòstic de 

retràs de creixement intrauterí es pot observar en la Figura 20. 
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Figura 20. Evolució de la puntuació Z mitjana de pes segons la absència (A) o presència 

(B) de diagnòstic de retràs de creixement intrauterí. Les barres d’error indiquen l’ 

interval de confiança del 95%. 

 

Els pacients amb restricció de creixement intrauterí tenien menys incidència de fracàs 

de creixement extrauterí en base al pes en tots els punts temporals estudiats: als 28 

dies de vida (4,3 vs 51,8 %, p<0,001), a les 36 setmanes d’EPM (20,0 vs 66,7 %, 

p=0,002) i a l’alta (26,1 vs 66,3 %, p=0,007). Pel contrari, en base a la longitud, tenien 

més incidència de fracàs de creixement als 28 dies de vida (59,1 vs 27,0 %, p<0,001), 

però aquesta diferència desapareixia a la EPM de 36 setmanes i a l’alta. 
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5. DESCRIPCIÓ DE L’ALIMENTACIÓ REBUDA 

5.1 . NUTRICIÓ PARENTERAL 

Cent quinze pacients (88,4%) van rebre nutrició parenteral durant una mitjana de 9,84 

± 8,9 dies (rang: 4,0-64,0). 

Els quinze pacients que no van rebre parenteral procedien de la seu Hospital Clínic, 

eren nounats d’entre 30,0 i 32,0 setmanes de gestació amb un pes d’entre 1340g i 

1900g, sense antecedent de retràs de creixement intrauterí. La seva pèrdua de pes 

respecte al naixement va oscil·lar entre 9,0 i 20,4%, sent >10% en 9 nadons (60%, 

9/15), i va ser major respecte als nounats prematurs de les mateixes setmanes de 

gestació que si van rebre nutrició parenteral (13,0 ± 3,4 vs 9,1 ± 4,9 %, p=0,005). La 

caiguda de puntuació Z de pes a l’alta va oscil·lar entre 0,65 i 1,74, sent >1,2 en 7 

nadons (46,7%, 7/15), sense diferències significatives respecte als nounats prematurs 

de les mateixes setmanes de gestació que si van rebre nutrició parenteral (-1,23 ± 0,35 

vs -1,21 ± 0,71, p=0,953).  

 

5.2 . NUTRICIÓ ENTERAL 

El 65,5% (76/129) dels participants van iniciar l’alimentació enteral tròfica al primer dia 

de vida, i aquest percentatge s’incrementava a 93,8% (121/129) al segon dia de vida, i 

a 97,7% al 5è. La Figura 21 mostra l’ascens en el volum de l’alimentació enteral rebuda 

(ml/kg/dia) i el percentatge de llet materna pròpia durant el primer mes.  
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La nutrició enteral completa, definida com una nutrició enteral ≥120 ml/kg/dia, es va 

assolir als 8,7 ± 4,8 dies de vida de mitjana (rang: 3-37 dies). A la quarta setmana, 111 

dels 130 (85,4%) participants havien assolit la nutrició enteral completa. La fortificació 

de la llet humana es va iniciar als 10,2 ± 5,5 dies de vida (rang: 4,0 – 28,0). El 26,9% 

dels pacient van requerir almenys una interrupció la nutrició enteral (màxim: 6 

interrupcions), de 1,8 ± 4,0 dies de duració. La primera deposició es va produir de 

mitjana als 1,6 ± 1,3 dies de vida (màxim: 11 dies) i el 63,0% del nounats van adquirir 

un ritme deposicional normal a la primera setmana de vida (màxim: 6a setmana). 

 

5.3 . INGESTA ENTERAL DE MACRONUTRIENTS 

Pels càlculs d’ingesta enteral de proteïnes i d’energia dels participants (especificats en 

Material i Mètodes, a l’apartat Variables estudiades referents a la nutrició del nounat 

molt prematur), es van utilitzar tant les mesures de la concentració en llet materna de 

l’analitzador com l’estimació de contingut en les següents proporcions: 

• Setmana 1: mesura en 105 casos/129 (81%) i estimació en 24/129 (19%) 

• Setmana 2: mesura en 109 casos/128 (85,2%) i estimació en 19/128 (14,8%) 

• Setmana 3: mesura en 99 casos/122 (81,1%) i estimació en 23/122 (18,9%) 

• Setmana 4: mesura en 93 casos/119 (78,2%) i estimació en 26/119 (21,8%) 

 

Les ingestes enterals de proteïnes i d’energia augmentaven progressivament durant les 

primeres 3 setmanes a mesura que ho feia el volum de nutrició enteral, i 

posteriorment s’estabilitzaven. Les recomanacions nutricionals de l’ESPGHAN es van 

assolir en la ingesta enteral a partir de la tercera setmana, excepte en la ràtio 

proteïna/energia, tant en tots els participants com aquells amb nutrició enteral total 

(Taula 25).  
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Taula 25. Ingesta enteral durant el primer mes de proteïnes (g/kg/dia), energia 

(kcal/kg/dia) i ràtio proteïnes/energia per setmana, calculada a partir dels volums 

administrats i la composició macromolecular de la llet i el fortificant. La primera part 

inclou tots els participants, la segona aquells amb enteral total als 28 dies de vida i la 

columna de la dreta les recomanacions ESPGHAN com referència.  

Ingesta 

enteral 
Set 

Tots 
Enteral total ( ≥120 ml/kg/dia) a 

la setmana 4 Recomanacions 

ESPGHAN 
n Mitjana DE Rang n Mitjana DE Rang 

Proteïnes  

(g/kg/dia) 

1 129 0,7 0,6 
0,01 – 

2,6 
111 0,7 0,6 

0,01-

2,6 

4-4,5 g/kg/dia 

<1000g 

3,5-4 g/kg/dia 

<1800g 

2 129 3,0 1,5 
0,0 – 

6,6 
111 3,0 1,9 

0,0-

5,4 

3  124 3,6 1,2 
0,0 – 

5,7 
110 3,8 0,9 

0,3-

5,7 

4  120 3,5 1,2 
0,0 – 

6,2 
111 3,7 1,0 

1,4-

6,2 

Energia  

(kcal/kg/dia) 

1 129 35,7 29,1 
1,0 – 

153,1 
111 35,6 28,5 

1,0 -

153,1 

110-135 

kcal/kg/dia 

2 129 102,8 42,5 
0,0 – 

175,3 
111 105,6 40,5 

0,0 – 

175,3 

3  124 123,5 37,8 
0,0 – 

177,9 
110 131,3 26,4 

17,8 – 

177,9 

4  120 123,9 30,0 
0,0 – 

198,8 
111 131,6 21,4 

79,0 – 

192,3 

Ràtio 

proteïnes/energia 

(g/100kcal/dia) 

1 129 2,2 0,6 
1,1 – 

4,2 
111 2,1 0,6 

1,1 – 

3,7 

3,2 – 4,1 

g/100kcal/dia 

2 128 2,8 0,6 
1,4 – 

4,1 
110 2,8 0,5 

1,4 – 

4,0 

3  121 2,9 0,4 
1,6 – 

3,7 
110 2,9 0,3 

1,6 – 

3,7 

4  118 2,8 0,6 
1,2 – 

3,6 
111 2,8 0,5 

1,2 – 

3,7 

 

La ingesta de proteïna i energia a la quarta setmana es correlacionava tant amb el 

volum ingerit (rho: 0,701, p<0,001 i rho: 0,853, p<0,001, respectivament) com amb la 

concentració de proteïna (rho: 0,548, p<0,001) i energia (rho: 0,662, p<0,001), però el 
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volum era el factor més determinant. El percentatge de fortificant afegit a la llet 

humana correlacionava positivament amb la ingesta de proteïnes (rho: 0,579, p<0,001) 

a la quarta setmana. 

La ingesta mitjana de proteïnes i energia els primers 28 dies de vida també tenien una 

correlació fortament positiva entre elles (rho: 0,898, p<0,001), de la mateixa manera 

que existia una correlació entre la concentració mitjana de proteïnes i d’energia en la 

llet materna dels primers 28 dies (rho: 0,428, p=0,001). El volum enteral ingerit 

correlacionava positivament amb l’edat gestacional (rho: 0,395, p<0,001) i 

negativament amb els dies de nutrició parenteral (rho: -0,880, p<0,001). 
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6. AFECTACIÓ DEL CREIXEMENT SEGONS LA CONCENTRACIÓ EN LLET 

MATERNA I LA INGESTA ENTERAL DE PROTEÏNES I ENERGIA 

No vam trobar relació entre l’evolució antropomètrica i la ingesta enteral de proteïna, 

calculada a partir del volum de llet administrat, la concentració de macronutrients de 

la llet i l’addicció de fortificant. Tot i així, el contingut proteic mitjà de la llet materna 

durant els primers 28 dies es relacionava positivament amb l’evolució ponderal del 

primer mes (cada gram més de proteïna s’associava a una milloria de 0,54 punts de la 

puntuació Z de pes [IC95 0,11-0,97, p=0,015]) i a les 36 setmanes d’EPM (cada gram 

més de proteïna s’associava a una milloria de 0,87 punts de la puntuació Z de pes [IC95 

0,24-1,50, p=0,007]). La ingesta proteica mitjana del primer mes es relacionava amb 

l’evolució cefàlica del primer mes (per cada gram més de proteïna ingerida la 

puntuació Z del perímetre cranial del primer mes millorava 0,37 punts [IC95 0,09-0,64, 

p= 0,011]) i a les 36 setmanes EPM (per cada gram més de proteïna ingerida la 

puntuació Z del perímetre cranial millorava 0,53 punts [IC95 0,15-0,91, p= 0,007]). 

La ingesta energètica mitjana del primer mes es relacionava amb l’evolució cefàlica del 

primer mes (per cada 10 kcal més d’energia ingerida la puntuació Z del perímetre 

cranial del primer mes millorava 0,13 punts [IC95 0,04-0,22, p= 0,005]) i a les 36 

setmanes EPM (per cada 10 kcal més d’energia ingerida la puntuació Z del perímetre 

cranial a les 36 setmanes EPM millorava 0,15 punts [IC95 0,03-0,27, p= 0,017]). 

No hi havia relació entre la concentració de la llet materna o la ingesta de 

proteïna/energia del primer mes amb l’evolució de la puntuació Z de longitud.  
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6.1. ANÀLISI MULTIVARIANT  

Es van crear models de regressió logística incloent les variables d’ingesta enteral per a 

determinar la seva associació amb el creixement, ajustant per factors de conclusió.  

 

6.1.1. Als 28 dies de vida 

 Pes: Els predictors independents del canvi de puntuació Z de pes als 28 dies van ser: 

el diagnòstic de retràs del creixement intrauterí, la presència d’un ductus arteriós 

persistent, l’edat gestacional al néixer, el centre, la mitjana de volum enteral del 

primer mes i la mitjana de la concentració proteica de la llet materna del primer 

mes (R2 0,42, p<0,001).  

 Longitud: El canvi de puntuació Z de longitud als 28 dies es veia influenciat de forma 

independent només per l’edat gestacional (R2 0,19, p=0,025).  

 Perímetre cranial: El canvi de puntuació Z de perímetre cranial als 28 dies es veia 

influenciat de forma independent per la presència d’un ductus arteriós persistent i 

el centre (R2 0,21, p=0,002). 

 

6.1.2. A les 36 setmanes d’edat postmenstrual i a l’alta 

 Pes: Els predictors independents del canvi de puntuació Z de pes a les 36 setmanes 

d’edat postmenstrual van ser: el diagnòstic de retràs del creixement intrauterí, de 

displàsia broncopulmonar i la presència d’un ductus arteriós persistent (R2 0,34, 

p=0,003). El millor model per predir el canvi de puntuació Z de pes a l’alta incloïa el 

diagnòstic de retràs del creixement intrauterí, la presència d’un ductus arteriós 

persistent i l’edat gestacional al néixer (R2 0,34, p<0,001). 

 Longitud: No vam poder identificar una combinació de variables que pogués predir 

variacions en el canvi de puntuació Z de longitud a les 36 setmanes d’edat 

postmenstrual. El millor model per al canvi de puntuació Z de longitud a l’alta 

només incloïa la presència d’un ductus arteriós persistent (R2 0,21, p<0,001). 

 Perímetre cranial: Els predictors independents del canvi de puntuació Z de 

perímetre cranial van ser: la presència d’un ductus arteriós persistent, el centre, la 
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mitjana de volum enteral del primer mes i la mitjana de la concentració proteica de 

la llet materna del primer mes (R2 0,17, p=0,015). 

 

 

L’anàlisi multivariant dels factors nutricionals i no nutricionals que influenciaven en el 

creixement del nounat molt prematur es mostren en la Taula 26. En resum, després 

d’ajustar pels factors de confusió que poden influir en el creixement o en l’alimentació 

per via enteral, aquesta última sols s’associava de manera independent amb menor 

rellevància amb l’evolució del pes al 2 dies i amb major força amb l’evolució del 

perímetre cranial a les 36 setmanes d’edat postmenstrual.  
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Taula 26. Anàlisi multivariant dels factors nutricionals i no nutricionals que 

influenciaven en el creixement del nounat molt prematur.  

