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RESUMEN

Antecedentes La prematurez extrema conlleva a una inmadurez de los sistemas del recién nacido, entre
ellos, el sistema digestivo, siendo el problema mas relevante y de un alto porcentaje de mortalidad, la
enterocolitis necrotizante (ECN). Por lo anterior, se deben poner en un régimen cero estandarizado a estos
recién nacidos. Sin embargo, se han realizado diversos estudios sobre la administracion precoz de dosis
pequefias de calostro como medida profilactica de ECN y otras patologias, en los cuales se comprueba
gue esta practica es segura, aunque no son concluyentes en relacién con el resultado (1). En Chile, existen
hospitales que actualmente estan realizando esta praxis, pero alin no se cuenta con suficiente evidencia
para adoptar esta medida como politica nacional (2)(3). Surge la interrogante acerca si en los recién
nacidos prematuros, el suministro de calostro precoz fortalece el sistemainmunoldgico y previene la ECN,
acorde a la evidencia existente a la fecha.

Objetivo Describir los hallazgos de estudios acerca de los efectos del suministro precoz de calostro en
recién nacidos prematuros. Lo anterior con el fin de ampliar el marco de referencia acerca del tema, que
entregue antecedentes para la formulacidn de protocolos de investigacion de la materia en Chile, y que
aporte a la discusion de las politicas nacionales de manejo de recién nacidos prematuros.

Método Revision panoramica, a partir de un protocolo de estudio preestablecido, y siguiendo las
indicaciones de PRISMA. Se realizd una busqueda en las principales bases de datos de articulos cientificos
de salud, a partir de palabras clave en lenguaje natural y controlado, en la que se incluyeron estudios de
diversos disefios (experimentales y observacionales), en espafiol e inglés, entre los afios 2010 y 2020. La
revision y el analisis de los datos fue de alcance descriptivo, recurriendo a analisis de contenido
cuantitativo y cualitativo.

Resultados. En estudios analizados, destacamos los resultados positivos los cuales se centraron en 2
grandes grupos, uno en que se prevenia la ECN por si sola, y el otro que prevenia la muerte, existen varios
estudios que sefialan que los alimentados tempranamente dentro de las primeras 24 horas, disminuye
significativamente tanto la ECN y muerte. También, en las comparaciones entre la leche materna,
especificamente el calostro y otro tipo de alimentacion. Existen datos que indican que la incidencia de
ECN en lactantes fue menor en los alimentados con LM, demostrando que esta tiene mas ventajas en los
lactantes.

En los no concluyentes revisados, influyd la falta de poblacion para obtener resultados, también el tiempo
de administracion del calostro, las diferencias en los tipos de calostro, al igual que la poca evidencia. Por
otra parte, en los resultados negativos solamente se incluyé un estudio en el cual no se respetaron las
indicaciones correspondientes al protocolo de administracidon. En cuanto a otros resultados, son varios los
beneficios adicionales a la prevencion de ECN consignados en los estudios, unos directamente asociados
a indicadores de salud del recién nacido y otros asociados a los procedimientos y estadia hospitalaria,
estos beneficios incluso se extienden al calostro de leche materna donada.

Conclusiones. Luego de evaluar los resultados obtenidos en esta revision, recomendamos la
administracién de calostro en prematuros en la medida que se cuente con un protocolo aprobado ya que
se observé una reduccién en la incidencia de ECN relacionada a esta praxis. En relacion con su seguridad,
solo un estudio menciond explicitamente que el suministro orofaringeo de calostro es seguro en recién
nacidos prematuros y mejoré su perfil inmunoldgico. Sin embargo, se infiere su ausencia de riesgo, ya que
solamente en un estudio se observd un resultado negativo que estuvo relacionado con faltas al protocolo
de administracidn aplicado al grupo en estudio. La presente investigacion arroja otros resultados positivos
del suministro precoz de calostro, no relacionados con la ECN. Las caracteristicas beneficiosas propias de
la leche materna se asocian a: disminucion de sepsis, mejor respuesta inmunitaria, proteccion del tracto
gastrointestinal, disminucién del estado proinflamatorio del recién nacido prematuro, se logra una
alimentacién enteral completa en un tiempo mas corto y finalmente, se observa que disminuye el tiempo
de hospitalizacion.

Palabras Clave: Calostro, beneficios, prematuros, enterocolitis necrotizante, bajo peso.



CAPITULO 1: INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1 Introduccion

La prematuridad se define como el nacimiento que sucede antes de las 37 semanas de gestacion
o en la que el recién nacido haya pesado menos de 1.500 gramos. Las complicaciones que
presenta la prematurez, aumentan a menor edad gestacional y a inferior peso al nacer, algunas
dificultades suelen no presentarse en prematuros tardios, debido a su mayor estancia en el Utero.
Por ende, un prematuro extremo, con menos de 28 semanas de gestacidn, tiene mas
probabilidades de presentar morbimortalidad (4), debido a eso, es considerado un importante
problema de salud publica dentro de la obstetricia y la neonatologia. Produce, ademas, un
elevado costo econdmico, social y emocional, tanto para la familia, el centro asistencial y el
equipo de salud. A nivel mundial, aproximadamente uno de cada 10 recién nacidos son

prematuros (5).

La prematuridad trae consigo la inmadurez de los sistemas del cuerpo humano, lo que va a
generar problemas al recién nacido para adaptarse al medio extrauterino. Presentan dificultades
con: la termorregulacién por una menor capacidad para conservar el calor, debido al escaso
tejido adiposo, el que utilizan con esta finalidad; con el manejo hidroelectrolitico por las
complicaciones para iniciar la alimentacién enteral; con la hiperbilirrubinemia debido a la
inmadurez hepatica; con la retinopatia por alteraciones en la vascularizacién; entre otras. A la
vez, existe el riesgo de una inadecuada coordinacion de la succién y la deglucion, debido a la
inmadurez del sistema nervioso central (SNC), dificultando la lactancia materna, por lo que los
prematuros menores a 32 o 33 semanas deben ser alimentados mediante sonda oro o
nasogastrica (6). Otro riesgo asociado a esta inmadurez del SNC, es el desarrollo de una apnea
central, en la que no hay una sefal transmitida desde este sistema hacia los musculos
respiratorios, por lainmadurez en el control encefdlico del centro respiratorio. Es presumible que

un recién nacido prematuro presente conducto arterioso persistente y complicacién cardiaca.



Dentro de las dificultades renales que puede mostrar un prematuro esta la acidosis metabdlica,

debido a la incapacidad de los rifiones de excretar los acidos fijos debido a su inmadurez (6).

Una de las problematicas mas relevantes del sistema digestivo, es la enterocolitis necrotizante
(ECN), la cual es un sindrome de etiologia multifactorial, que se caracteriza por sepsis de foco
intestinal, con necrosis de la coagulacion de la mucosa superficial, de extension variable, que
puede progresar a necrosis transmural con perforacidn intestinal Unica o multiple y peritonitis
secundaria. Afecta principalmente el ileon y el colon, pudiendo extenderse desde el estémago al
recto. Presenta una incidencia que varia entre el 1% y 5% de los recién nacidos (RN)
hospitalizados y entre el 3%y 12% de los menores de 1500g (1). Siendo ésta una de las principales
emergencias quirdrgicas del periodo neonatal, a pesar del avance en el cuidado intensivo

neonatal, persiste como una enfermedad grave, que puede llevar a la muerte del RN (7).