 Punt 

temporal 

Millor 

model 

Variable coeficients β 

estandarditzats 

Valor 

p 

ajustat 

B (IC 95%) 

R
2 

 Valor 

p 

Límit 

inferior 

Límit 

superior 

Pes Als 28 

dies 

0,42 <0,001 Retràs de 

creixement 

intrauterí 

0,343 <0,001 0,219 0,745 

Persistència 

ductal 

-0,248 0,012 -0,562 -0,070 

Edat gestacional -0,225 0,024 -0,534 -0,039 

Volum enteral 

mitja  

-0,294 0,005 -0,013 -0,002 

Concentració 

proteica mitjana 

0,196 0,032 0,044 0,932 

A les 36 

setmanes 

0.34 0.003 Retràs de 

creixement 

intrauterí 

0,263 0,026 0,060 0,929 

Persistència 

ductal 

-0,421 0,001 -1,171 -0,297 

Displàsia 

broncopulmonar 

0,367 0,004 0,246 1,214 

A l’alta 0.34 <0,001 Retràs de 

creixement 

intrauterí 

0,259 0,011 0,111 0,844 

Persistència 

ductal 

-0,345 0,002 -0,924 -0,222 

Edat gestacional -0,218 0,042 -0,716 -0,014 

Longitud Als 28 

dies 

0.19 0.025 Edat gestacional 0,247 0,046 0,010 1,084 

A l’alta 0.21 <0,001 Persistència 

ductal 

-0,283 0,018 -1,390 -0,133 

Perímetre 

cranial 

Als 28 

dies 

0.21 0.002 Persistència 

ductal 

-0,266 0,027 -0,891 -0,056 

A les 36 

setmanes 

0.17 0.015 Persistència 

ductal 

-0,293 0,031 -1,425 -0,069 

Volum enteral 

mitja  

0,314 0,021 0,002 0,029 

Concentració 

proteica mitjana 

0,323 0,010 0,374 2,622 

A l’alta 0.15 0.003 Persistència 

ductal 

-0,268 0,031 -1,192 -0,059 
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DISCUSSIÓ 

 

En aquest estudi vam analitzar de manera longitudinal la composició de 

macronutrients de la llet materna en una cohort de mares de nadons molt prematurs. 

Vam descriure canvis en la composició associats al pas del temps i a factors tan 

materns com neonatals, i vam explorar la variabilitat individual. L’anàlisi de la relació 

del contingut nutricional amb l’evolució somatomètrica dels seus fills va mostrar poca 

relació amb el creixement postnatal.  
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1. COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS DE LA LLET MATERNA I 

ASSOCIACIÓ AMB LES SETMANES DE LACTÀNCIA 

A l’hora de comparar els nostres resultats de concentració de macronutrients i energia 

de la llet materna amb altres estudis, ens vam centrar en treballs que analitzaven 

concentracions al llarg del temps (sempre i quan els autors les especifiquessin), ja que 

les concentracions globals es poden veure influenciades pel moment de recollida de 

les mostres i pel període complet de l’estudi.  

La concentració mitjana de macronutrients de la llet materna en cas de part prematur 

canvia amb el temps, i els nostres resultats són congruents amb els resultats publicats 

per altres autors (68–71,73,88,90,114–117), tal i com mostren els gràfics comparatius 

corresponents a les Figures 22-25 (de les pàgines 152, 155, 157 i 158). S’inclouen 

aquells treballs que: 

• Determinaven la concentració de macronutrients i energia amb l’analitzador 

MIRIS Human Milk Analyzer (68–71,73,88,90,114–117). 

• Estudiaven cohorts de nadons prematurs, en la majoria de casos menors de 

32 setmanes de gestació (70,72,73,88,90,117,119); però en d’altres, menors 

de 34 (115) o de 36 setmanes (68,114,116,152). 

• Analitzaven la llet, en la majoria de casos, quasi setmanalment 

(68,70,72,88,114–117,119,152), excepte en els treballs de Kreissl et al. i Bulut 

et al., que ho feien de forma diària (73,90).  
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A l’hora de comparar les concentracions de proteïnes és important tenir en compte la 

diferència entre proteïnes totals i reals, ja que els valors reals poden ser un 20% 

inferiors dels valors totals. Una dificultat en aquest àrea de coneixement és que no tots 

els estudis analitzen el mateix tipus de proteïnes i, en alguns fins i tot, no s’especifica si 

es refereixen a proteïna total o real. 

En el nostre estudi, existeix una relació inversa entre contingut de proteïnes i els dies 

de lactància. les proteïnes totals varien des de 1,8 g/dl (rang interquartílic: 1,7 – 2,2 

g/dl) a la setmana 1 fins a 1,3 g/dl (rang interquartílic: 1,2 – 1,5 g/dl) a la setmana 8 i 

les proteïnes reals, des de 1,4 g/dl (rang interquartílic: 1,4 – 1,8 g/dl) a la setmana 1 

fins a 1,0 g/dl (rang interquartílic: 1,0 – 1,2 g/dl) a la setmana 8; amb un descens 

significatiu el primer mes i una estabilització entre les 4 i les 8 setmanes (Figura 22). A 

diferència d’altres estudis publicats prèviament, la nostra mitjana de concentració de 

proteïnes reals, i conseqüentment totals també, es manté permanentment per sobre 

de 1 g/dl (71,88,90,116). 
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Figura 22. Integració de les dades de concentració de proteïnes (g/dl) segons el temps 

de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet per infrarojos 

(68,70–73,88,90,114–117,119) i el present estudi. Les barres d’error mostren l’ interval 

de confiança del 95%. 
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Tenint en compte les concentracions de proteïnes mitjanes descrites en el nostre 

estudi - així com en d’altres relacionats - no s’asseguren les recomanacions d’ingesta 

proteica marcades per la ESPGHAN (34) als volums estàndard. Aquesta troballa recalca 

la importància de fortificar la llet materna destinada a nadons molt prematurs (114). 

En una estimació teòrica, partint de les mesures de concentració de macronutrients 

del nostre treball, i suposant l’ús d’un fortificant d’origen boví al 4%, 3 de cada 4 

mostres de llet materna no arriben a cobrir les necessitats proteiques estimades dels 

pacients de menys de 1000g i 1 de cada 13 mostres dels pacient de menys de 1800g. 

Arslanoglu et al. va comparar la ingesta de proteïnes amb llet materna fortificada entre 

estimades (assumint una concentració de proteïnes base de 1,5 g/dl) i calculades en 

base a la concentració real de macronutrients, observant una permanent disminució 

en aquestes darreres entre 0,5 i 0,8 g/dl (250). Basant-se en estudis realitzats fa vàries 

dècades, on es va observar que ingestes proteiques molt elevades podien ser perilloses 

pels nounats prematurs, el contingut proteic i lipídic dels fortificants estàndards es va 

mantenir relativament baix (251); no obstant, els fortificant de nova generació tenen 

un major contingut proteic i lipídic que permeten millors provisions nutricionals. Tot i 

això, sembla que amb la fortificació estàndard actual segueixen existint pacients en els 

què no arribem als alts requeriments proteics en plena fase de creixement (103,252). 

Un segon punt a destacar és que a partir de la setmana 8 s’observa que la concentració 

de proteïna cau per sota de 1 gr/dl en el 36,2% de mares (cap per sota de 0,5 g/dl). 

Tenint en compte que les mostres en aquest punt temporal correspondrien a mares de 

pacients encara ingressats, bé per ser nadons més immadurs (i per tant d’una menor 

edat postmenstrual en aquell moment) o bé per ser nadons amb un estat de salut més 

delicat, fa que ens qüestionem si les seves altes necessitats quedarien ben cobertes 

donat el progressiu canvi en la composició de la llet. Si aquesta evolució de la 

concentració de macronutrients fos concordant amb les mares de prematurs que ja 

han marxat a casa les 8 setmanes, podria suposar una disminució mantinguda 

d’ingesta de proteïnes dels alimentats, segons els estàndards, amb lactància materna 

exclusiva (88). La fortificació a domicili és un tema controvertit, hi ha poca bibliografia 

al respecte i sorgeixen dubtes sobre com es podria organitzar logísticament, quins 

controls requeririen els nadons i fins quan seria adequat mantenir-la. El document de 
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posicionament de la ESPGHAN va avaluar assaigs aleatoris publicats abans del 2004 i va 

concloure que es podria mantenir la fortificació fins a les 40 setmanes d’edat 

postmenstrual – i possiblement fins a les 52 quan els nadons eren petits per a l’edat 

gestacional a l’alta (253). Dos assajos clínics que van avaluar la fortificació després de 

l’alta van demostrar certs beneficis en el creixement i el neurodesenvolupament 

(254,255). Tot i així, en el moment actual, l’evidència no sembla prou forta per 

recomanar que s’instauri aquesta estratègia de fortificació de forma universal (256). Es 

podria suposar que els lactants prematurs que són donats d’alta a domicili amb una 

lactància materna directe al pit ben establerta tindrien la capacitat de regular el volum 

ingerit per a compensar les ingestes nutricionals (257). Tot i això, en prematurs amb un 

creixement insuficient malgrat una adequada lactància materna directa, caldria tenir 

en compte el descens de concentració proteica de la llet i valorar l'opció de mantenir 

el fortificant en algunes preses després de l'alta hospitalària; fet que sembla que no 

tindria efectes deleteris sobre la lactància (258). 

En relació als hidrats de carboni, hem descrit un increment en la seva concentració a 

mesura que avança la lactància, observat també en altres estudis (68–

71,73,88,90,114–117). Els valors varien des de 7,15 g/dl (rang interquartílic: 6,8 – 7,9 

g/dl) a la setmana 1 fins a 7,40 g/dl (rang interquartílic: 72, - 7,9 g/dl) a la setmana 8, 

amb un ascens significatiu el primer mes i una posterior estabilització (Figura 23). Les 

concentracions de carbohidrats que hem descrit en el nostre treball són superiors als 

publicats en estudis previs (68–73,88,90,114–117). Aquesta troballa es podria explicar 

per les variacions de l’analitzador en l’estimació de la concentració de carbohidrat, ja 

que és el macronutrient en el què pitjor rendeix, i no té capacitat per diferenciar els 

oligosacàrids naturalment presents a la llet humana que venen marcats genèticament 

(88,236).  
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Figura 23. Integració de les dades de concentració de carbohidrats (g/dl) segons el 

temps de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet per 

infrarojos (68,70–73,88,90,114–117,119) i el present estudi. Les barres d’error 

mostren l’interval de confiança del 95%. 

 

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

5,0

5,2

5,4

5,6

5,8

6,0

6,2

6,4

6,6

6,8

7,0

7,2

7,4

7,6

7,8

8,0

8,2

8,4

8,6

8,8

3 7 14 21 28 35 42 56 70 84

C
o

n
ce

n
tr

ac
ió

 d
e 

ca
rb

o
h

id
ra

ts
 (

g/
d

l)

Dies de lactància

Thakur et al 2021 Sahin et al 2020 Burianova et al 2019

Bulut et al 2019 LaFuente et al 2019 Fischer et al 2019

Hascoet et al 2019 Dritsakou et al 2017 Kreissl et al 2016

Hsu et al 2014 Zachariassen et al 2013 Present estudi



DISCUSSIÓ 
 

158 
 

Respecte al contingut de lípids, i en paral·lel d’energia, hem observat una tendència 

peculiar. Les concentracions de lípids varien entre 3,9 (± 1,1) i 3,7 (± 0,9) g/dl a les 

setmanes 1 i 8 respectivament, amb un descens fins a 3,4 (± 0,9) g/dl a la setmana 4 

(Figura 24); en paral·lel, l’energia varia entre 73,0 (± 10,8) i 70,3 (± 8,8) kcal/dl a les 

setmanes 1 i 8 respectivament, amb un descens fins a 67,2 (± 8,5) g/dl a la setmana 4 

(Figura 25). A diferència del què es descriu en la literatura, on en termes generals el 

que s’observa és un progressiu augment en el seu contingut al llarg de les setmanes, 

les nostres mostres presenten un descens significatiu durant el primer mes amb un 

ascens posterior (68,69,73,88,116,259). Aquesta troballa podria ser deguda al diferent 

disseny temporal dels estudis. Existeix un ascens lipídic propi del canvi de calostre a 

llet de transició, que no s’inclou en les nostres mostres - ja que la primera correspon al 

7è-10è dia de lactància -, mentre que si es reflexa en alguns estudis que inclouen 

mostres de llet materna dels primers dies de vida. Tot i així, altres autors si descriuen 

concentracions similars a les nostres, amb distribucions més o menys erràtiques 

(71,88,151).  

El contingut lipídic de la llet materna és molt variable (103), es veu afectat per certes 

característiques maternes, i també pel processat de la llet materna. A causa d’aquest 

coneixement previ, el nostre estudi va ser molt meticulós amb la recollida, 

l’emmagatzematge i la anàlisis de la llet materna, pel que pensem que si el descens 

peculiar de les concentracions de lípids i energia que hem descrit fossin degudes al 

processat no es reflectirien només en les setmanes 2 i 4 sinó que s’observarien en tot 

el període d’estudi. Pensem que, en el nostre cas, és probable que les dones que van 

aportar mostres a partir de la setmana 4 fossin mares de nadons d'edats gestacionals 

inferiors, que, com comentarem posteriorment, tendeixen a tenir llet amb més 

contingut lipídic, i per això augmenta la concentració mitjana de lípids i energia a la 

setmana 8.  