Las orientaciones de manejo a nivel de la comunidad internacional y en Chile, consisten en
implementacién de protocolos de alimentacidn estandarizados para lactantes de Muy Bajo Peso
al Nacer (MBPN) los cuales han dado un resultado positivo frente a una exitosa alimentacion
temprana sin tasas de morbilidad importantes, y la aplicacion de un régimen cero de
alimentacion en RN prematuros (8). Este ultimo se ha aplicado durante muchos afios en aquellos
nifios de mayor riesgo ante la creencia de que podria evitar la ECN. Lo anterior debido a estudios
gue demostraban que los recién nacidos que iniciaban una alimentacién temprana, tienen mas

riesgo de presentar ECN (1)(9).

Generalmente, el régimen cero, que consiste en suprimir cualquier tipo de alimentacion que
estimula el tracto gastrointestinal, se recomienda en aquellos recién nacidos muy prematuros,
guienes hayan sufrido una asfixia o presenten sindromes de dificultad respiratoria transitoria,
insuficiencia renal aguda, atrofia esofagica, nifios con cardiopatias y en el menor de 1.000 gr. con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y/o Doppler alterado no mas alla de 48 horas. Se
sugiere que el tiempo recomendado de este régimen sea de 4 dias post desaparicién de imagenes

radioldgicas hasta los 10 dias de ayuno (1).



Durante mucho tiempo, la alimentacién enteral en prematuros o recién nacidos a término
patoldgicos, era retrasada por varios dias o semanas después del nacimiento ya que existia una
preocupacion por el compromiso respiratorio, de parte del equipo de salud, y su relacién con el
agravamiento de la enfermedad que cursaba o la posibilidad de causar enterocolitis necrotizante.
Sin embargo, la secrecion de hormonas intestinales y la motilidad intestinal en prematuros son
estimuladas con la ingestion de leche, por lo que retrasar la ingesta de alimento puede disminuir
la adaptacion del tracto gastrointestinal resultando posteriormente en intolerancia. En contraste,
el inicio precoz de la alimentacién enteral con calostro podria fomentar el crecimiento y disminuir
la duracion de la nutricion parenteral y la estancia hospitalaria, siempre y cuando no presente un

riesgo de padecer enterocolitis necrotizante (10).

En la dltima década se ha estado estudiando una medida profilactica, consistente en el suministro
temprano de calostro materno con pequenas dosis, a prematuros aun extremos, y acorde a
protocolos clinicos (11) (12). Ello basado en las conocidas propiedades del calostro materno, la
gue ha sido definida como la primera leche materna. Esta permite el transporte de sustancias
inmunolégicamente activas desde la sangre materna, que confieren una proteccion
inmunoldgica a los RN (9). Sus bondades han sido ampliamente descritas, debido a que posee
mayor cantidad de proteinas (97% en forma de inmunoglobulina A-IgA-), vitaminas liposolubles,
lactoferrina, factor de crecimiento, Lactobacilos Bifidus, sodio y zinc, protege contra infecciones
y alergias, puesto que transfiere inmunidad pasiva al recién nacido por absorcion intestinal de

inmunoglobulinas (13).

A nivel internacional se estan desarrollando diversos estudios y metaanalisis que han establecido
qgue la administracién progresiva de leche materna en cantidades minimas luego de unos dias no
implica riesgo o efectos adversos en recién nacidos prematuros, pero se debe individualizar el
aporte dependiendo de la tolerancia del paciente (10). Durante un estudio realizado en 2014
donde se estudiaron 1.272 sujetos, los autores lograron determinar que por cada aumento
acumulado de 100 ml/kg de leche humana que recibié un neonato en los primeros 14 dias de

vida, el riesgo de ECN o muerte disminuyd en un 13% (14).



Un hospital que ha sido pionero en este ambito, al menos en nuestro pais, y que ademas expuso
con éxito en la Universidad Andrés Bello su experiencia de extraccidén de gotitas de calostro, fue
el Hospital Dr. Gustavo Fricke. Este hospital implementé esta iniciativa desde el afio 2013 en su
servicio de neonatologia, la cual ha permitido elevar en un 300% las altas de los recién nacidos
hospitalizados desde el inicio de esta practica (2). Gracias a esta medida el hospital ha
demostrado que se pueden mejorar los niveles de lactancia materna exclusiva y que los efectos

positivos en los recién nacidos se empiezan a ver al poco tiempo.

Otro establecimiento de salud en donde se lleva a cabo esta practica es el Hospital Carlos Van
Buren, el cual estd ubicado en la Quinta Region de nuestro pais, en el que también se han
evidenciados buenos resultados respecto a la evolucion de los recién nacidos prematuros. Lo
anterior ha sido documentado en un estudio de tesis de pregrado de la escuela de Obstetricia y
Puericultura de la Universidad de Valparaiso, Campus San Felipe, en la cual su objetivo principal
era describir la opinion del equipo de salud de tres hospitales de la Quinta Regidn de Valparaiso
sobre el uso de gotitas de calostro como factor protector de la Enterocolitis Necrotizante (11).
De estos tres hospitales incluidos en la investigacidn, solo dos aplicaban la medida, y de la cual
se obtuvo informacion de obstetras, neonatdlogos y matronas acerca del tema a través de la
informacién que manejan, su actitud frente al uso del calostro y los factores que impiden su
implementacidn. En relacidn con la percepcion de los profesionales incluidos en la investigacion,
la mayoria de ellos creen que la medida es protectora y solo 2 de los entrevistados no entregaron
una respuesta, sefalando que no hay muchos estudios que puedan respaldar sus opiniones. No
obstante, aseguran los beneficios y propiedades protectoras generales del calostro (12). Los
resultados fueron expuestos y discutidos en el XIll Congreso de Matronas y Matrones, realizado

el afio 2019 en la ciudad de Antofagasta, evidencidndose que esta materia es controversial (11).

También se ha tenido conocimiento de otros hospitales de alto nivel de complejidad de diversas
regiones que, en sus unidades de cuidados intensivos neonatales han estado aplicando esta
medida, como es el caso del Hospital Félix Bulnes a través de su protocolo denominado “Gotitas

de Oro” (3). Es un trabajo multidisciplinario de los servicios de maternidad y neonatologia que va



dirigido a los prematuros extremos, menores de 32 semanas y que hayan pesado menos de 1,5
kg. Para ello las matronas de Chile Crece Contigo o la unidad del recién nacido inmediato
informan a las madres de la importancia de este calostro y sobre el proceso para su extraccion.
Luego del consentimiento de la madre, se extrae y se traslada al servicio de Neonatologia donde

es recibido y puesto en jeringas para suministrar al RN.

Dado lo anterior, se puede constatar que algunos hospitales de Chile han adoptado esta practica
de manera segura, pero dado que aun no existe una norma nacional sobre el uso de esta praxis,
surge la interrogante con relacion a qué se ha estudiado y qué cosas se han concluido acerca del
suministro precoz de calostro a recién nacidos prematuros en hospitales chilenos que poseen UCI

neonatal en donde se ejecuta esta practica.

Junto con esto, aparecen otras interrogantes especificas en relacion con los tipos de estudios que
se han realizado acerca de este tema: disefio, en dénde y quiénes lo han llevado a cabo.

Si se han observado mejoras en la condicién de los recién nacidos prematuros que han recibido
terapia con calostro en comparacion a los que no han recibido esta terapia, si se ha evidenciado
una disminucién del riesgo de ECN, ademas de saber si se han visto efectos adversos al realizar

esta practica en recién nacidos prematuros.