No hem identificat diferències entre el contingut energètic estimat o calculat i els 

requeriments per a nounats molt prematurs descrits per la EPSGHAN, mentre que si ho 

han fet altres autors (166).  
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Figura 24. Integració de les dades de concentració de lípids (g/dl) segons el temps de 

lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet per infrarojos 

(68,70–73,88,90,114–117,119) i el present estudi. Les barres d’error mostren l’interval 

de confiança del 95%. 

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

2,6

2,8

3,0

3,2

3,4

3,6

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

5,0

5,2

3 7 14 21 28 35 42 56 70 84

C
o

n
ce

n
tr

ac
ió

 d
e 

líp
id

s 
(g

/d
l)

Dies de lactància

Thakur et al 2021 Sahin et al 2020 Burianova et al 2019

Bulut et al 2019 LaFuente et al 2019 Fischer et al 2019

Hascoet et al 2019 Dritsakou et al 2017 Kreissl et al 2016

Hsu et al 2014 Zachariassen et al 2013 Present estudi



DISCUSSIÓ 
 

160 
 

 

Figura 25. Integració de les dades de concentració d’energia (kcal/dl) segons el temps 

de lactància després d’un part prematur en treballs que analitzen la llet per infrarojos 

(68,70–73,88,90,114–117,119) i el present estudi. Les barres d’error mostren l’interval 

de confiança del 95%. 
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Si observem la concentració de macronutrients i energia per mare participant enlloc de 

totes les mostres en conjunt, veiem que hi ha poques diferències entre la concentració 

general i la concentració individual (Taula 12, pàgina 108). Al comparar les 

concentracions amb l’estudi de Belfort et al. - que comparteix certes similituds amb el 

nostre treball - les mitjanes són equivalents, però els nostres rangs són més amplis 

(208). Aquesta troballa es pot deure al fet que en el nostre cas es recollien mostres en 

un període de temps de major inestabilitat en la llet composició de la llet materna i al 

fet que totes les mostres del seu estudi provenen de 32 mares i, segons els nostres 

resultats, la variabilitat intraindividual és menor.  
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1.1. VARIABILITAT INTERINDIVIDUAL I INTRAINDIVIDUAL 

 

Amb les 625 mostres que s’han analitzat s’ha observat que el rang de concentració de 

macronutrients de la llet materna prematura entre diferents mares i entre diferents 

mostres de la mateixa mare és ampli, especialment pel que fa a la concentració de 

lípids i energia.  

El lípids són el macronutrient que ha mostrat més variabilitat amb unes diferències de 

concentració de fins a 6 vegades; aquest és el cas també d’altres sèries, com ara 

Fumeaux et al., que va descriure diferències entre mesures mínimes i màximes de fins 

a 16 vegades i Fischer et al. de fins a 10 vegades (36,52,70). Els lípids són un 

macronutrient crucial per al creixement, aportant pràcticament el 50% de la carrega 

energètica de la llet, i són bàsics per al desenvolupament i maduració del sistema 

nerviós central (260). De forma paral·lela, cal destacar la variabilitat en la concentració 

d’energia, amb mostres amb més del doble de kcal/dl que d’altres. La variabilitat 

detectada en les proteïnes és també remarcable, amb unes mostres amb més de 4 

vegades més concentració que les altres, rang descrit també per Fumeaux et al. (70). Si 

tenim present que aquestes diferències entre contingut de proteïnes, lípids i d’energia 

es van acumulant en el temps, al final el dèficit acumulat d’ingesta proteica o calòrica 

durant l’ingrés o els primers mesos de vida podria ser rellevant i podria afectar 

negativament al creixement postnatal del nadó (176).  

El macronutrient que ha mostrat menys variabilitat han sigut els carbohidrats, troballa 

descrita per altres autors (52,261). Els carbohidrats poden representar fins a un 40% 

de la càrrega energètica de la llet i estan implicats en la acreció de proteïnes per al 

creixement (87). La concentració de lactosa de la llet humana és un 50% superior a la 

de la llet bovina i a la de la llet d’altres mamífers, amb l’objectiu de satisfer les altes 

necessitats energètiques del cervell humà en creixement (260).  

Un es podria preguntar si la variabilitat en la composició de macronutrients depèn en 

major mesura de la setmana de lactància o bé de la mare lactant en si. A la vista del 

nostres resultats, el pas del temps canvia la concentració, sobretot de proteïnes, però 
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semblaria que el factor individual de cada mare lactant és també important; troballa 

en concordança amb els resultats de John et al. en el seu anàlisis de 1.119 mostres de 

llet humana de 443 donants en un banc de llet (164).  

Aquesta variabilitat entre mares i entre tomes de la mateixa mare fa que sigui difícil 

calcular els nutrients que rep un nounat molt prematur a partir d’una estimació del 

contingut de macronutrients de la llet materna i ens indicaria que seria necessari 

determinar de forma més precisa les característiques de la llet de cada mare, com 

discutirem ens les pàgines posteriors.   
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2. COMPOSICIÓ DE MACRONUTRIENTS DE LA LLET MATERNA I 

ASSOCIACIÓ AMB LES CARACTERÍSTIQUES MATERNES, GESTACIONALS 

I NEONATALS 

 

A l’hora d’interpretar els resultats de la concentració de macronutrients de la llet 

materna segons les característiques maternes, gestacionals i neonatals estudiades hem 

de tenir en compte la disminució del número de mostres en els diferents subgrups 

(especialment pel què es refereix a mostres de la setmana 8) degut a la baixa 

prevalença d’algunes patologies o circumstàncies estudiades. Això pot suposar una 

falta de potència de l’estudi per detectar possibles diferències.  

 

2.1. MATERNES 

2.1.1. Edat materna 

L'edat materna al primer fill a Espanya ha augmentat progressivament en els últims 40 

anys (262). Les mares primípares del nostre estudi tenien una edat mitjana de 31,6 ± 

6,3 anys. Es descriu que les mares d’edat més avançada poden presentar dificultats en 

la producció làctia (125), però l’efecte de l’edat materna en la composició 

macronutricional de la llet encara no es coneix prou bé (71). La definició d’edat 

materna avançada varia entre estudis; en el nostre cas hem seleccionat 35 anys, 

similar al punt de tall utilitzat des del punt de vista obstètric i en altres estudis sobre 

llet materna (126,152). 

Segons els nostres resultats, les mares d’edat avançada presentarien una major 

concentració de proteïnes durant el primer mes, sobretot durant les primeres dues 

setmanes, sense diferències en el contingut lipídic ni energètic. L’anàlisi multivariant 

mostra que l’edat materna major a 35 anys és un factor determinant en la 

concentració de proteïnes a la setmana 2 i durant el primer mes de lactància, les mares 

de 35 anys o més presentarien aproximadament 0,21 g/dl de proteïna més el primer 

mes.  
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Contrari a les nostres dades, altres autors han descrit diferències en la concentració de 

greix en relació amb l’edat materna, però no en el contingut proteic (72,121,126). Això 

podria ser degut a què aquests estudis difereixen en la població d’estudi, el tipus de 

recollida de la mostra de llet o en la definició d’edat materna avançada. Es va postular 

que l’augment de concentració de nutrients a la llet de mares d’edat avançada es 

relaciona amb un possible augment dels nivells d’aquests en sang (en el cas del 

colesterol, àcids grassos saturats i insaturats) i amb la remodelació histològica de la 

glàndula mamària secundària al pas del temps, mecanisme que podria contribuir 

també a les diferències en contingut proteic (72,120,126). Les mares d’edat avançada 

també podrien tenir un risc més elevat de patir complicacions obstètriques com ara 

diabetis gestacional o preeclàmpsia, que podrien actuar com a factors de confusió 

(128,263), tot i que això no era el cas de la nostra cohort. 

 

2.1.2. Índex de massa corporal matern 

La prevalença de sobrepès i d’obesitat ha anat augmentant al llarg de les últimes 

dècades (264), sent en la nostra cohort del 35,8%. Per a la descripció de la 

concentració de macronutrients en funció de la composició corporal materna hem 

utilitzat l’índex de massa corporal pregestacional, donat que no existeixen directrius de 

normalitat per l’índex de massa corporal postgestacional en el cas de part molt 

prematur (71). En tot cas, l’índex de massa corporal pregestacional i postgestacional 

estan fortament correlacionats (265).  

Las mares amb sobrepès o obesitat de la nostra mostra presentaven una major 

concentració de macronutrients a la llet, tant en el greix i l’energia de la llet madura 

(setmana 4) com al contingut proteic a la setmana 4 i en la mitjana del primer mes de 

lactància. L’anàlisi multivariant mostra que la categoria d’IMC és un factor determinant 

en la concentració de proteïnes i d’energia en la quarta setmana, així per cada 

increment de 5 punts en el IMC, augmentaria el contingut de la llet aproximadament 

en 0,15 g/dl de proteïna i en 3,2 kcal/dl d’energia.  
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Diferents estudis recolzen la hipòtesis de què l’increment d’índex de massa corporal 

suposa un augment en el contingut lipídic i energètic de la llet materna. Així, autors 

com Zachariassen et al. objectiven un augment significatiu de greix i energia en la llet 

de mares amb IMC per sobre de 25 kg/m2 des de la segona fins a la sisena setmana de 

lactància (117); Burianova et al. descriuen una diferència de concentració de ± 0,5 g/dl 

de proteïna per a mares amb un IMC major de 30 kg/m2 (71) i Dritsakou et al. 

descriuen aquestes troballes tant en calostre com en llet de transició i madura (72). En 

el nostre cas, la llet de setmana 1 (transicional) apuntava en la mateixa direcció, encara 

que sense significació estadística. S'ha especulat que el contingut incrementat de greix 

i energia en la llet podria ser degut l'augment de les concentracions sèriques d'àcids 

grassos lliures en dones obeses (78) o que es podria relacionar amb altres anomalies 

metabòliques (72,122). 

Bzikwoska et al., en lloc de categoritzar a les mares segons l’IMC, es va basar en el pes i 

la composició corporal. Van objectivar una correlació positiva entre el pes matern, el 

percentatge de greix corporal i la massa muscular i la concentració lipídica i proteica de 

la llet, i una correlació negativa amb el percentatge d’aigua corporal (78). Segurament, 

la composició corporal materna reflecteixi millor l’estat nutricional que l’IMC i sigui 

una variable més precisa per avaluar l’impacte en la composició de la llet materna (78), 

però la seva mesura tindria el desavantatge de requerir equipament específic (amb les 

seves pròpies limitacions) i rendir resultats menys comparables a la resta de la 

bibliografia disponible. 

Respecte a la possible afectació sobre altres macronutrients, els resultats en la 

literatura són discordants (73,82,122,129–131,150). Segurament el fet que alguns 

d’aquests estudis treballen amb mostres matinals i d’altres amb un pool representatiu 

de tot el dia, i que alguns es focalitzen amb mares de nadons a terme i d’altres amb 

mares de prematurs influeix en aquestes discrepàncies.  

Respecte a les mares afectes de malnutrició (definida com IMC menor a 18 kg/m2) no 

hem trobat diferències en la composició de la llet però el número de puerperes amb 

malnutrició era petit (< 10). Els últims estudis descriuen que no existeix una clara 
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associació entre el contingut de macronutrients de la llet i la dieta materna, a excepció 

dels casos extrems (36,52,72,78,266,267). S’hipotetitza que existeixen mecanismes 

fisiològics compensatoris que podrien actuar com a tamponadors de forma què la 

composició de macronutrients de la llet es mantindria estable a pesar de les variacions 

nutricionals maternes (119,267,268).  

 

2.1.3. Consum de substàncies  

Els principis actius de les tres substàncies estudiades es secreten en llet materna (269). 

Els metabòlits del tabac - nicotina i cotinina - apareixen en llet (137–139), l’alcohol 

consumit per una mare lactant passa fàcilment a la llet a concentracions similars a les 

del torrent sanguini (270) i la cafeïna, encara que probablement en baixa concentració 

en la llet, i es pot acumular en el nadó per la immaduresa de la via metabòlica hepàtica 

(271). En la nostra cohort, el número de mares que van declarar consum de 

substàncies, particularment alcohol, durant la lactància va ser petit i això va limitar la 

capacitat per a obtenir conclusions de la seva anàlisi. En el cas del tabac, les xifres són 

menors a les descrites a la literatura (136). Donat que el consum de tòxics es va definir 

segons l’entrevista a la mare i no segons mesures sobre matriu biològica, es podria 

donar el cas que no fos declarat o bé fos infraestimat.  

Entre els efectes descrits en la literatura del consum de substàncies, destaquen una 

disminució de la producció làctia, que ja per si mateixa podria alterar la composició de 

la llet materna, i canvis en el sabor de la llet, podria provocar una disminució de la 

gana i secundàriament de la producció, encara que això no aplicaria en la nostra 

població (272).  

El consum de tabac es pot analitzar segons si l’exposició només ha sigut 

pregestacional, o bé durant la gestació i/o durant la lactància. S’ha postulat que la 

presència i dipòsit de nicotina i cotinina en el teixit adipós de la glàndula altera la 

lactogènesis (71,115,122,136). Tot i que varis autors han publicat que la concentració 

de greixos en llet materna de mares fumadores és menor per disminució de la 

prolactina circulant (71,115,122), també és plausible que a causa de què el tabac 
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inhibeix l’activitat hepàtica de la lipoproteïna lipasa i augmenta triglicèrids, colesterol i 

lipoproteïnes de baixa densitat sèrics, aquests nivells superiors es poguessin reflectir 

en la llet (de forma similar al que es postula que passa amb l’edat materna). Després 

d'ajustar per factors de confusió, no hem detectat diferències en la concentració de 

macronutrients entre mares fumadores en qualsevol moment enfront mares no 

fumadores.  

L’Acadèmia Americana de Pediatria considera que el consum de cafeïna és compatible 

amb la lactància materna, però n’aconsella un consum menor a 300 mg/dia (141). Igual 

que en el nostre estudi, la revisió de Nehlig de l’any 1994 concloïa que el consum de 

cafè no afectava a la composició de la llet materna, i n’estimulava lleugerament la 

producció (143).  

 

2.1.4. Altres característiques maternes 

No vam detectar associacions entre les concentracions de macronutrients i energia en 

llet i altres característiques maternes (entre els diferents orígens ètnics de les mares, 

diferents patologies de base com ara la diabetis gestacional o en casos de cirurgia 

mamària).  

D’aquests factors, el més estudiat és la diabetis gestacional, i l’evidència a la literatura 

és controvertida. Dritsakou et al. van descriure que les mares afectes presentaven una 

menor concentració de proteïnes i una major concentració de greixos i energia en la 

llet de transició i en la llet madura (72), mentre que Shapira et al. van trobar que la 

concentració de lípids i energia disminuïa a partir del mes (134,273). Possiblement el 

grau en què estigui controlada la malaltia tindrà també especial rellevància i totes les 

nostres participants amb diabetis gestacional tenien un control glicèmic adequat. Tal i 

com conclou en la seva revisió Peila et al. l’any 2020 és probable que la diabetis 

gestacional alteri la composició de la llet materna a diferents nivells, però són 

necessaris més estudis per treure conclusions robustes (133).  
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Semblaria plausible que la manipulació quirúrgica de la glàndula i/o la presència d’un 

cos estrany pugés alterar el seu funcionament. No obstant, nosaltres no hem trobat 

diferències en el contingut de macronutrients, encara que no podem descartar que 

sigui degut a una insuficient grandària mostral. Els estudis sobre l’impacte de la 

cirurgia mamària es centren en la producció de llet, però no sobre la composició de la 

mateixa, pel que no són comparables al nostre.  

 

2.2. GESTACIONALS  

2.2.1. Gestació múltiple 

Són escassos els estudis que consideren el part múltiple quan s'estudia la composició 

de la llet. Congiu et al. va descriure un major contingut proteic (1,53 vs 1,29 g/dl) i un 

menor contingut lipídic (6,34 vs 6,72 g/dl) en llet de mares després de part múltiple, 

però en una mostra petita (9 múltiples i 28 fills únics nascuts entre 24 i 28 setmanes de 

gestació), mentre que els nostres resultats apunten a una menor concentració de 

proteïnes i energia a la llet del primer mes en aquestes mares. L’anàlisi multivariant 

mostra que la gestació múltiple és una variable determinant en la concentració de 

proteïnes en la quarta setmana, de forma que l’embaràs gemel·lar implica un descens 

de la concentració de 0,17 mg/dl. La proporció molt més alta de nadons de baix pes 

per a l’edat gestacional en el grup de gestació múltiple de l'estudi italià (18,6 vs 3,7%) 

podria explicar aquestes discrepàncies (144).  

La nostra troballa es podria argumentar en base al descrit per Nommsen et al. Segons 

el seu estudi, realitzat en nounats a terme i majors a 6 mesos, a major quantitat de llet 

produïda, menor contingut de proteïna i major contingut de lactosa (274). 

Malauradament, no disposem de dades sobre la producció de llet dels nostres 

participants i podria haver-hi un biaix de selecció a causa del requisit d’inclusió de 

comptar amb un volum de llet suficient per cobrir les necessitats d'alimentació, que 

implicaria una major producció en les participants que alletaven a més d’un nadó.  
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2.2.2. Trastorn hipertensiu de l’embaràs 

En el nostre estudi observem que aquestes mares tindrien una evolució particular en el 

contingut proteic i energètic de la llet, amb concentracions més baixes la primera 

setmana i més altes a partir del mes. L’anàlisi multivariant mostra que el trastorn 

hipertensiu de l’embaràs és una variable determinant en la concentració d’energia de 

la primera setmana, suposant una disminució en la concentració d’energia de 12,4 

kcal/dl. Pocs estudis han abordat l'efecte de la preeclàmpsia en la composició de la llet 

materna. S’ha descrit un menor contingut de macronutrients en la llet dels primers 

dies en un grup de dones primípares amb preeclàmpsia desprès d’un part a terme 

(112) i un contingut més alt de proteïnes i energia en la llet madura després del part 

prematur (145,146), d'acord amb els nostres resultats.  

 Aquesta peculiaritat podria afavorir l’adaptació dels nadons de mares amb 

preeclàmpsia, nounats amb major prevalença de restricció del creixement intrauterí; 

així, el rebre llet de la seva pròpia mare suposaria una menor carga nutricional durant 

els primers dies que evitaria el síndrome de realimentació i posteriorment l’augment 

del contingut proteic i energètic contribuiria a iniciar la recuperació del creixement.  

 

2.2.3. Retràs de creixement intrauterí 

La relació entre el creixement fetal subòptim i els macronutrients de la llet materna és 

controvertida, probablement a causa de l'heterogeneïtat en la definició de retràs de 

creixement intrauterí i en les diferents edats gestacionals estudiades. En el nostre 

estudi, la llet de les mares de nadons afectes d’un retràs de creixement intrauterí 

presenta un major contingut proteic la setmana 4 i durant el primer mes de lactància. 

L’anàlisi multivariant mostra que el retràs de creixement intrauterí és una variable 

determinant en la concentració de proteïnes en el primer mes de lactància, suposant 

un increment en la concentració de 0,22 mg/dl. Correia et al. va descriure, 

contràriament als nostres resultats, una associació negativa feble amb el contingut de 

greixos però no de proteïnes durant les primeres setmanes, que pot ser deguda a 
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diferències en altres característiques maternes (IMC, historial de lactància) que hem 

trobat que tenen efecte i que no van ser incloses en els seus anàlisis (145).  

Els resultats de la concentració de macronutrients en la llet madura de mares amb 

preeclàmpsia i nadons amb retràs de creixement intrauterí, patologies que poden 

mostrar solapament, són congruents.  

 

2.2.4. Via de part i presència de treball de part previ al 

naixement  

Nissen et al. va descriure diferents nivells hormonals (especialment d’oxitocina i de 

prolactina) segons el tipus de part (275). Els diferents nivells hormonals en funció del 

tipus de part podrien canviar la composició de la llet materna però existeixen 

controvèrsies en la literatura respecte quin és l’efecte exacte. Alguns autors 

descriurien canvis en la concentració de proteïnes (71,114,121), d’altres, en canvi, no 

troben diferències (70). A part de les diferències metodològiques existents entre 

aquest treballs, és possible que no s’hagi donat prou importància al solapament entre 

la via de part i la presència o no de treball de part o contraccions uterines. Els canvis en 

els nivells circulants d’insulina, glucocorticoides i progesterona que es donen durant el 

part i deguts al dolor provocat per les contraccions uterines (119,276) podrien influir 

en la concentració de proteïnes i energia. 

Segons els nostres resultats, la via de part (vaginal versus cesària) no tindria un efecte 

notori sobre la concentració de macronutrients de la llet materna; però aquesta si que 

es veuria afectada per la presència o no de treball de part, que es relacionaria amb una 

major concentració de lípids i energia la primera setmana i una menor concentració de 

proteïnes a la setmana 4 independentment de la via final de part. L’anàlisi multivariant 

mostra que la presència de treball de part abans del naixement és una variable 

relacionada amb la concentració de proteïnes en la quarta setmana, i s’associa a un 

augment del contingut proteic de 0,24 g/dl. 
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S’ha descrit que la probabilitat de parir per cesària es podria relacionar amb la 

presència d’obesitat materna (121), fet que podria afectar els resultats relacionats 

amb la concentració de lípids, proteïnes i energia de la llet materna. Aquesta relació no 

es va detectar en el nostre estudi.  

 

2.2.5. Lactàncies prèvies  

Tal com es va descriure anteriorment en una cohort de mares que van donar a llum 

molt prematurament (117), en el nostre estudi, les dones per a les quals no va ser la 

primera lactància materna mostraven una concentració de proteïnes més baixa durant 

el primer mes. S'ha especulat que això es deu a un inici més ràpid de la lactogènesi 

tipus II i a un augment de la producció de llet (117). Aquests resultats són congruents 

amb les nostres troballes en cas de gestació múltiple, on una probable major 

producció de llet (donat que era criteri de inclusió el produir llet suficient per a tots els 

seus nadons) també implica una menor concentració de proteïnes.  

Sorprenentment, dins d'aquest subgrup de mares que tenien una lactància prèvia, 

també vam descriure una correlació positiva entre la durada de la lactància prèvia i el 

contingut de proteïnes de la llet durant les primeres 4 setmanes després del part, 

encara que aquestes xifres són menors que en les mares que lactaven per primera 

vegada. Encara que pugui semblar incoherent, s'ha reportat que el contingut de 

proteïnes augmenta en lactàncies molt perllongades (més de 12 mesos) o en tàndem 

(153). Es podria especular que la durada de la lactància prèvia o un període 

d'interlactació més curt (com s'esperaria que s'associés amb períodes més llargs de 

lactància materna d'un germà gran) podria tenir un impacte en la composició de la llet 

de la següent lactància, tot i que no hem pogut trobar estudis relacionats. 
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2.2.6. Altres característiques gestacionals 

Donat que els nivells d’hormones circulants podrien afectar el contingut de 

macronutrients de la llet, seria factible que els corticoides administrats a la mare per a 

la maduració fetal poguessin tenir efecte sobre la composició de la llet (115). No 

obstant, en el nostre estudi no hem trobat diferències.  

No hem trobat diferències en relació a la paritat materna. En estudis previs, Bachour et 

al. van descriure que la paritat es correlacionava de forma independent amb el 

contingut lipídic de la llet fins a la gestació número 3 (F = 11,87, p<0,05), i que el 

contingut proteic tendia a decréixer, però amb diferències estadísticament no 

significatives (122). Burianova et al. no van descriure canvis en el contingut lipídic en 

relació amb la paritat, però si augments en la concentració de proteïnes i hidrats de 

carboni, tot i que discrets (71). Aquest efecte es podria atribuir als canvis histològics i 

anatòmics de la glàndula mamària durant els embarassos successius (122). És possible 

que l’edat materna actuï com a factor confusor, donat que seria d’esperar que a major 

número de gestacions més edat materna i els estudis citats no van ajustar per aquesta 

variable. En la nostra cohort hem detectat una correlació lineal positiva dèbil entre 

edat materna i la paritat (rho: 0,192, p=0,039).  

En quant a les tècniques de reproducció assistida, no hem trobat relació amb la 

composició de la llet materna. Tot i això, encara que gairebé un terç de les gestacions 

de les nostres participants procedien d’una fecundació in vitro, el nostre estudi no 

estava dissenyat específicament per detectar diferències entre aquests grups, i veient 

com l’ús de la reproducció assistida és cada cop més freqüent podria ser interessant 

plantejar nous estudis encaminats a determinar si existeixen peculiaritats en les 

lactàncies posteriors a l’ús d’aquestes tècniques, tant en la producció de llet com en la 

seva composició. 
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3.1. NEONATALS 

3.1.1. Edat gestacional 

La influència de l’edat gestacional sobre la composició de la llet materna en la 

literatura és controvertida. La majoria d’autors descriuen un augment de proteïnes, 

lípids i/o energia en les mostres de llet materna de mares amb parts abans de les 32 

setmanes de gestació (en alguns estudis de menys de 37 setmanes) a diferents punts 

temporals de les primeres setmanes de lactància (67,70,72,117,144). Tanmateix, hi ha 

varis autors que no descriuen diferències composicionals entre la llet de mares amb 

nounats prematurs a diferents edats gestacionals o entre la llet de mares de nounats 

prematurs i de nounats a terme (88,90,114,149,152). La discrepància podria derivar 

del fet que l'associació semblaria feble i evident sobretot al començament de la 

lactància o bé que es comparen diferents grups en diferents punts de tall (llet 

prematura de diferents edats gestacionals o prematura versus terme). 

El nostre estudi recolza la existència d’una correlació negativa entre l’edat gestacional i 

la concentració de proteïnes i energia durant el primer mes de lactància. Aquesta 

major concentració de proteïnes després de parts de menor edat gestacional pot ser 

causada per una glàndula mamària immadura on trobem una reducció del flux 

sanguini, una diferenciació incompleta de les cèl·lules epitelials i una absència de les 

unions entre elles (153,154). Anderson et al. relacionen la major concentració de 

proteïnes en llet prematura amb una menor concentració de carbohidrats atès que 

tots dos formen part de la fracció soluble en aigua, però nosaltres no hem trobat 

aquest efecte (277). Segons Arslanoglu et al. l’augment de la densitat nutricional de la 

llet de les primeres setmanes en les mares de nounats molt prematurs podria 

compensar parcialment la falta de traspàs de nutrients a través de la placenta que 

n’hauria d’ocórrer durant el tercer trimestre de l’embaràs (166).  
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El disseny de recollida de mostres del nostre estudi va permetre la comparació de la 

composició entre la llet de mares amb nounats molt prematurs i extremadament 

prematurs segons l’edat postnatal (corresponent a etapes de lactància materna 

similars) i també segons l’edat postmenstrual (corresponent a etapes de 

desenvolupament neonatal similar). Els resultats de la Figura 18 (pàgina 132) mostren 

diferències en la concentració de proteïnes entre nounats molt prematurs i nounats 

extremadament prematurs entre les 30 i 34 setmanes d’edat postmenstrual. Aquests 

resultats demostren que els canvis temporals en la composició de la llet venen 

determinats per l’esdeveniment del part i no per una programació relacionada amb el 

desenvolupament de les etapes de la gestació. Així, un nadó que va néixer a les 30 

setmanes d’edat gestacional, a les 32 setmanes d’edat postmenstrual rebria més 

proteïna materna que un nadó en la mateixa edat postmenstrual però nascut a les 24 

setmanes de gestació. Aquesta troballa també va ser descrita per Fischer et al. l’any 

2019, tant en contingut proteic com en lipídic, però entre llet prematura i a terme (70). 