Con ello se espera ampliar el marco de referencia acerca del tema, que entregue antecedentes
para la formulacion de protocolos de investigacion de la materia en Chile, y que aporte a la

discusidn de las politicas nacionales de manejo de recién nacidos prematuros.

1.2 Objetivo general
El objetivo general del presente estudio es describir los hallazgos de estudios acerca de los

efectos del suministro precoz de calostro en recién nacidos prematuros.



1.3 Objetivos especificos

Los objetivos especificos del estudio son los siguientes:

1.3.1. Describir el tipo de estudios que evaltan el suministro precoz de calostro como medida

profilactica.

1.3.2. Sistematizar los resultados de estudios acerca de los beneficios inmunoldgicos vy
preventivos de ECN, y riesgos, del suministro precoz calostro en recién nacidos

prematuros que puedan asociarse a prematurez, expuestos en los estudios analizados.



CAPITULO 2: METODO

2.1 Tipo de revision

El siguiente estudio fue una revision panoramica debido a que ésta nos permitié abordar diversas
preguntas y sintetizar resultados en torno a éstas que son esenciales en esta area de manejo de
prematuros en neonatologia, como lo son: la poblaciéon en la que se utiliza esta praxis, la
seguridad y efectos de ésta, los multiples nutrientes que podemos encontrar en el calostro.
Ademas, nos permitira identificar areas de conocimiento insuficiente, resultados no conclusivos,

gue nos permitird plantear aspectos que deberian seguir siendo investigados.

Esta revision, al ser de un tipo amplia, permite abordar el analisis de multiples aspectos de esta
practica, no solo nos restringe a un enfoque clinico o médico, sino que también nos permite
incluir otros ambitos, por ejemplo: el apego y cdmo esta practica afecta de manera positiva tanto

al recién nacido como a la madre.

Otra razén por la cual se recurrid a la revisidon panordmica es porque, aun siendo sistematica y
cientificamente valida, es mas flexible en cuanto a la metodologia ya que puede ser ajustada
durante el proceso segun los resultados que se vayan encontrando a lo largo del transcurso de la

investigacion.

2.2 Protocolo de estudio

El presente estudio se orienta acorde a un protocolo de investigacion, desarrollado y aprobado
por la jefatura de catedra de Bases de Investigacion de la Escuela de Obstetricia y Puericultura,
antes de su ejecucion. Aun cuando los contenidos del protocolo se encuentran expresados en el
presente documento, se puede acceder al documento del protocolo inicial aprobado via solicitud

de la jefatura de la catedra a: anamaria.silva@uv.cl.



mailto:anamaria.silva@uv.cl

2.3 Criterios de elegibilidad

En la presente revision se incluyeron diferentes estudios, acorde a los siguientes criterios de

elegibilidad:

° Pacientes: Recién nacido (RN) prematuro/ bajo peso al nacer.

° Intervencién: suministro precoz de leche materna (calostro) via orofaringea.

° Comparacion: beneficios y/o desventajas observables del RN prematuro o de bajo peso al
nacer después del uso de leche materna y de formula lactea.

° Resultados: los elementos de analisis que se contemplaron en este trabajo fueron
seguridad, resultados de morbimortalidad favorables, sin resultados claros, resultados
adversos que se presentan en los RN posterior al suministro de leche materna de forma
precoz.

° Afio: desde 2010 hasta 2020.

° Idioma: espafiol, inglés, portugués.

° Tipo de estudios: Los trabajos que se consideraron en esta revision fueron disenos diversos,
tales como, experimentales, observacionales, casos y controles, cohortes.

° Cobertura geografica: La busqueda no excluyé paises, en la medida en que las publicaciones

estén en los idiomas sefialados antes. Si se encontrasen estudios publicados en otros
idiomas, pero cuyos titulos y resimenes estén también en inglés, estos seran sdlo listados

y descritos en un cuadro anexo en la revisidn, sin integrar sus resultados.

2.4 Estrategia de busqueda

2.4.1 Fuentes de informacion

En este estudio se hizo uso de distintas bases de datos y estrategias especificas acorde a las

indicaciones de cada una de ellas, de libre acceso o disponibles a través del sistema de bibliotecas

de la universidad (SIBUVAL). Las bases que se consultaron son las siguientes: BIREME, EBSCO,

Pubmed, Scielo, Medline, Sciense Direct (Elsevier).



2.4.2 Busqueda segun base de datos

A continuacion, se presentan los aspectos generales de la busqueda. El detalle se encuentra

descrito en el anexo 1, en las diferentes tablas asociadas a la estrategia en cada base de datos.

Palabras clave. Se utilizaron diversas palabras claves, en lenguaje natural y controlado
(Mesh, DECs) de las diferentes bases, para facilitar la busqueda. Las principales fueron:
calostro, beneficios, leche materna, prematuros, enterocolitis necrotizante, recién

nacidos bajo peso. El detalle por base de datos se encuentra en la tabla anexo N° 1.

Truncamiento. Asimismo, mediante el uso de truncamiento (*) se buscaran términos
genéricos que pueden tener maneras distintas de ser escritas, aunque signifiquen lo

mismo, por ejemplo: prematur®* (prematuros, prematuridad).

Filtros. Al realizar las busquedas se aplicaron filtros que ayudaron a formular una
busqueda mas precisa, estos fueron el ano (2010-2020) e idioma (espafiol, inglés,
portugués), y los Campos. Los campos utilizados para la primera seleccién corresponden

a la busqueda en el Titulo y resumen (tiabs).

2.5 Lista de datos

Las variables de estudio, tanto descriptivas como aquéllas que se corresponde con los objetivos

especificos, fueron los siguientes:

Referencia bibliografica: autor, afio, titulo.
Palabras clave.

Objetivo general.

Tipo de estudio.

Enfoque.

Alcance.



° Disefo.

° Participantes.

° Muestra.

° Técnica de recoleccién de datos.

° Técnica de analisis.

° Tendencia prematurez (prevalencia).

° Asociacidn de incidencia de enterocolitis necrotizante con el uso de calostro en prematuro

2.6 Extraccion de datos

Los datos de los registros o articulos de la primera seleccidn, fue realizada manualmente a partir
de la lectura de los titulos y resimenes, extrayéndose desde los diferentes estudios encontrados
en las bases de datos descritas anteriormente. Este paso fue realizado por dos a tres estudiantes,
segun la complejidad del estudio revisado, con apoyo de la docente guia de tesis. Los contenidos
de interés, asociados a las variables de estudio, se registraron directamente en una matriz de
analisis inicial en planilla Excel. Los campos de informacidn de esta planilla fueron los siguientes:
Autor, titulo, afio publicacidn, palabras claves, objetivo, disefio, cobertura territorial, poblacién,
muestra, fuentes de informacion, intervencidn, protocolo de administracién, tratamiento o

situacidon de comparacién.

2.7 Procesamiento y analisis de datos

Para la decision de qué estudios se seleccionaron para la revision final de la presente revisidon
panoramica, cada estudio fue leido en su versidén extensa por dos a tres estudiantes, de forma
independiente. A partir de ello, se fue completando la matriz de andlisis sefialada en el punto
anterior para los estudios que se consideraron pertinentes. En esta segunda lectura mas extensa
y profunda, se eliminaron varios trabajos. El proceso fue revisado por el profesor guia de la tesis,

quien ademas apoy6 la discusion en caso de discordancias entre los estudiantes revisores.