Tenint en compte que, si aquestes gestacions haguessin prosseguit normalment, els 

dos fetus es trobarien en estadis de desenvolupament similar, és possible que el fet 

què el prematur de menor edat gestacional estigui reben menys nutrients pugui 

influenciar parcialment en el seu creixement postnatal.  

 

3.1.2. Pes al néixer 

De forma congruent amb els resultats mencionats prèviament en relació amb l’edat 

gestacional, el pes al néixer presentaria una correlació negativa amb la concentració de 

proteïnes i energia durant el primer mes de lactància.  
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3.1.3. Sexe del nounar 

En contraposició a recents estudis on es postula que les mares de nadons masculins 

podrien tenir una major concentració de macronutrients (tant proteïnes com energia) 

en la llet (70,158,278) nosaltres no hem trobat diferències en la composició segons el 

sexe del nounat. Tot i això, podria ser que aquestes diferències no fossin evidents per 

la conjunció de múltiples factors com ara l’edat gestacional i el pes al néixer, les 

gestacions múltiples amb nadons de diferent sexe o les patologies maternes 

estudiades que interferissin en els resultats.  
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4. DESCRIPCIÓ DEL CREIXEMENT DE LA NOSTRA COHORT DE NOUNATS 

MOLT PREMATURS 

El naixement prematur d’un nadó comporta que diferents processos fisiològics propis 

del desenvolupament fetal tinguin lloc en un medi extrauterí. Un d’aquest processos és 

el creixement; l’adequació d’aquest creixement és molt important, ja que s’ha 

demostrat que és un factor pronòstic a llarg termini, també a nivell neurològic 

(180,232,279).  

Una de les dificultats per caracteritzar el creixement del nounat molt prematur i, per 

poder comparar-lo entre diferents poblacions, és la falta de consens entre els 

neonatòlegs (185), doncs no existeixen unes directrius universals pel que fa a:  

• El mètode per descriure’l 

• Les corbes de referència a utilitzar 

• Els punts temporals que corresponen al començament i final de l’anàlisi 

• Quin són els punts de tall que diferencien un creixement adequat d’un 

insuficient 

 

Segons la revisió publicada l’any 2017 per Fenton et al., el mètode més utilitzat era la 

velocitat de guany ponderal (tant en g/kg/dia com g/dia) seguit dels canvis en la 

puntuació Z en relació amb un gràfic intrauterí o de creixement; des del 

naixement/ingrés, des de l’inici de l’estudi, des de l’alimentació completa o des de la 

recuperació del pes al néixer fins a l’alta, al final de l’estudi o fins certa EPM (185).  

El creixement postnatal és un procés dinàmic, pel que internacionalment es recomana 

utilitzar el canvi de puntuació Z en el temps, i no una puntuació Z aïllada (280). Per 

aquest motiu, en la present tesi es va optar per fer els càlculs de creixement amb la 

diferència de puntuació Z respecte al pes al néixer, tal i com recomanada l'Organització 

Mundial de la Salut (187), on valors positius equivaldrien a un creixement favorable, i 

valors negatius a un desfavorable.  
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Quan es valora el creixement postnatal basant-se amb la puntuació Z és molt 

important fer referència a la corba que s'empra per als corresponents càlculs. En el 

nostre estudi vam utilitzar les corbes de mida al néixer del projecte INTERGROWTH-

21st disponibles a https://intergrowth21.tghn.org (243); no hi ha moltes diferències 

entre les diferents corbes de mida al néixer, i aquestes permeten el càlcul de 

puntuació Z. Alguns dels nostres participants van ser donats d’alta més enllà de les 40 

setmanes d’EPM, en aquests casos es van utilitzar les corbes de la OMS disponibles a 

http://www.who.int/childgrowth/standards (281).  

En el nostre estudi, la puntuació Z del pes, la longitud i el perímetre cranial al 

naixement eren pròximes a 0, indicant un punt de partida pròxim a la mitjana o al 

percentil 50. Es va observar una progressiva caiguda de la puntuació Z, tal com es sol 

veure reflectit en la literatura (188,198,203,282), sent aquest canvi més marcat durant 

els primers 28 dies de vida. Sáenz de Pipaón et al. van publicar l'any 2014 els resultats 

d'un estudi prospectiu en una mostra de 111 nounats de < 1.500 g i < 34 setmanes 

d’edat gestacional on va observar un descens de la puntuació Z de pes de -0,97 en les 

primeres 5 setmanes, similar al nostre -0,83 en les primeres 4 setmanes (188). Altres 

estudis també havien descrit aquesta evolució dual, amb un període inicial de major 

pèrdua de puntuació Z i un període posterior més estable, corresponent el primer a un 

major consum metabòlic, a fases més greus de la patologia aguda dels prematurs i/o a 

més dificultats per a l'administració d'una adequada nutrició (205,282,283). En el 

nostre estudi el canvi de puntuació Z de pes, longitud i perímetre cranial als 28 dies es 

correlacionaven amb la canvi de puntuació Z a les 36 setmanes d’EPM i a l’alta 

(fortament en el cas del pes), pel que considerem aquest primer mes com un període 

determinant en l’evolució ponderal posterior.  

De forma global, el pes va presentar un descens de puntuació Z acumulat més 

important a les 36 setmanes d’EPM amb certa recuperació en el moment de l’alta 

hospitalària, però sense tornar als valors del naixement. Fenton et al. van descriure 

que les taxes més altes de restricció de creixement extrauterí són al voltant de la 

setmana 37 d’EPM ja que després d’aquest moment, els nounats prematurs solen 

experimentar certa recuperació en comparació amb els seus equivalents a terme 
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(207), per tant és probable que alguns nadons ingressats més enllà de les 36-37 

setmanes d’EPM presentessin cert guany de puntuació Z, troballa també descrita en 

altres Unitats Neonatals espanyoles (198). La puntuació Z de la longitud, en canvi, va 

presentar un descens progressiu i mantingut, sense milloria pre-alta. La puntuació Z de 

perímetre cranial va caure de forma molt marcada durant els primers 28 dies de vida 

però va millorar posteriorment, mantenint-se propera al 0 a l’alta; aquest era el 

paràmetre antropomètric menys alterat en el moment de l’alta, com van descriure 

altres autors (88,203). Els canvis en el perímetre cranial als primers 28 dies es pot 

veure influenciada per la pèrdua fisiològica de líquids pròpia dels primers dies de vida 

(204) i es creu que en períodes de relativa falta de nutrients, el cos conserva el 

creixement del perímetre cefàlic, fet que podria explicar la recuperació posterior 

(88,284,285).  

En termes de canvi de puntuació Z, la selecció del punt de tall per diagnosticar un 

fracàs de creixement postnatal també és motiu de debat. Alguns autors utilitzen una 

canvi major a 0,8 (és aquella que aniria més enllà de la pèrdua fisiològica) (205), major 

a 1,28 (representaria el percentil 10 en una distribució gaussiana) (286), major a 1,34 

(el doble de la suggerida per definir creixement recuperador) (189), entre d’altres. En 

el nostre treball vam definir fracàs de creixement postnatal similar a com fa l’Acadèmia 

Americana de Nutrició i Dietètica (que anomenen “malnutrició neonatal”) com: absent 

o lleu equivalent a canvi de puntuació Z menor a 1,2; moderada equivalent a canvi de 

puntuació Z entre 1,2 i 2; greu equivalent a canvi de puntuació Z major a 2 (204). 

L’ideal seria escollir el/s punt/s de tall que correlacionessin millor amb el creixement i 

neurodesenvolupament ulterior, tot i que falta consens al respecte (287,288).  

La incidència global de fracàs del creixement postnatal segons pes en la nostra 

població d’estudi va ser de 58,3% a l’alta i segons longitud, 50,8%; en línia amb 

publicacions prèvies (188,198,203,282). La pèrdua màxima desprès de néixer es va 

produir de mitjana als 4,7 ± 4,0 dies de vida però amb un ventall molt ampli. Tot i que 

alguns autors postulen que s’hauria de valorar el creixement un cop superada la base 

inicial de pèrdua de pes, vam optat per partir del pes al néixer, ja que és el punt més 

utilitzat a nivell de pràctica clínica i tal com refereix Cormack et al. és un punt temporal 
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únic i minimitza possibles errors (18). Respecte al punt final de l’anàlisi, molts autors 

utilitzen l’alta a domicili, en canvi, d’altres opinen que el més adequat és fer-ho a 

determinada EPM propera al terme (176,181,289). En el nostre estudi vam utilitzar les 

36 setmanes d’edat postmenstrual i l’alta hospitalària, donant més importància en 

aquest darrer perquè en el primer punt només disposaven de dades del 71,5% de la 

cohort i, a més, la transformació de les dades a puntuació Z ja té en compte l’edat 

postmenstrual o cronològica.  

No hem utilitzat el perímetre cranial per a la identificació dels pacients amb fracàs del 

creixement, perquè tot i que es coneix que la seva evolució depèn en part de la 

nutrició rebuda (229,284), es pot veure fortament influenciat per altres mobilitats 

associades a la immaduresa com ara l’hemorràgia intraventricular o la leucomalacia 

periventricular (204).  

El creixement de la nostra cohort va ser similar a altres descrites a la literatura en què 

es va definir aquest paràmetre mitjançant g/kg/dia o punt de tall de percentil a l'alta. 

En el nostre estudi, la mitjana de guany ponderal diari des del naixement fins a l’alta 

hospitalària va ser de 18,9 ± 3,9 g/dia (rang: 5,1 – 31,2) i la incidència de pes per sota 

del percentil 10 a l’alta a ser 48,9%, ambos similars a la reportada per Avila-Álvarez et 

al. en una altra cohort nacional de nounats molt prematurs (22). 

 

4.1. DIFERÈNCIES ENTRE ELS NOUNATS MOLT PREMATURS I ELS 

NOUNATS EXTREMADAMENT PREMATURS  

Les evolucions de les puntuació Z van ser diferents entre els recents nascuts molt 

prematurs i extremadament prematurs de la nostra cohort en referència al pes i 

perímetre cranial.  

Al mes de vida els nounats extremadament prematurs presentaven una major 

incidència de fracàs de creixement segons pes (sense diferències en la intensitat de la 

pèrdua de pes fisiològica), probablement indicant que l’afectació inicial del creixement 

és més marcada en aquest subgrup. En el moment de l'alta hospitalària aquests 

nadons presentaven un descens mitjà de la puntuació Z de pes des del naixement fins 
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a de -1,77, molt similar al -1,7 descrit per García-Muñoz et al. en una cohort de 4.520 

nounats de ≤ 28 setmanes de gestació (282). Respecte a la longitud, el canvi de 

puntuació Z es mantinguda durant tot el període sense diferències estadísticament 

significatives. En el grup de nounat extremadament prematurs, la caiguda de 

puntuació Z de perímetre cranial era més accentuada als 28 dies de vida, millorant 

posteriorment, fet que podria estar en part relacionat amb la subjecció de la ventilació 

no invasiva (tenint en compte que, a menor edat gestacional en principi major 

necessitat de suport respiratori o més perllongat). Els nostres resultats són congruents 

en les troballes descrites en la literatura (25,179,189,290,291). Els pacients més 

immadurs presenten un major risc de creixement postnatal deficient, atribuint-se a 

una major vulnerabilitat i un major risc de desenvolupar complicacions pròpies de la 

prematuritat que interfereixen negativament amb l’evolució somatomètrica.  

 

4.2. DIFERÈNCIES ENTRE PACIENTS AFECTES DE RETRÀS DE 

CREIXEMENT INTRAUTERÍ I NO 

Per a la definició de pacients afectes de retràs de creixement intrauterí es va utilitzar la 

classificació obstètrica, enlloc del percentil al néixer, per centrar-se en els pacients 

amb un mal creixement durant la gestació enlloc dels nadons constitucionalment 

petits.  

Els pacients amb retràs de creixement intrauterí van presentar un comportament 

diferent al de la resta de la mostra, troballa descrita també per altres autors 

(189,191,203). Un factor que podria afectar a la descripció del creixement d’aquest 

subgrup seria l’edat gestacional, ja que es veu afectada per les decisions obstètriques 

que es prenguin davant d’un embaràs patològic, però en la nostra mostra no hi havia 

diferències estadísticament significatives entre l’edat gestacional mitjana global i la 

d’aquests pacients (29,2 ± 1,5 vs 28,7 ± 2,5, p=0,319). 

A nivell de pes, presentaven menors caigudes de puntuació Z en els diferents punt de 

tall avaluats. Tot i això, el valor net d’aquesta puntuació era sempre menor al dels seu 

equivalents no afectes, i a l’alta continuaven lluny d’ells [(-2,20) ± 0,79 vs (-1,26) ± 
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0,94, p<0,001]. En els resultats globals hem descrit una certa recuperació del pes en 

aquells nadons ingressats més enllà de les 36 setmanes d’EPM (especialment en el cas 

de prematurs de 28 a 32 setmanes de gestació) que no hem observat en aquests 

pacients. Pel contrari, a nivell de longitud, el canvi de puntuació Z era més negatiu que 

el dels seu equivalents no afectes, mostrant una marcada diferència al moment de 

l’alta, (-3,01) ± 1,12 vs (-1,27) ±1,61 (p<0,001). A nivell de perímetre cranial 

presentaven una distribució similar a la resta de la cohort, amb el major canvi de 

puntuació Z als 28 dies, i una recuperació posterior que inclús els permetia tenir una 

millor puntuació Z a l’alta que al néixer, però de nou lluny dels seus equivalents (-0,50 

± 1,13 vs -1,19 ± 0,84, p=0,006). Així, el nostre estudi va descriure una major afectació 

del creixement longitudinal que del ponderal o cefàlic. Aquestes troballes són 

importants ja que el creixement longitudinal pot reflectir l'increment de massa magra i 

l'acreció proteica, i hi ha publicacions que associen la restricció longitudinal i cefàlica 

amb pitjors resultats neurològics a llarg termini (180,292–294).  

Tot i que pugui semblar incoherent veient la Figura 20, els nadons amb diagnòstic de 

retràs de creixement intrauterí presentaven menys incidència de fracàs del creixement 

postnatal segons la definició utilitzada. Aquesta troballa ja havia sigut descrita 

anteriorment (25,176,189,191), com per exemple en l’estudi de Krauel et al., on 

s’avaluà el creixement de 2317 prematurs de 55 Unitats Neonatals espanyoles, i es va 

postular que aquest resultat es podria deure al fet que els nadons afectes de retràs de 

creixement intrauterí presentaven una menor pèrdua de líquid els primers dies de vida 

(en la nostra població no hi ha diferències entre la pèrdua ponderal dels afectes o no 

per retràs de creixement intrauterí) o bé una reprogramació metabòlica deguda a la 

precarietat nutricional que havien estat sotmesos intraúter (198).  

És possible que la definició de fracàs de creixement hagi de ser diferent per als 

pacients amb retràs de creixement intrauterí. Figueras et al. van estudiar l’any 2020 el 

creixement postnatal de nadons molt prematurs, no en funció del creixement 

intrauterí en si, però si en funció de si havien nascut amb un pes adequat o amb un 

baix pes, descrivint un patró similar al nostre. Van concloure que la investigació 

referent al creixement postnatal del nounat prematur s’hauria de tenir en compte si el 
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nadó havia nascut amb un pes adequat o no, ja que en aquest darrer cas, l’evolució 

durant l’ingrés podria ser una continuació del patró intrauterí més que un fracàs 

postnatal (191), tal i com succeeix en la nostra sèrie. 

Si un nadó neix després d’haver assolir el seu potencial teòric de creixement, sembla 

adequat monitoritzar-ne el canvi; però en el cas que un nadó no l’hagi assolit, ja 

parteix d’un punt inicial patològic, i encara que la seva evolució sigui teòricament 

“favorable” el seu estat basal continua sent preocupant. La definició del canvi de 

puntuació Z des del naixement avalua específicament el component de fracàs 

postnatal. Segons els nostres resultats, semblaria que la monitorització de la longitud 

ens podria donar més informació en aquest subgrup de pacients. Tot i això, no existeix 

actualment evidència que relacioni el creixement amb els resultats neurològics i 

metabòlics posteriors en nounats molt prematurs amb antecedent de retràs de 

creixement intrauterí que permeti definir quina és la trajectòria de creixement 

postnatal més adient (181,295). 

  



DISCUSSIÓ 
 

184 
 

5. DESCRIPCIÓ DE LA NUTRICIÓ REBUDA  

Durant el temps de realització de l’estudi no hi va haver canvis ens els protocols de 

nutrició parenteral i enteral del nounat molt prematur.  

 

5.1. NUTRICIÓ PARENTERAL 

Segons els protocols de nutrició dels nostres hospitals, tots els nounats molt prematurs 

haurien de rebre nutrició parenteral des del naixement fins a corroborar una correcta 

tolerància enteral progressiva. Tot i així, 15 participants de la nostra població d’estudi 

van rebre perfusió glucosalina enlloc de nutrició parenteral. Tots ells eren nadons 

“sans” a pesar del naixement prematur, sense necessitat de suport respiratori, amb 

una bona puntuació Z de pes al néixer i una ràpida tolerància enteral . En aquest grup 

de pacients, vam descriure una major pèrdua de pes inicial, però no vam descriure 

diferències estadísticament significatives en quan a canvi de puntuació Z de pes o 

incidència de fracàs de creixement a l’alta respecte als nounats prematurs de les 

mateixes setmanes de gestació que si van rebre nutrició parenteral. En línies generals, 

es considera que un suport nutricional optimitzat es relaciona amb un milloria en el 

creixement del pacient molt prematur, i la literatura dels últims anys recolza 

administrar nutrició parenteral “agressiva” en aquest nadons (235,296,297). Creiem 

que no hem descrit diferències perquè probablement aquest subgrup de pacients 

estava molt seleccionat i per falta de potència estadística. Aquesta tendència és 

concordant amb l’interès internacional en implementar una nutrició enteral total 

ràpida en pacients molt prematurs de menor risc, tal i com es porta a terme 

actualment en la investigació de Mitchell et al (298). És possible que els seus resultats 

puguin donar base a aquesta pràctica, però en el moment actual aquesta recomanació 

no està recollida a les guies disponibles. 
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5.2. NUTRICIÓ ENTERAL 

La taxa de lactància amb llet de la pròpia mare era menor al 80% la primera setmana, 

fet que canviava a partir de la segona, on es mantenia de forma constant per sobre del 

85% en aquesta cohort seleccionada. Tot i el criteri d’inclusió, pel que la producció de 

llet materna havia de ser major a les necessitats del nounat participant, aquest era 

difícil de determinar dia a dia per la irregularitat en la disponibilitat/necessitat de la llet 

materna pròpia (mares que no acudien a la unitat tots els dies, mares que tenien una 

producció làctia irregular, canvis bruscs en l’alimentació del nadó per incidències 

clíniques, etc).  

En la nostra cohort, l’alimentació enteral es va començar de forma molt precoç 

comparat amb altres estudis (176,280), amb prop del 95% de recents nascut molt 

prematurs rebent-la dins de les primeres 48 hores de vida. Això es va seguir d’una 

adequada progressió amb un assoliment de la nutrició enteral completa (definida com 

a major a 120 ml/kg/dia) al final de la primera setmana de mitjana i amb ingestes que 

superen els 135 ml/kg/dia de mediana a partir de la segona setmana; a diferència, per 

exemple, de l’estudi publicat per Cabrera Lafuente et al. en una altre cohort de 176 

nounats molt prematurs espanyols (88).  

 

 

5.3. INGESTA ENTERAL DE MACRONUTRIENTS 

La ingesta subòptima de proteïnes, energia i altres nutrients pot tenir repercussions 

negatives a nivell de creixement i neurodesenvolupament en el nounat molt prematur 

(18,172,176,208,299).  

En la nostra cohort, vam descriure que a partir de la segona setmana, la mitjana 

d’ingesta de proteïnes s’apropava als 3,5 g/kg/dia i la d’energia superava els 110 

kcal/kg/dia, similar a descrita per altres autors (300,301); no obstant, una troballa a 

destacar era una ràtio proteïna/energia persistentment per sota de les recomanacions 
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oficials de l’ESPGHAN, que probablement tradueix que els nounats molt prematurs de 

la nostra població tendien a tenir una major aportació calòrica, que no pas proteica.  

S’ha estimat que els requeriments d'aminoàcids necessaris per al creixement i síntesis 

de proteïnes varien en funció de les setmanes de gestació: entre les 24 i les 30 

setmanes, són de 3,6 a 4,8 g/kg/dia; entre les 30 i les 36 setmanes, són de 2-3 

g/kg/dia; i al terme, són 1,5-2 g/kg/dia (295) i que la ingesta mínima de proteïna 

desprès d’un part prematur hauria de ser almenys de 3 g/kg/dia (302,303). La 

bibliografia suggereix que ingestes energètiques inferiors a 100 kcal/kg/dia són 

insuficients per cobrir les necessitats del nounat molt prematur (304); i que, ingestes 

d’energia més altes (entre 140-150 kcal/kg/dia) semblarien segures però podrien 

comportar un dipòsit excessiu de massa grassa (303). En la nostra cohort, a la quarta 

setmana de vida, una cinquena part dels pacients alimentats exclusivament amb 

enteral rebien menys de 3 g/kg/dia de proteïna i només 7,1% menys de 100 

kcal/kg/dia. Es creu, a més, que no només la ingesta aïllada d’un nutrient és important 

per al creixement i el desenvolupament dels òrgans, sinó que es necessita una 

proporció proteïna/energia adequada (295). Quan la ràtio proteïna/energia es manté 

entre aproximadament 3 i 3,6 g/100 kcal sembla que percentatge de massa magra i 

grassa seria pròxim tan a les referències intrauterines com de nadons a terme (304). En 

la nostra cohort, el percentatge a la quarta setmana per sota d’aquestes 

recomanacions de ràtio augmenta fins al 65,7%.  

Varis autors han explorat la ingesta de macronutrients dels nounats molt prematurs i 

les han comparat amb les recomanacions nutricional oficials, amb troballes similars a 

les nostres, amb una inadequada ingesta de proteïnes, especialment en les primeres 

setmanes de vida (21,172,176,250,305). Tanmateix, respecte la ingesta d'energia, 

alguns autors reporten que normalment es compleixen les recomanacions (250,306) i 

d’altres mostren una ingesta insuficient (307,308). S’ha de tenir en compte que pocs 

estudis reporten les ingestes reals de macronutrients de la llet materna, sinó que 

treballen amb ingestes estimades, per la dificultat en determinar la seva composició en 

la pràctica clínica (250). En l’assaig clínic de Tonkin et al. de l’any 2018 es comparaven 

dos règims de fortificació amb diferent càrrega proteica i es va trobar que, encara que 
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els nounats prematurs de més de 1000g assolien les ingestes proteiques recomanades 

a la primera setmana, els nounat prematurs de menys de 1000g no ho feien fins a les 

tercera setmana (305). McLeod et al. va descriure l’any 2013 en un grup 36 nounats 

molt prematurs que no s’assolien les ingestes proteiques recomanades fins a la tercera 

setmana i les ingestes de ràtio proteïna/energia fins la quarta, utilitzant la 

concentració de macronutrients real de la llet. Va postular que una de les possibles 

causes d’aquestes deficiències acumulades, tot i la fortificació estàndard de la llet 

humana, era la variabilitat en la composició de la llet materna i va proposar l’ús de 

règims de fortificació estratificats per edat gestacional i l’ús d’analitzadors de llet per 

auditar la nutrició enteral (172).  

Un resultat que crida l’atenció del nostre estudi és que, a pesar d’aquesta ràpida 

progressió de la nutrició enteral (que implica que en la majoria de casos s’arriba a 

volums de 80-100 ml/kg/dia dins de la primera setmana de vida), la mitjana d’inici de 

la fortificació és de 10,2 ± 5,5 dies. Podrien plantejar-se diferents solucions per 

optimitzar les aportacions proteiques. Les dues estratègies actualment més conegudes 

són la fortificació ajustada i la fortificació individualitzada. La fortificació ajustada, en 

base a l’anàlisi seriat d’urea dels nadons, ha demostrat ser una estratègia relativament 

senzilla i útil per adequar la capacitat metabòlica; tanmateix, un assaig que utilitzava 

aquest mètode va revelar que les ingestes proteiques podrien ser inferior a les 

esperades (250) i, a més, cal recordar que la determinació d’urea requereix 

d’analítiques seriades. La fortificació individualitzada podria disminuir el risc 

d’infra/sobrealimentar als nadons, ja que afegiria la quantitat necessària d’un nutrient 

en funció de la composició especifica de la llet materna, però l'anàlisi de la llet és una 

tasca que requereix molt de temps i la seva aplicació clínica a la pràctica habitual pot 

ser limitada (75,86,309). Una altra possible solució per aquest problema seria plantejar 

una variant de la fortificació individualitzada, que seria la fortificació “doble”, amb un 

fortificant multicomponent i un reforç amb un fortificant proteic. Aquest règim de 

fortificació es podria aplicar en els casos amb menor densitat proteica a la llet (fet que 

significa que els analitzadors de llet materna serien necessaris en la pràctica clínica), en 

nounats de menor edat gestacional o en aquells que presentessin caigudes rellevants 

de puntuacions Z, però són necessaris més estudis que avaluïn aquesta pràctica.  
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Un punt fort del treball que presentem és que els càlculs d’ingesta enteral es van fer 

majoritàriament a partir de la composició real - no estimada - de la llet materna i del 

volum ingerit - no prescrit - pel pacient; ja que, en moltes ocasions, les ingestes 

recomanades no són les pautades, i les prescrites tampoc les ingerides perquè l’estat 

clínic del pacient canvia (176,235). Les interrupcions evitables en la alimentació 

enteral, per exemple, disminueixin les aportacions i poden interferir en el creixement 

del nounat prematur (235,310). De fet, segons els nostres resultats, més d’un quart 

dels pacient van patir almenys una interrupció de la nutrició enteral durant l’ingrés, 

percentatge similar al publicat per altres autors (235,310).  
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6. AFECTACIÓ DEL CREIXEMENT SEGONS LA INGESTA ENTERAL DE 

PROTEÏNES I ENERGIA 

Tot i que el creixement postnatal dels nounats molt prematurs ha millorat en les 

últimes dos dècades (22), segueix sent una patologia prevalent i, a més, alguns autors 

han descrit un guany ponderal més lent entre els nadons alimentats amb llet humana 

fortificada en comparació amb els nadons prematurs alimentats amb fórmula, 

subratllant que existeix un espai de millora en la provisió de nutrients durant l’ús de 

llet materna pròpia i de llet de donant (311,312). És important ampliar el coneixement 

que tenim respecte a l’associació entre l’alimentació a base de llet humana i el 

creixement postnatal del nadó prematur.  