Una vez definidos los estudios de la seleccion final, los datos fueron sistematizados de modo
cuantitativo para el primer objetivo de caracterizacion de los estudios, mediante tablas de
frecuencia y porcentajes. Y para responder al segundo objetivo, se recurriéd al andlisis de

contenido cualitativo para la agrupacion y descripcidn de resultados.



CAPITULO 3: RESULTADOS

3.1 Seleccioén, estudios incluidos

El nimero final de articulos/estudios seleccionados e incluidos en la presente revision

panoramica, es de 43 documentos.

Para el proceso de seleccidon de los estudios a ser incluidos en la revisidon panoramica, se siguieron
los siguientes pasos de cribado descritos para revisiones panoramicas por PRISMA (transparent
reporting of systematic reviews and meta-analyses, en http://prisma-

statement.org/Extensions/), quienes han adoptado las definiciones de la colaboracién Cochrane

para revisiones sistematicas. La seleccion se guié por las etapas de identificacién, seleccidn,
elegibilidad e inclusidn. En la siguiente tabla se registran las blsquedas en las bases de datos,
numero de articulos encontrados y duplicados, los excluidos, asi como los textos que se

incluyeron finalmente en este estudio.


http://prisma-statement.org/Extensions/
http://prisma-statement.org/Extensions/

Identificacion

REGISTRO BUSQUEDA

bases de datos

{n=14.855)

Registros identificados en

Registros tras eliminar duplicados

[n=19353)

Seleccion

Y

Total de titulos y resumenes
evaluados

{n=82)

Registros excluidos {n= 33)
Razones:

11 Difieren en poblacidn de
estudio.

12 No aborda tema del

ohjetivo.

¥

- Textos completos evaluados -[re"t‘i"s completos excluides
& n=56
Z [n=4as) —
= Razones:
&
™

3 No aborda tema del

l objetive
2 Difiere poblacion de
Textos incluidos estudio

c
5 . .
w - 1 No se encontrd estudio
= (n=43)
E

Razones de exclusion en la etapa de seleccidn. Al iniciar esta busqueda en las diferentes bases
de datos, arrojé un nimero de 14.855 estudios para revisar en primera instancia. Para reducir

esta cifra elevada, el siguiente paso fue eliminar los duplicados, quedando un total de 9.353

estudios.

Si bien bajé la cantidad de estudios a revisar, esta seguia siendo una cifra elevada, por lo que se
decidié evaluar que en el titulo se hablara ya sea de calostro, enterocolitis necrotizante o
prematuros, o éste fuera relacionado al objetivo del estudio, disminuyendo el volumen de

registros a 82 estudios.

De estos, se evalud la adecuacion del resumen de los articulos al objetivo y poblacion de la
presente revision, resultando en 49 estudios a ser analizados a texto completo. Tras este analisis,

finalmente se incluyeron 43 estudios en esta revision.



3.2 Caracteristicas de los estudios

Estudios segun continente. En la tabla N°1 se muestra que la mayor frecuencia de estudios
revisados se concentra en Norteamérica, mientras que, la menor cantidad de estudios se

encuentran en Oceania y Sudamérica.

Tabla N°1: Estudios por continentes
Norteamérica 18 41.9%
Sudamérica 4 9.3%
Europa 8 18.6%
Asia 5 11.6%
Oceania 1 2.3%
Internacional 1 2.3%
Sin informacién 6 14%
Total 43 100%

Estudios segun periodo de publicacion. En la tabla N° 2 se muestra que mas de la mitad de los
estudios revisados fueron publicados durante los afios 2015 - 2019, siendo mas del doble que la
produccién del quinquenio anterior. Ademas, se puede observar que durante el afio 2020 se
produjo un volumen de estudios publicados similar al primer quinquenio, tomando en cuenta

gue solo se trata de un afo, da a entender que podria haber mayor interés por investigar el tema.



Tabla N°2: Estudios por quinquenios.
Quinquenios Frecuencia Porcentaje
2010-2014 11 25.6%
2015-2019 23 53.5%
2020 9 20.9%
Total 43 100%

Estudios segun diseiio. En la tabla N°3 se observa que el disefio de investigacién predominante
en los estudios analizados, fueron las “Revisiones” con un porcentaje de 37,2%. Mientras que los
disefios mas escasos fueron los estudios “Cualitativos” y de “Cohorte” con un 2,3% cada uno.
Cabe sefialar que los ensayos clinicos y casos y controles, no superan un tercio de los estudios. Y

los observacionales no alcanzan el 10%.

Tabla N°3: Estudios segun disefio metodoldgico.
Disefio Frecuencia Porcentaje
Cuantitativos 7 16.3%
Ensayos clinicos 7 16.3%
Casos y controles 8 18.6%
Revisiones 16 37.2%
Cualitativo 1 2.3%
Observacional 3 7.0%
Cohorte 1 2.3%
Total 43 100%




En la tabla N° 4 se observan los estudios clasificados segiin tamafio muestral, donde menos del
10% corresponden a estudios con tamafo muestral elevado o medianamente elevado, de mas

de 500, 1.000 o 5.000 participantes.

Tabla N°4: Estudios segliin tamafo muestral

Tamafno muestral: Frecuencia Porcentaje
rangos

Cualitativos 1 2.3%
Menos de 100 5 11.6%
(1; 99)
Menos de 1000 2 4.7%
(500; 999)
Menos de 200 4 9.3%
(100;199)
Menos de 500 6 14%
(200; 499)
Miles 1 2.3%
(1.000; 4.999)
Miles 1 2.3%
(5.000; 9.999)
No aplica (revision 12 27.9%
sistematica)
Sin informacion 11 25.6%
Total 43 100%

3.3 Riesgo de sesgos

En esta revisidn panoramica, no se incluyeron los andlisis de sesgos, ya que no es un
requerimiento obligatorio de este tipo de revision, debido a la amplitud de la pregunta de
investigacion planteada para este estudio, y dado que la medicion de sesgos no se encuentra al

alcance de esta catedra para estudiantes de nivel de pregrado.



3.4 Hallazgos acerca de los efectos del suministro precoz de calostro en R.N. prematuros.

La sistematizacion de los resultados de los estudios incluidas acerca de los beneficios
inmunoldgicos y preventivos de ECN, y acerca de los riesgos del suministro precoz de calostro en

recién nacidos prematuros arrojan los hallazgos descritos a continuacién.

3.4.1. Resultados generales.

En la tabla N°5 de “sintesis de resultados” se muestra que en 58,1% del conjunto de los estudios
analizados se observd un resultado Positivo para prevencion ECN y Muerte. Un resultado
Negativo, adverso, se observé en solo 2,3% de los estudios. El porcentaje se eleva un tanto en
cuanto a los resultados Inconcluyentes, con algo menos del veinte por ciento. Mas de la mitad
de los estudios reportaron otros resultados positivos. Cabe sefalar, que en un mismo estudio
podia haber, al mismo tiempo, distintos tipos de resultados. Los estudios adicionalmente

abordaron otros tdpicos, que seran descritos mas adelante.



Tabla N° 5. Sintesis de resultados de los estudios incluidos en la revision.

Tipo de Frecuencia | Porcentaje Total est Disefios incluidos Ref. corta
resultado (100%)
Positivo 25 58.1 43 6 estudios cuantitativos (2)(5)(8)(13)(14)(28)
prevencion ECN y
3 ensayos clinicos (6)(21)(35)
muerte
9 revisiones (11)(19)(22)(25)(29)(38)(40)
(41)(43)
4 casos y controles (7)(18)(23)(26)
3 observacionales (15)(17)(20)
Negativo 1 2.3 43 1 ensayo clinico (35)
Inconcluyente 8 18.6 43 6 Revisiones (1)(11)(12)(34)(39)(42)
2 ensayos clinicos (30)(37)
Otros temas 25 58,1 43 8 Revisiones (4)(9)(11)(25)(34)(39)

(otros efectos
positivos, otros

temas)

(40)(41)

6 Casos y controles

(3)(10)(18)(23)(24)(27)

6 Ensayos clinicos

(16)(21)(30)(32)(35)(37)

2 cuantitativos (14)(31)
1 cualitativo (33)
1 Observacional (15)
1 Cohorte (36)

A continuacidn, se describiran los diferentes resultados con mayor detalle.




3.4.2. Evidencia del calostro para prevencion de ECN y muerte

En la presente revision, durante el anadlisis de los resultados positivos podemos encontrar que la
administracién de calostro ayuda a disminuir la incidencia de Enterocolitis Necrotizante (ECN),
tanto a la ECN que requiere de intervencion quirdrgica, como a la ECN de aparicidén tardia y
temprana, para la cuales se requieren mayores estudios, también favorece la disminucién de la

mortalidad.

Por otro lado, la mayoria de los estudios recomiendan que la administracidon de calostro es la
mejor opcidn de alimentacion, le sigue la leche humana donada, ya que hay evidencia que indica
ser mejor que las distintas férmulas que se encuentran disponibles, ademas esta es una practica
segura y beneficiosa para los RN prematuros. A continuacidn, veremos en mayor profundidad,

los resultados positivos en diferentes aspectos que involucran la ECN.

LME en prematuros. La Leche Humana (LH) o Human Milk (HM) ha sido reconocida como la mejor
fuente de nutricién para bebés prematuros y aquellos en riesgo de ECN. Es por esto, que el
alimento de elecciéon debe ser la leche materna siempre que sea posible, ya que una dieta
exclusiva de HM se asocia con una menor incidencia de ECN (!Referencia Revision RR 2, 19, 38,

40).

Se pudo observar un estudio donde la incidencia disminuye significativamente del 11,5% al 3,4%
en recién nacidos de peso extremadamente bajo que nacieron con menos de 32 semanas de
gestacion antes y después de comenzar la lactancia materna completa en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Bundang de la Universidad Nacional de Seul (RR 15).

Ademas, una revisidn ha demostrado un claro efecto protector de la leche materna contra ECN
y una posible reduccién en ECN severa (RR 25). Del mismo modo hay 2 estudios que mencionan

gue la leche materna se asocia a tasas mas bajas de ECN (RR 7).

! Las referencias de la revisién panoramica o RR se encuentran en el punto de Referencias
Bibliograficas 6.2



Hay evidencia que demuestra que esta disminucién se produce gracias a que la leche materna
puede reducir por una respuesta inflamatoria exagerada como el dafio intestinal que contribuyen
a la patogénesis de la enterocolitis necrotizante (RR 6). O por el efecto inmunolégico del calostro
al suprimir las respuestas inflamatorias sistémicas y de las mucosas; la reduccidn significativa de
la sepsis clinica por el calostro podria reflejar su capacidad para regular negativamente las
respuestas inflamatorias inmaduras y excesivamente exageradas a una variedad de estimulos en
los recién nacidos. En este sentido, la administracién orofaringea de calostro podria ser
beneficiosa para prevenir la ECN o la NAV (neumonia asociada a ventilacién) (RR 21). Porque los
componentes activos de la leche materna promueven la proliferacién de microbiota beneficiosa
en relacién con las enterobacterias e influyen en las respuestas del sistema inmunoldgico para
apoyar un entorno antiinflamatorio que se sospecha protege contra la ECN y otras enfermedades

(RR38).

Teniendo en cuenta la importancia de la lactancia materna como un suplemento inmunoldégico
para los recién nacidos a término sanos, es aun mas crucial en el caso de la prematuridad. Las
principales causas de morbilidad, mortalidad y secuelas a largo plazo en estos nifios son la sepsis,
la meningitis y la enterocolitis necrotizante (ECN), pero existe evidencia de que los oligosacdaridos

y anticuerpos de la leche materna pueden ayudar a proteger contra estas enfermedades (RR 29).

Como se describe en una de las revisiones estudiadas, la leche materna proporciona una variedad
de factores protectores, cada uno de los cuales tiene un papel en la atenuacion de la inflamacién
en el intestino. Dentro de ella, en un estudio reciente de Gopalakrishna y otros autores, los bebés
alimentados con leche materna tenian porcentajes mas altos de IgA unida a las bacterias en
comparacion con los bebés alimentados con férmula. Ademas, los porcentajes mas altos de IgA
unida a las bacterias en el intestino de los bebés prematuros se asocid con tasas mas bajas de
ECN. Ademas, se observé que los niveles mas bajos de bacterias unidas a IgA se asociaron
inversamente con la abundancia de enterobacterias entre los bebés que desarrollaron ECN. Por
lo tanto, la unién de IgA a las bacterias probablemente desempena un papel protector contra la

ECN, probablemente al limitar la inflamacién inducida por Enterobacterias. La suplementacion



con lactoferrina en los recién nacidos ha sido prometedora, con multiples estudios que muestran
una disminucién de la ECN y tasas de sepsis de aparicidon tardia en los recién nacidos. Sin
embargo, en un gran ensayo controlado aleatorizado reciente de 2.203 lactantes, la
suplementacidn con lactoferrina no redujo la ECN o las tasas de infeccidn. Esto sugiere que la
etiologia de la ECN es multifactorial y que los componentes de la leche materna protegen contra

la ECN (RR 40).

Hay 2 estudios que refieren la disminucién en las tasas de ECN desde el inicio tanto al periodo de
intervencion como al periodo sostenibilidad, y que puede reducir significativamente la

morbilidad (RR 20, 28).

ECN y Muerte. En esta revision hay varios estudios que refieren una disminucidn significativa de
la ECN y muerte, uno de ellos sefiala que, con el uso de una alimentacion temprana, es decir,
dentro de las primeras 24 horas de vida disminuye significativamente tanto la ECN como la
muerte (RR 14). Otro estudio, se encontrd una menor incidencia de ECN > 1l (0,9 vs. 7,7% %) y
una menor mortalidad (7,8 vs 17,4%) luego de implementar un protocolo de nutricién enteral en
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBPN) (RR 35). Aun cuando se usa leche materna
donada (LMD), el estudio menciona que la incidencia de ECN (> estadio 2) o muerte fue
significativamente menor en el grupo de DHM, tanto en los andlisis ajustados y no ajustados. (RR
18) Por otro lado, se encontré que el uso de una dieta exclusiva basada en la leche materna
(HUM) en bebés extremadamente prematuros (<1250 g de peso corporal) se asocia con una

reduccion de la mortalidad (RR 13).

ECN y ECN Quirurgica. Otros 2 estudios refieren que hubo una disminucién tanto de ECN y ECN
requirente de intervencion quirdrgica utilizando una dieta exclusiva de leche materna tanto en

bebés prematuros como extremadamente prematuros (< 1250 g de peso corporal) (RR 11, 13)

ECN de inicio tardio. En cuanto a la ECN de inicio tardio, se ha demostrado que la incidencia

también disminuyd eficazmente en el grupo que utilizaba leche materna humana (RR 17, 23). Hay



un estudio que menciona que en investigaciones futuras se deberia prestar atencion tanto a las

etiologias de la ECN temprana y tardia (RR 17).