En el nostre estudi, existien algunes associacions entre la concentració de 

macronutrients en la llet i la ingesta enteral amb l’evolució somatomètrica. Una major 

concentració de proteïnes de la llet materna durant el primer mes es relacionava amb 

una menor caiguda de la puntuació Z de pes als 28 dies de vida i a les 36 setmanes 

d’edat postmenstrual. La ingesta proteica i energètica del primer mes influïa en el 

creixement del perímetre cranial als 28 dies de vida i a les 36 setmanes d’edat 

postmenstrual (amb un efecte petit en el cas de l’energia), però no amb l’evolució del 

pes i la longitud. Amb els anàlisis ajustats per edat gestacional, antecedent de retràs de 

creixement intrauterí i comorbilitats associades a la prematuritat, la mitjana de 

concentració proteica de la llet materna del primer mes tenia un paper predictor en el 

canvi de puntuació Z de pes als 28 dies de vida i de perímetre cranial a les 36 setmanes 

d’edat postmenstrual.  

Existeix una manca d’estandardització a l’hora de reportar les possibles associacions 

entre ingesta enteral (mesurades vs estimades, diàries vs acumulades, etc) i 

creixement (com ja s’ha comentat prèviament) i és difícil comparar resultats entre 

estudis (18,21,88,172,188,208,209,235,300,313). Alguns autors treballen amb guany 

ponderal enlloc de canvi de puntuació Z; així, per exemple, McLeod et al. estimen que 

cada 1g/dl/dia extra d’ingesta proteica equivaldria a 1 g/kg/dia de guany ponderal 

(314), Yi-Hsuan et al. que equivaldria a 3,6 g/kg/dia (209) o Ernst et al. que equivaldria 
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a 6,5 g/dia (313). Altres, com Hu et al., comparen 2 cohorts de infants de molt baix pes 

al néixer afectes o no de restricció del creixement (definida com pes menor al percentil 

10 a l’alta) i descriuen en el primer grup les ingestes enterals de proteïnes i energia 

eren significativament menors (235). Cal tenir en compte que els dissenys 

retrospectius en el camp que ens pertoca tenen l’inconvenient que poden no 

determinar correctament si el pacient rep menys nutrients perquè està més malalt, o 

està més malat i per això rep menys nutrients.  

Respecte aquells treballs que comparteixen més similituds metodològiques amb la 

present tesi, les troballes referents a les relacions existents entre la ingesta enteral de 

macronutrients i el creixement primerenc dels nadons prematurs són discordants 

(88,188,208,288,300).  

Hi ha varis autors que descriuen associacions més o menys fortes entre la ingesta 

enteral proteica i el canvi de puntuació Z de pes, tant al voltant del mes de vida com en 

el nostre treball (188), com a l’edat equivalent al terme (21,300,315) a diferència de 

nosaltres. Power et al. van descriure en 116 prematurs menors de 30 setmanes de 

gestació que una major ingesta proteica s’associava amb una menor caiguda de 

puntuació Z de pes entre el naixement i l’edat equivalent a terme. En el seu estudi es 

tenien en compte les provisions tant per via parenteral com per via enteral, mentre 

que nosaltres, tot i que els anàlisis s’han ajustat en funció dels dies de nutrició 

parenteral, no hem entrat en detall en aquest aspecte (21). No obstant, en estudis 

previs en cohorts similars a la nostra, l’efecte de les aportacions de macronutrients per 

via parenteral tenien un efecte sobre el creixement precoç (primers 28 dies de vida) 

però no sobre el creixement tardà (a l’alta) (189). Han et al. van descriure en una 

cohort de 133 nounats prematurs de 28 a 31 setmanes de gestació, que cada 1 

g/kg/dia més d’ingesta proteica durant els primers 28 dies s’associava amb un 

increment de 0,5 punts de puntuació Z de pes respectivament a l’edat equivalent a 

teme. Tot i que les seves associacions són més fortes que les descrites per nosaltres, 

cal tenir en compte la seva població d’estudi era molt més seleccionada, amb criteris 

d’inclusió més restrictius que no incloïen ni prematurs menors de 28 setmanes de 

gestació ni afectes de retràs de creixement intrauterí ni comorbiditats com ara la 
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displàsia broncopulmonar (300) possiblement minimitzant el paper de la immaduresa i 

de la malaltia en el creixement postnatal.  

A diferència de les nostres troballes, alguns autors també han descrit que les 

provisions calòriques tenen un efecte positiu sobre el canvi de puntuació Z de pes a 

l’edat equivalent al terme (188,208,300). Belfort et al. van descriure l’any 2020 que per 

cada 10 kcal/kg/dia existia una milloria de 0,62 punts. En el seu treball, les correlacions 

entre concentració de macronutrients de la llet materna i ingestes enterals diàries eren 

més fortes, però cal remarcar que els seus càlculs d’ingesta no incloïen la fortificació, i 

cal emfatitzar també que analitzaven la llet administrada a l’infant enlloc de llet 

extreta per la mare (208). Saénz de Pipaón et al. van descriure una associació entre la 

ingesta enteral d'energia i una menor caiguda de puntuació Z de pes a les 36 setmanes 

de edat postmenstrual, però els càlculs d’ingesta de macronutrients es basaven en 

estimacions (no en mesures reals) (188).  

No vam trobar correlacions entre la ingesta de macronutrients i l’evolució longitudinal 

dels participants. Alguns autors tampoc troben aquestes correlacions (21,88,188,300), 

però Belfort et al. si, descrivint una milloria de 0,84 puntuacions Z de longitud a l’edat 

equivalent a terme per cada g/kg/dia més de proteïna (208).  

Alguns factors poden haver influenciat en el fet que les associacions descrites entre 

ingesta enteral i creixement siguin menors a les esperades. És possible que en els 

nostres centres les pràctiques nutricionals siguin menys homogènies a l’esperat i, tot i 

que la concentració de macronutrients de la llet materna sigui variable, el fet que els 

volums ingerits o el grau de fortificació siguin amplis complica la interpretació dels 

resultats. Fenton et al. i Cormack et al. recomanen la valoració setmanal del 

creixement (evolució de pes, longitud i perímetre cranial) i el reajust de l’alimentació 

vàries vegades per setmana (comparant les ingestes parenterals i enterals amb els 

estàndards) (18,181). En la pràctica clínica diària, és probable que els neonatòlegs dels 

centres participants tendeixin a vigilar més estricament i a nodrir amb més èmfasi 

aquells nadons més immadurs o més malalts, o aquells que no estant creixent 

adequadament, ja sigui optimitzant els volums d’ingesta i/o a la fortificació. Segons els 
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nostres resultats, els clínics augmentaven el percentatge de fortificant a partir de la 

tercera o la quarta setmana de vida en aquells nadons que observaven una desviació 

de la corba de creixement de referència o estimaven un major risc de fracàs de 

creixement (per exemple, el 85% dels nounats prematurs de l’Hospital Clínic afectes 

amb persistència ductal o displàsia broncopulmonar van rebre fortificació al 5%). La 

participació de dos centres diferents i el caràcter observacional del l’estudi pot haver 

dificultat la detecció d’associacions entre la ingesta de macronutrients i el creixement. 

Tal i com disposem en els nostres centres, la disponibilitat i el compliment de protocols 

específics de nutrició enteral pot minimitzar les tasses de fracàs de creixement 

postnatal entre els pacients prematurs (316,317).  

Un altre limitació seria que es va assumir que el nadó rebia la llet materna extreta 

concomitantment, però donada la producció irregular de les mares, la ingesta en un 

moment determinat podria no correspondre a la producció del mateix moment, sent 

aquest un punt rellevant. Així, en futurs estudis és important fer un disseny que reculli 

en quin moment es administrada la llet mesurada.  

Segons la literatura publicada, les tasses de creixement en les Unitats Neonatals 

milloren coherentment amb les pràctiques nutricionals (5,50,100,102,103). No 

obstant, cal destacar tres assaigs clínics randomitzats amb resultats inesperats. Així, 

Maas et al. no va descriure milloria en el guany ponderal ni estatural en nounats de 

menys de 32 setmanes de gestació i de menys de 1500g de pes amb un augment de 

0,6 g/kg/dia de proteïna enteral (que equivalia a una ingesta mitjana de proteïna de 

4,3 g/kg/dia) (311). En línia amb els seus resultats, i amb anterioritat, Miller et al. i 

Moya et al. tampoc van demostrar en els seus assaigs que un augment de la ingesta 

enteral de proteïnes (de 3,6 g/kg/dia a 4,2 g/kg/dia en el primer cas; un increment de 

0,6 g de proteïna per cada 100 ml de llet fortificada en el segon cas) tinguessin 

influència en l’augment ponderal. També cal destacar el treball de Cabrera et al. en el 

què no van descriuen associacions entre la ingesta de proteïnes o energia amb el 

creixement. En el seu cas tenien una proporció relativament alta d’infants alimentats 

amb formula artificial. Seria d’esperar que la donada la menor variabilitat de 

concentració de macronutrients de la fórmula artificial i donat el fet que computen els 
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nutrients rebuts a través de la nutrició parenteral la seva capacitat predictora fos 

major (88). Conceptes a profunditzar en el futur serien avaluar la capacitat 

metabolitzadora que tenen els nounats molt prematurs - de forma que, tot i optimitzar 

la ingesta de macronutrients, podria existir un efecte sostre que impedís que un excés 

de proteïnes i energia desemboquessin en creixement somàtic - i determinar quan 

d’important és la ratio proteïna/energia en el processament dels nutrients. També 

seria possible que existís un biaix de publicació, i que estudis amb resultats inesperats 

pels investigadors (en aquest cas, una associació dèbil entre ingesta de macronutrients 

i creixement) tinguin menys probabilitat de resultar publicats.  

El creixement no és un procés senzill d’investigar; està modulat per una complexa 

trama de factors - alguns no modificables (com la carga genètica o l’edat gestacional al 

néixer) i d’altres si (com el suport nutricional rebut o les malalties presentades durant 

l’ingrés) (28,101,102) -, sent difícil aïllar el paper independent de cadascun perquè 

estan relacionats entre si (176,318). Respecte als factors nutricionals, cal tenir en 

compte que el nounat prematur rep l’alimentació tan per via parenteral com per via 

enteral, i en aquest darrer cas, pot ser alimentat mitjançant diferents tipus de llets 

humanes amb o sense suplements i/o diferents fórmules artificials. Es podria 

hipotetitzar que no només la quantitat d’un macronutrient en si és important, sinó 

també els subtipus (per exemple, caseïna vs proteïnes de la llet), la proporció de cada 

un d’ells, la biodisponibilitat real desprès de la digestió (per exemple, la 

biodisponibilitat de les proteïnes humanes és majors que la de les proteïnes bovines) o 

la interacció que poden tenir aquests macronutrients amb altres components de la llet 

com micronutrients, hormones o factors de creixement (87,260,311). En base els 

nostres resultats, els factors no nutricionals jugarien un paper important, especialment 

la persistència ductal (ja sigui per la patologia en si o perquè els clínics restringeixen la 

ingesta hídrica d’aquests pacients). Sabem que certes patologies pròpies de la 

immaduresa i la inflamació desemboquen en un estat catabòlic, un augment de la 

despesa energètica i una alteració de l’absorció i de l’ús del nutrients (41). Sabem 

també que l’edat gestacional i el transcurs de l’embaràs (gestació afecte de retràs de 

creixement intrauterí, gestació múltiple, infeccions congènites, etc) influeixen en 

diferent mesura i poden modular el potencial genètic individual. Caldria també 
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dilucidar si existeixen altres factors poc coneguts que interferirien en el creixement del 

prematur (188) com per exemple el possible efecte de l’estrés (319). La disminució de 

la incidència de fracàs de creixement postnatal en el pacient prematur anirà 

supeditada als avenços que es produeixin tant en la nutrició, especialment amb la 

milloria de les estratègies de fortificació, com en el nostre coneixement de las 

capacitats de digestió absorció i metabolisme del prematur, i la capacitat per a 

disminuir les seves comorbiditats.  
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7. FORTALESES I LIMITACIONS 

 

El procés de l’extracció, la manipulació i l’emmagatzematge de la llet materna poden 

modificar la concentració de macronutrients. Un dels punts que dona robustesa als 

nostres resultats és la homogeneïtat en els processos de recollida de les mostres de 

llet materna. S’acceptaven mostres de llet procedents d’extracció manual o d’extracció 

elèctrica; tot i així, l’extracció manual en les nostres unitats és molt poc freqüent i 

s’utilitza només durant els primers dies de vida del nadó per extreure calostre – que no 

s’ha recollit en el nostre estudi. Per tant, és probable que pràcticament la totalitat de 

les mostres del nostre treball procedeixen d’extracció elèctrica i els seus resultats en 

aquest sentit siguin homogenis. A més, es va intentar minimitzar la variabilitat al 

principi i al final de les preses i entre elles en diferents moments del dia. Es demanava 

a les mares que les mostres procedissin d’extraccions completes del pit (mínim 15 

minuts de durada i amb la sensació de “pit buit”) per assegurar que la llet recollida 

contingués tan component de primera llet com de llet final, més greixosa (260). Es 

demanava també llet procedent de totes les extraccions del dia per amortir l’efecte 

que tenen els ritmes circadians de la concentració de macronutrients de la llet (97–

100). Totes les instruccions es proporcionaven a les participants de forma verbal i per 

escrit.  

Donat que tant els processos de refrigeració com d’escalfament de la llet materna 

poden canviar la seva composició (36,69,102,103) vam ser molt curosos en el maneig 

de la temperatura. Les mostres mai van ser congelades, es mantenien refrigerades un 

màxim de 24 hores, conservació que s’ha descrit segura (52). A l’hora de preparar les 

mostres pels anàlisis de macronutrients, atemperaven la llet lentament a temperatura 

ambient (l’habitació on es duien a terme els anàlisis estava entre 18-25ºC) per a 

posteriorment escalfar-la a 40ºC durant 2 minuts, procés que, en principi, no altera el 

contingut de macronutrients.  

En el moment en què es va iniciar el nostre estudi tant la homogeneïtzació manual 

(utilitzada en l’estudi) com la homogeneïtzació per mètodes ultrasonogràfics estaven 

acceptades (69,84). Treballs previs al nostre han utilitzat la homogeneïtzació manual 
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(72,73); no obstant, la bibliografia posterior sembla ser més partidària de mètodes 

ultrasonogràfics (84,87,129,157). La homogeneïtzació mitjançant mètodes 

ultrasonogràfics és especialment recomanada en cas de treballar amb mostres 

congelades (84,92) i quan el temps entre la preparació de la mostra i el anàlisis és 

prolongat. En el nostre cas, hem treballat eminentment amb mostres fresques o 

mostres refrigerades durant menys de 24 hores i el temps entre la preparació i l’anàlisi 

de la mostra era inferior a 30 minuts. Seria esperable que si el tipus i la duració 

d’homogeneïtzació tingués algun efecte sobre les nostres troballes, fos sobretot a 

nivell de la concentració de lípids i carbohidrats (87). Per a futurs estudis, es podria 

utilitzar la homogeneïtzació sònica mitjançant un vibrador ultrasònic o sonicador sota 

les directrius de Fusch et al. (87): durant un mínim de 30 segons per a un ml de llet. En 

el moment de realització de l’estudi no estaven disponibles els kits de calibració 

externa de l’analitzador MIRIS.  

El nombre de parelles mare-nadó que hem reclutat és elevat respecte als estudis 

prèviament publicats. És difícil trobar un nombre adequat de mares que no només 

puguin alimentar els seus nadons prematurs durant un període prolongat (88) i sinó 

que també estiguin disposades a participar en un estudi clínic quan pateixin una 

experiència estressant (151). 

Per altre banda, els nostres resultats no permeten diferenciar entre calostre i llet 

transicional. Es va decidir esperar al final de la primera setmana de vida per a recollir la 

primera mostra representativa de llet per a què el nounat molt prematur tingués tot el 

calostre suficient abans d’oferir-li participar a l’estudi ja que en casos de part prematur 

la lactogènesis es pot retrassar. Els anàlisis de macronutrients de les mostres es van 

dur a terme de forma única. Alguns estudis confirmen els seus resultats fent anàlisis 

per duplicat (70) o bé comprovant els resultats amb mètodes clàssics (83), estratègia 

que probablement augmenta la fiabilitat dels resultats, especialment en casos amb 

resultats extrems, però suposen un augment en el temps i en el volum de llet 

necessaris. En quan a l’associació de característiques maternes i perinatals amb la 

composició de la llet, el fet de fer anàlisis univariants múltiples augmenta la 

probabilitat de descriure associacions casuals. Per aquest motiu, s’han realitzat anàlisis 
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multivariants i s’ha donat més pes a les troballes congruents durant el primer mes de 

lactància més que les troballes en un moment puntual. S’ha de precisar que el canvis 

de puntuació Z de pes i longitud en si mateixos són indicadors incomplets ja que no 

impliquen que els canvis en la composició corporal siguin els apropiats, que podria 

estar més relacionada amb l’índex de massa corporal. Aquest indicador està ben 

establert en població pediàtrica per la OMS i per l’ Acadèmia Americana de Pediatria, 

però falten més estudis que valorin la seva aplicabilitat i valor pronòstic en nounats 

prematurs (320). En aquest sentit, probablement de cara a futurs estudis seria bo 

determinar els canvis en contingut de massa magra i grassa mitjançant un 

impedanciometre, sempre i quan puguin ser aplicables a la població diana (en aquest 

cas nadons molt prematurs). 
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8. APLICABILITAT I UTILITAT DELS RESULTATS OBTINGUTS  

Els informes anuals de vigilància perinatal a Catalunya publicats pel Departament de 

Salut mostren que el percentatge de prematuritat es troba estabilitzat des de fa 20 

anys, al voltant del 7%. Dins d’aquests nadons prematurs, cada any neixen 

aproximadament 1000 nadons de menys de 32 setmanes de gestació (3).  

Pel nounat molt prematur, la nutrició en els primeres setmanes de vida és un factor 

determinant per la supervivència, pel creixement, pel neurodesenvolupament i per la 

salut a llarg termini (1,2). En aquests nadons la primera opció per a l’alimentació és la 

llet de la seva pròpia mare perquè ha demostrat disminuir vàries de les comorbiditats 

associades a la prematuritat (3–10) i millorar els resultats a nivell de 

neurodesenvolupament (11). L’objectiu en el maneig nutricional del nounat molt 

prematur ha de ser proporcionar tots els nutrients necessaris per aconseguir que la 

seva velocitat de creixement i la seva composició corporal siguin similars a la de un 

fetus sa de la seva mateixa edat gestacional (12–14). La llet humana per si sola no pot 

suportar l’acreció de teixits i el creixement postnatal del nounat molt prematur i la 

seva fortificació és un estàndard en la pràctica clínica (10,15). Tot i això, la incidència 

retràs de creixement extrauterí durant l'hospitalització de la unitat de cures intensives 

neonatals, també en les nostres, és elevat (16–18). Aquest retràs de creixement 

extrauterí es pot deure en part a les morbiditats associades a la immaduresa i en part a 

un dèficit acumulatiu d’energia i proteïnes en pacients amb poques reserves 

endògenes ja que no les han pogut crear durant l’últim trimestre de l’embaràs (10,19).  

El nostre estudi proporciona quantioses dades longitudinals sobre les concentracions 

de macronutrients en llet (625 mostres) de mares que van donar a llum de forma 

prematura. En aquest sentit amplia els coneixements que tenim sobre la de la llet 

materna prematura durant les primeres setmanes de vida. Segons els nostres 

resultats, les concentracions mitjanes durant els 2 primers mesos de lactància en cas 

de part prematur serien aproximadament entre 1 i 1,5 g/dl de proteïnes i entre 65 i 75 

kcal/dl d’energia. Tot i les diferències composicionals descrites en aquesta tesis, no 
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sembla que puguem elaborar unes directrius predictores de contingut 

macronutricional de la llet materna més enllà dels canvis temporals.  

Els nadons de menors edat gestacional presenten un major risc de fracàs postnatal de 

creixement. Els nadons afectes de retràs de creixement intrauterí tenien un 

comportament peculiar. En aquests subgrups el control del creixement ha de ser 

estricte, i l’evolució seriada de la longitud i del perímetre cefàlic ens podria donar més 

informació que el pes aïllat.  

És important que s’utilitzin i s’apliquin protocols de nutrició enteral (on es defineixi el 

tipus d’alimentació, l’inici precoç, la progressió i la fortificació) perquè es relacionen 

amb el creixement i la salut del nounat molt prematur (316,317) i, alhora, que 

s’adaptin a les necessitats particulars de cada pacient, en funció de les característiques 

pròpies i de les comorbiditats que desenvolupi durant l’ingrés (188). El nostre estudi 

dóna suport a la necessitat d'anàlisis de la llet humana en la pràctica clínica, que es 

podria focalitzar en mares amb factors associats a la producció de llet amb menor 

densitat nutricional (per exemple, en el cas de mares més joves i amb menor índex de 

massa corporal i de gestacions múltiples no afectes de retràs de creixement intrauterí, 

ja que podrien tenir un contingut mitjà de proteïnes més baix durant les primeres 

setmanes de lactància) o en els nadons amb un creixement postnatal deficient.  

Els nostres resultats suggereixen que l’aportació energètica es cenyeix a les 

recomanacions oficials, però l’aportació proteica podria ser insuficient; ja sigui per la 

variabilitat intrínseca de la llet materna o per les polítiques de nutrició enteral i de 

fortificació. En les nostres unitats, s’hauria de mirar de no endarrerir la introducció del 

fortificant i caldria optimitzar les estratègies de fortificació. En la nostra cohort la 

ingesta calculada dels diferents macronutrients durant el primer mes tenia un impacte 

petit en explicar el creixement fins aquest punt i durant l’ingrés, a diferència d’alguns 

altres estudis, però alhora, en consonància amb altres autors.  
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Sabem que el creixement es veu afectat tant per factors nutricionals com per factors 

no nutricionals; tanmateix, és probablement que també existeixin factors que no 

coneixem bé (com ara altres components de la llet materna, un possible efecte sostre 

en la metabolització de macronutrients en alguns pacients i/o l’impacte de l’entorn o 

de la malaltia intercurrent) que requereixen de futurs estudis. 
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CONCLUSIONS 

 

1. La composició de macronutrients i d’energia de la llet materna del nounat molt 

prematur canviava significativament en funció de la setmana de lactància i en 

funció d’algunes característiques maternes, gestacionals i neonatals.  

 

2. Al llarg de les primeres 4 setmanes de lactància, la concentració de proteïnes, 

lípids i energia disminuïa i la concentració de carbohidrats augmentava.  

 

3. El contingut mitjà proteic i energètic de la llet materna en funció de les 

setmanes de lactància eren respectivament: a la setmana 1, 1,4 mg/dl i 73 

kcal/dl; a la setmana 2, 1,3 mg/dl i 71 kcal/dl; a la setmana 4, 1,0 mg/dl i 67 

kcal/dl; i a la setmana 8, 1,0 mg/dl i 70 kcal/dl.  

 

4. La variabilitat composicional interindividual era elevada. Les mares més joves, 

amb índexs de massa corporal més baixos, amb gestacions múltiples i amb 

creixement intrauterí normal tendien a una menor densitat proteica. 

 

5. L’edat gestacional es correlacionava negativament amb el contingut de 

proteïnes i d’energia, però els canvis detectats eren clínicament poc rellevants. 

Tot i així, els nadons prematurs extrems rebien significativament menys 

proteïna que els nadons molt prematurs entre les setmanes 30 i 34 d’edat 

postmenstrual.  
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6. Pràcticament tots els nounats molt prematurs participants a l’estudi van ser 

donats d’alta amb una puntuació Z de pes a l’alta menor que la del naixement. 

Més de la meitat dels nounats molt prematurs presentaven un fracàs del 

creixement ponderal postnatal (sota la definició establerta - caiguda de la 

puntuació Z des del naixement major a 1,2). L’evolució somatomètrica durant 

el primer mes d’ingrés corresponia un període crític respecte l’evolució 

posterior.  

 

7. La restricció del creixement postnatal era més intensa en nounats prematurs 

extrems que en nounats molt prematurs. Els nadons que havien patit un retràs 

de creixement intrauterí, a pesar de què el component de restricció postnatal 

durant l’estada a la unitat neonatal no era tan intens, eren donats d’alta amb 

puntuacions Z molt baixes i sense signes de recuperació.  

 

8. La nostra població va rebre una alimentació enteral eminentment amb llet 

materna de la pròpia mare, de forma precoç i amb una ràpida progressió, però 

hi hauria marge de millora respecte a les estratègies de fortificació.  

 

9. Tot i que l’aportació energètica semblava seguir les recomanacions nutricionals 

oficials, en el cas de les aportacions proteiques, aquestes no s’assolien fins a la 

tercera setmana i no s’assolien en cap moment de l’ingrés en el cas de la ràtio 

proteïna/energia.  

 

10. Segons els nostres resultats el creixement es veia afectat tant per factors 

nutricionals com per factors no nutricionals com l’edat gestacional, el 

diagnòstic previ de retràs de creixement intrauterí i les malalties relacionades 

amb la prematuritat (com la persistència ductal i la displàsia broncopulmonar).  
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ANNEXES 

Annex 1. Publicació Borràs-Novell et al. 2022 titulada Influence of maternal and perinatal 

factors on macronutrient content of very preterm human milk during the first weeks after birth.
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