ECN producida por clostridium. En el caso de este estudio donde menciona que la enterocolitis
necrotizante, que afecta principalmente al recién nacido pretérmino (RNPT), se relaciona
comunmente con infecciones por especies del género Clostridium. Donde el género Clostridium
sensu stricto fue mas abundante en los grupos que se sometieron a terapia de calostro con
calostro pasteurizado y al mismo tiempo recibieron dieta enteral. Este género, también llamado
grupo |, incluye mas de 20 especies de Clostridium, que contiene algunos conocidos por ser
potencialmente patdgenos, como Clostridium perfringens, pero también se han descrito otras
especies comensales. Sin embargo, ningln caso fue reportado en RNPT sometidos a terapia de

calostro incluidos en este trabajo (RR 26).

Leche donada en prematuros. Como mencionamos anteriormente, hay evidencia que la
alimentacion con LMD en lugar de férmula para prematuros o a término puede reducir la
incidencia de ECN (RR 41). Como menciona un estudio se ha observado una reduccion de ECN en
recién nacidos muy prematuros entre las 28 y 32 semanas, y sus resultados demuestran que esta
alimentacion es segura y beneficiosa (RR 5). En un estudio que compara la incidencia de ECN en
el periodo de 2009 a 2016 cuando no se disponia de DHM siendo de 5,1% en comparacion con el
2,9% cuando se dispuso de LMD (RR 8). Desde una perspectiva clinica, pareceria tan importante
ofrecer LMD a un bebé que tiene casi toda la MOM (Mejora ingesta de leche materna) como a

un bebé que no lo estd (RR 25).

Leche materna mejor que formula. En un metaandlisis los datos indicaron que la incidencia de
ECN fue menor en los lactantes alimentados con leche materna exclusiva en comparacién a los
alimentados con leche materna parcial, con formula exclusiva y los alimentados con cualquier
tipo de férmula (RR 43). Ademas, en otro estudio se ha demostrado que cualquier que la leche

humana es mejor que ninguna, que cuanta mas leche materna recibe el recién nacido prematuro,



mejor es el resultado, y que para la ECN existe una ventaja en la reposicion de los lactantes que

ya estan recibiendo proporciones bastante grandes de su ingesta enteral (RR 25).

Un estudio que respalda las recomendaciones de la Academia Estadounidense de Pediatria de
fomento del uso de leche materna para todos los bebés de muy bajo peso al nacer recomienda
evitar el uso de proteina bovina intacta. Ello por cuanto ahora se encuentran disponibles nuevos
fortificantes de la leche materna que no contienen proteina bovina intacta. Por lo tanto, se
espera que tales consideraciones dietéticas den como resultado una disminucién continua en la

tasa de ECN (RR 22).

3.4.3. Evidencia acerca de efectos negativos o adversos del suministro de calostro.

En cuanto a los resultados negativos, sdlo se encontrd un estudio que mencionaba la aparicion
de ECN en un RN, en el cual la manifestacién clinica de esta patologia comenzé al cuarto dia
después de haber iniciado el protocolo de administracién, sin embargo, en este RN no se
siguieron las indicaciones correspondientes. El RN afectado era un prematuro de 32 semanas con
un peso de 1430 g que presentaba crecimiento intrauterino retardado (CIR) y doppler patoldgico,
pero al nacer presentaba un estado general muy bueno, el cual inicié alimentacién enteral desde
las primeras horas de vida con férmula por no disponer de leche de banco en ese momento (RR

35).

3.4.5. Evidencia acerca de resultados inconclusos del Suministro de Calostro

En relacidn con los resultados no concluyentes, podemos ver que hubo una disminucién en la
incidencia de ECN en el grupo que se realizé administracién orofaringea de calostro, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 37). Se encontré que en 4 estudios se
menciona que la alimentacién temprana con calostro no afectd significativamente la incidencia
de ECN (11, 30, 34, 39). Asi mismo en otro estudio no se encontraron efectos sobre el riesgo de

ECN. Sin embargo, la certeza de la evidencia es baja o muy baja (RR 42).



En cuanto a la evidencia actual en un estudio se concluye que no es suficiente para permitir la
recomendacion de la terapia con calostro orofaringeo (TCO) como practica habitual en la

prevencion de la ECN (RR 12).

Por otro lado, se demuestra qué hay estudios recientes que estan sugiriendo que la prevencién
de la ECN estd asociada con el volumen de leche materna en las primeras semanas de vida que
un EBPN recibe o una dieta exclusivamente de leche materna en las primeras semanas de vida
con un fortificante a base de leche materna. Sefiala, sin embargo, que estas observaciones

requieren validacion adicional con poblaciones de estudio mas amplias (RR 1).

3.5. Beneficios adicionales reportados

En la revision, junto al analisis de resultados positivos, negativos o inconclusos del suministro
precoz de calostro en recién nacidos prematuros para prevenir la ECN, los autores se refieren
también a otros aspectos para tener en cuenta, tales como beneficios adicionales a la prevencion
de ECN, discusion en torno a la velocidad del proceso de suministro, relevancia del trabajo en
equipo experimentado, participacién parental, y percepcién de profesionales de salud, lo cual se

presentard a continuacion.

Son varios los beneficios adicionales a la prevencion de ECN consignados en los estudios, unos
directamente asociados a indicadores de salud del recién nacido y otros asociados a los
procedimientos y estadia hospitalaria. Los beneficios se extienden al calostro de leche materna

donada.

Inmunidad. El avance de la investigacién ha establecido que la composicion inmunoldgica de la

leche materna, incluso en pequefnas cantidades en esta secrecién (calostro), proveen un



complemento con valor inmunoldgico (RR 29). Como también se menciona en otro estudio la
administracion de calostro orofaringeo es segura en recién nacidos prematuros y mejora su perfil

inmunoldgico, mostrando un papel potencial como agente inmunomodulador (RR 27).

Se sefala que la leche materna, sobre todo el calostro concentra inmunoglobulinas protectoras
en prematuros, proporcionando la Unica fuente de sigA en el primer mes de vida debido a la falta
de células plasmaticas funcionales en estos RN y también disminuye el riesgo de enfermedades

inflamatorias crénicas posteriores (RR 40).

Un estudio comparativo reporta mayores niveles medios de IgA (inmunoglobulina A) sérica (RR
3). La IgA y la IgM aumentaron en los recién nacidos prematuros a los que se les administré
calostro durante 15 y 30 dias. La lactoferrina aumenté después de 30 dias y la resistina aumentdé
después de 15 dias de suministro de calostro orofaringeo. El grupo de calostro se sometid a
nutricién enteral completa antes, y no se observaron diferencias en las morbilidades neonatales

comunes.

Prevencion de sepsis. En este punto se observan resultados no concluyentes, ya que en un
estudio que se refiere al tema no evidencio diferencias en los grupos analizados (RR 11), ahora
bien, en otro no hubo diferencias "significativas, pero si se observé una disminucién en sepsis de

o 1}

aparicion tardia" en el grupo con suministro orofaringeo de calostro y el grupo de control (RR
39). Adicionalmente, otro estudio refiere que las tasas de sepsis de aparicion tardia disminuyen
(RR 40), sin embargo, en otro no se vio la diferencia con sepsis de aparicién tardia ya sea

evaluando cultivos de orina positivos o episodios combinados de sepsis (RR 10).

Una investigacion reporta diferencia probada, es decir, que la patologia es confirmada por un
examen que puede ser un cultivo o Proteina C Reactiva en presencia de sintomatologia, aunque
si observé una reduccion significativa en la incidencia de sepsis clinica, donde la patologia sélo se
diagnostica con sintomatologia (RR 21). Un meta-analisis donde se revisaron 8 estudios arrojo

como resultado que el riesgo de desarrollar sepsis fue un 22% menor que en aquellos que



recibieron placebo o una atencién habitual (RR 34). Esta disminucion de incidencia, podria
explicarse por la transmisién de citocinas de la madre al recién nacido a través del calostro, lo
gue se podria traducir como un efecto protector de la lactancia materna contra la Enterocolitis
necrotizante y sepsis (RR 4). Sumado a que el avance temprano y rapido de alimentacion enteral

puede conferir beneficios en términos de una menor incidencia de esta patologia (RR 19).

Disminucion del estado proinflamatorio. Un estudio propone que la administracidon de leche
materna orofaringea en el primer mes de vida contribuye a disminuir el estado proinflamatorio

del recién nacido prematuro (RR 24).

Facilita completar nutricidon enteral. Varios estudios coinciden en que bebés prematuros que
reciben calostro orofaringeo precoz, logran una alimentacién enteral completa en un tiempo mds
corto que los que no lo reciben (RR 15, 24, 34, 39), o que aquellos que lo reciben mas
tardiamente, en el caso de este estudio el objetivo de la alimentacién enteral fue de 150
ml/kg/dia donde se observa que se alcanzé al dia 10 de iniciada la alimentacién temprana
(durante las primeras 48 horas de vida) y al dia 9 de iniciada la tardia (desde el quinto dia de
vida), es decir, se logra anticipadamente en aquellos que la recibieron precozmente (RR 30). De
hecho, una investigacion ademads de senalar que quienes recibieron calostro alcanzaron la
alimentacion completa antes, sugieren que futuros investigadores deben confirmar si el efecto

es similar en calostro bovino y humano, o solo se limita a nuestra especie (RR 34).

Ganancia de peso. En esta materia los estudios no son tan conclusivos. Dos estudios no
establecen diferencia en la ganancia ponderal, es decir, la diferencia entre el peso final e inicial,
valorada entre grupos antes y después de aplicar un protocolo de suministro de calostro (RR 30,

35).

En prematuros a quienes se les suministré calostro donado, en comparacion al uso de férmula,
se observa peso inicialmente mads bajo, aunque después del apoyo nutricional de los lactantes,

lograron crecimiento similar (RR 18, 41).



Estadia hospitalaria. Al respecto en los articulos revisados se observan resultados disimiles. Dos
trabajos plantean que el uso de calostro disminuye el tiempo de hospitalizacién de los lactantes
(RR 18, 39). Hubo una reduccidn significativa de 7 dias de estancia hospitalaria en el grupo de
administracion oral de calostro (OAC) (RR 37). Como también lo refiere otro presente estudio, en
el que los bebés que fueron alimentados con leche materna humana tuvieron una hospitalizacién
mas corta en comparacion con los que fueron alimentados con férmula (97,5 frente a 106,0 dias)

(RR 23).

Y otros dos no establecen diferencias significativas entre grupos con y sin suministro de calostro
(RR 30, 35). O en grupos con calostro y aquellos que recibieron placebo o la atencién habitual (RR
34). Sin embargo, la introduccion tardia, es decir, posterior al cuarto dia de la alimentacién

enteral aumenta significativamente la duracidn de estancia hospitalaria (RR 11).

Beneficios del calostro humano donado. Un trabajo, que parte de la premisa de que el uso de
calostro es vital en prematuros, sefiala que a menudo las madres no lo suministran, dado lo cual
es una alternativa el uso de calostro donado, completamente sometido al proceso de
pasteurizacion. Este calostro tendria mayores propiedades beneficiosas que el uso de formula
(RR 4). Otro estudio reportd mejores resultados con calostro donado, en términos de menor uso
catéter venoso central, menos probabilidades de tener una asistencia respiratoria prolongada,

menor estadia hospitalaria, y logro de alimentacion completa mas temprano (RR 18).

La evidencia sugiere que suministrar a los recién nacidos de bajo peso al nacer con leche humana
donada en lugar de formula (en particular férmula a término), es beneficioso. El crecimiento es
mas lento a corto plazo en los bebés alimentados con DBM que en los alimentados con
féormula. No hay datos suficientes para concluir si existen ventajas en el desarrollo neurolégico
asociadas con la DBM en comparacion con la férmula para prematuros, aunque existe alguna
evidencia de que la DBM es mejor que la férmula a término. Tampoco hay datos suficientes para
evaluar el crecimiento a largo plazo, la intolerancia alimentaria en los lactantes MBPN y sobre

deficiencias de nutrientes especificos (RR 41).



Discusidn en torno a la progresion de la alimentacion enteral. En tres estudios se abordan los
efectos de la velocidad lenta o mas rapida de los volumenes de alimentacion enteral. Dos trabajos
coinciden en que no afectan laincidencia de ECN (RR 11, 42) Tampoco afectan sepsis, intolerancia

alimentaria, o muerte (RR 42).

Los estudios se inclinan a los mayores beneficios de una progresion de alimentacién mas rapida,

influyendo en menor estancia hospitalaria y tiempo para una alimentacién completa (RR 11).

Relevancia de la educacion y participacién parental

A madres y padres les importa participar en el cuidado de su bebé (nutricién vital y apoyo
inmunoldgico). Se fomenta en ellos la practica temprana de entrega de calostro mediante terapia
inmunoldgica oral (ITO) a los recién nacidos prematuros y en estado critico, y les ayuda a
sobrellevar sentimientos de impotencia frente a la situacion de sus hijos enfermos.

Acorde a una experiencia exitosa en un hospital “London Health Sciences Centre - Victoria

|”

Hospital” se recalca que ya en la consulta prenatal de los futuros padres con el equipo de salud
neonatal, se educa acerca de los beneficios del calostro. Luego en la unidad neonatal a las madres
se les provee un kit para la extraccién, almacenamiento, identificacién y suministro del calostro
a sus recién nacidos. Hay un sistema que asegura la identificacién de pacientes y escaneo de la

leche materna recién extraida, para asegurar la correspondencia de la leche de cada madre.

Para el éxito de la iniciativa “Liquid Gold” ha sido importante el programa de educacién integral
a los profesionales de la salud que atienden a las madres y sus bebés, que incluye la fisiopatologia
de la ECN e infeccion en bebés de MBPN, la investigacidon clinica de respaldo, los factores

protectores del calostro, y la seguridad y eficacia de la administracion de ITO (RR 31).

Percepcidn de profesionales de salud
Un estudio cualitativo en una region de Chile exploré la opinién de profesionales de salud en
unidades de maternidad y neonatologia acerca de su percepcidn del uso de calostro precoz como

medida preventiva de ECN, y la expansidn de esta praxis, actualmente realizada solo en algunos



hospitales del pais, al territorio nacional. Los resultados del estudio arrojan lo siguiente: el uso
de calostro en prematuros se da de modo protocolizado en dos de las tres unidades de alta
complejidad neonatal de la region de Valparaiso. Los participantes opinan positivamente acerca
de los resultados preventivos de esta medida. Aun cuando en un tercer establecimiento no se
aplique, hay una percepcion favorable acerca de su potencial beneficio y su bajo costo de
implementacidén. Se sefiala, no obstante, que ésta requiere de mayor evidencia y de un protocolo
de aplicacién. Otras limitantes serian la insuficiente dotacién y formacién del personal, y la

necesidad de adquirir equipamiento e insumos (RR 33).



CAPITULO 4. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

4.1 Discusion

Segun los antecedentes analizados para la realizacidén de este estudio, en la implementacién de
protocolos de alimentacidn estandarizados para prematuros MBPN, se ha preferido el régimen
cero frente a la alimentacidn temprana, incluso en la mayoria de los hospitales a nivel nacional,
sugerido ademads en la guia clinica de neonatologia, esto por el mayor riesgo de presentar ECN
(1, 8, 9). Con esta medida se evita la estimulacidon del tracto gastrointestinal inmaduro del
prematuro en presencia de otras patologias o en la espera de una posible aparicion de
compromiso respiratorio, lo que se relaciona con el agravamiento del cuadro actual y aparicién
de ECN (10). Adicionalmente a esta praxis que consiste en retrasar la ingesta de alimentos por
alrededor de 4 a 10 dias provoca una menor adaptacion del tracto gastrointestinal resultando en

intolerancia (10).

Sin embargo, nueva evidencia y practicas clinicas favorables acompafiadas de protocolos de
alimentacion que consisten en la administracién de dosis pequeias de calostro como medida
profildctica de ECN y otras patologias (11,12). En donde se relaciona el inicio precoz de
administracion de calostro con fomentar el crecimiento y la disminucién de la duraciéon de
nutricion parenteral y la estancia hospitalaria (10). Son muy pocos los hospitales a nivel nacional
gue realizan esta praxis actualmente (2, 3, 11) a pesar de los beneficios observados, no se cuenta
con suficiente evidencia para adoptar esta medida como una politica nacional, por lo que surge
la interrogante sobre si en los recién nacidos prematuros el suministro de calostro precoz

fortalece el sistema inmunoldgico y previene la ECN.

La nueva evidencia cientifica revisada en esta instancia, nos indica que las practicas de
alimentacion tienen diversos efectos en el recién nacido prematuro. Uno de esos efectos es que
la implementacion de un protocolo de alimentacién enteral del RNMBP y/o menor a 32 semanas

basado en la mejor evidencia cientifica disponible y que detalle el modo a administrarse la



alimentacion reduce la incidencia de ECN (*Referencia Revision RR 35), ademas, cabe destacar
gue dependiendo del estudio se evidencié una reduccion de la incidencia en distintos estadios
de ECN, como lo son la de aparicion temprana vy tardia, y de la ECN que requiere intervencion

quirdrgica.

Se debe agregar que hay evidencia que la leche donada también reduce la incidencia de ECN,
esto se observd en un estudio en recién nacidos prematuros entre las 28 y 32 semanas y sus

resultados demuestran que esta alimentacion es segura y beneficiosa (RR 5).

No obstante, es relevante mencionar que en uno de los estudios analizados se describié el caso
de un prematuro de 32 semanas, de 1430 gramos y con antecedente de crecimiento intrauterino
retardado acompafiado de doppler patolégico que nace en buenas condiciones. A este
prematuro se le indica alimentacion enteral precoz con férmula por no disponer de leche de
banco en ese momento, apareciendo la enterocolitis necrotizante. Sin embargo, en este recién

nacido no se siguieron las indicaciones del protocolo aplicado al grupo en estudio (RR 35).

La mayoria de los estudios fueron concluyentes. Dentro de los que no lo fueron se destaca que
en general con la administracién de calostro hubo una disminucién de la incidencia de ECN, pero
esta no fue significativa. Uno de estos estudios menciona que la certeza de la evidencia obtenida
es baja o muy baja, lo que quiere decir que el obtener mas informacidn podria permitir estimar
los efectos sobre los resultados de esta praxis en la salud de los prematuros (RR 11, 30, 34, 37,
39, 42).

A modo de sintesis, no se logré encontrar mayor evidencia vinculada a otros efectos beneficiosos
como el crecimiento y la disminucién de alimentacion parenteral, pero si, sobre la disminucidn
de la estadia hospitalaria y una menor incidencia de enterocolitis necrotizante en prematuros,

todo esto asociado a la ingesta de calostro.

2 Las referencias de la revision panoramica o RR se encuentran en el punto de Referencias
Bibliograficas 6.2



Adoptar esta practica clinica como habitual reduciria la incidencia de varias patologias,
incluyendo la ECN y disminuiria la estancia hospitalaria, ademas de fomentar la vinculacién y
participacién de las madres al proporcionar el calostro a sus RN, seria una aporte para la salud
publica de un pais tanto en lo econdmico como en lo relativo a la clinica y epidemiologia local
pero para implementar esta practica como habitual faltaria desarrollar una politica publica y
estudios a nivel nacional, sin embargo este estudio podria aportar las bases para una

investigacion que permita recomendar esta practica con niveles de certeza altos.

4.2 Conclusiones

Luego de evaluar los resultados obtenidos en esta revision, recomendamos la administracion de
calostro en prematuros en la medida que se cuente con un protocolo aprobado, puesto que los
hallazgos sobre el efecto de este en la prevencién de la enterocolitis necrotizante (ECN) fueron
positivos en su mayoria (25 de los 43 estudios), ya que se observé una reduccion en la incidencia
relacionada a esta praxis. Respecto a su seguridad, si bien sélo un estudio menciona
explicitamente que el suministro orofaringeo de calostro es seguro en recién nacidos prematuros
y mejora su perfil inmunolégico (RR 27). Solamente en un estudio se observd un resultado

negativo que estuvo relacionado con faltas al protocolo aplicado al grupo en estudio (RR 35).

Adicionalmente, esta investigacion arrojé otros resultados beneficiosos no relacionados con la
ECN, donde se vincula esta praxis con las caracteristicas propias de la leche materna que
proporciona beneficios como: la disminucion de sepsis dado por el traspaso de citocinas, mejor
respuesta inmunitaria dado por una concentracion mayor de inmunoglobulinas, proteccion del
tracto gastrointestinal y estimulacion de la proliferacion celular por la lactoferrina, disminucién
del estado pro inflamatorio del recién nacido prematuro, ademas indica que se logra una
alimentacion enteral completa en un tiempo mas corto. Finalmente, se observa que disminuye
el tiempo de hospitalizacion en alrededor de 7 dias, donde incluso es menor el tiempo frente a

quienes fueron alimentados con férmula.



Segln todos los beneficios mencionados anteriormente, es posible adoptar esta practica en
pacientes dependiendo de las circunstancias individuales. Sin embargo, se desconoce si los
hospitales publicos estan preparados para enfrentarse a este tipo de protocolos ya sea por la
ausencia de capital humano calificado, la falta recursos econdmicos e infraestructura apropiada
para el almacenamiento y mantenimiento del calostro, o por la falta de un protocolo definido
por el nivel sanitario nacional. Por lo anterior, se sugiere realizar una revision sistematica en la
gue se evalle la calidad de los estudios y el desarrollo de futuros estudios que sistematicen las
experiencias y los resultados obtenidos en los centros hospitalarios en Chile donde se aplica esta
practica clinica. Del mismo modo, es relevante el desarrollo de estudios primarios, tales como

ensayos clinicos o estudios de casos y control.
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