UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE MEDICINAY CIENCIAS BIOMEDICAS

SECRETARIADE INVESTIGACION Y POSGRADO

-
c
(=]
=
2
=
T
2
=
2
-
=]
5
2
=

LOGRAR PARA DAR

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE

CHIHUAHUA

“IMPACTO DE LA ADMINISTRACION DURANTE 10 DIAS DE CALOSTRO,
EXTRAIDO Y CONSERVADO DURANTE LOS PRIMEROS TRES DIAS
POSTNATALES; EN LA INCIDENCIA DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE,
LA TOLERANCIA ORAL Y LA GANANCIA PONDERAL EN NEONATOS”

POR:
DR. ALAN ESPARZA CAMPOS

TESIS PRESENTADA COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE:
ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA MEDICA

CHIHUAHUA, CHIH., MEXICO ENERO DE 2025



G'h} Universidad Auténoma de Chihuahua

Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas
CIHCALIUA Secretaria de Investigacion y Posgrado.

La tesis “IMPACTO DE LA ADMINISTRACION DURANTE 10 DIAS DE CALOSTRO, EXTRAIDO
Y CONSERVADO DURANTE LOS PRIMEROS TRES DIAS POSTNATALES; EN LA INCIDENCIA
DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, LA TOLERANCIA ORAL Y LA GANANCIA PONDERAL EN
NEONATOS” que presenta el DR. ALAN ESPARZA CAMPOS, como requisito parcial para
obtener el grado de: Especialidad en PEDIATRIA MEDICA.

Ha sido revisada y aprobada por la Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas

DR. SAID ALEJANDRO DE LA CRUZ REY @\
Secretario de Investigacion y Posgrado
Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas
Universidad Auténoma de Chihuahua

DRA. ROSA EMMA MARTINEZ SANDOVAL
Jefe de Ensehanza
Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubirdn An

DR. LORENZO MORGAN AVENDANO
Profesor Titular de la Especialidad P
Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran#fic

DR. REY JESUS HERNANDEZ ZURIGA
Director de Tesis e
Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”/ '

DRA. MARIA ELENA MARTINEZ TAPIA
Asesora Metodoldgica /

Se certifica, bajo protesta de decir verdad, que las firmas consignadas al pie del presente
documento son de cardcter original y auténtico, correspondiendo de manera inequivoca a
los responsables de las labores de direccion, seguimiento, asesoria y evaluacion, en estricta
conformidad con lo dispuesto en la normativa vigente de esta institucion universitaria.



RESUMEN

Durante la segunda mitad del afio 2024, se realiz6 un protocolo de calostroterapia
en el Hospital General de Chihuahua “Salvador Zubiran Anchondo”. Donde se
abordaron complicaciones relacionadas con la prematuridad, como la intolerancia
oral, la inadecuada ganancia ponderal y la incidencia de enterocolitis necrotizante.
El objetivo principal fue evaluar el efecto terapéutico del calostro, mediante la
reduccion en la incidencia de enterocolitis y de ayuno, asi como el mejoramiento de
la tolerancia a la progresion oral y la velocidad de ganancia ponderal.

Se llevo a cabo un estudio controlado aleatorizado, con la administracion de calostro
a un grupo de recién nacidos prematuros, comprando su impacto en las tasas de
enterocolitis y otros pardmetros clinicos con respecto a un grupo control. Se
encontré una diferencia en el tiempo promedio para alcanzar la via enteral completa,
el grupo de intervencioén logro este hito en 9.41 + 2.40 dias, mientras que el grupo
control requirié 13.25 + 5.30 dias. La diferencia en el tiempo promedio para alcanzar
el peso meta también fue menor, 10.45 + 2.28 dias, en comparacion de 13.55 + 3.58
dias del grupo control. Ningun participante del grupo de intervencion desarrollé
enterocolitis, a diferencia del 8% del grupo control. La investigacion sugiere que la
calostroterapia es una intervencion efectiva para mejorar los resultados clinicos en
prematuros, destacando su potencial para reducir complicaciones graves como la
enterocolitis y mejorar el bienestar gastrointestinal en este grupo vulnerable.

Palabras clave: Calostroterapia, disbiosis, inmunoglobulinas, prematuridad.



ABSTRACT

During the second half of 2024, a colostrum therapy protocol was implemented at
the "Salvador Zubiran Anchondo" General Hospital in Chihuahua. This study
addressed complications related to prematurity, such as oral intolerance, inadequate
weight gain, and the incidence of necrotizing enterocolitis. The main objective was
to evaluate the therapeutic effect of colostrum by reducing the incidence of
enterocolitis and fasting, as well as improving tolerance to oral progression and
weight gain velocity. A randomized controlled trial was conducted, administering
colostrum to a group of premature newborns and comparing its impact on
enterocolitis rates and other clinical parameters with a control group. A significant
difference was found in the average time to achieve full enteral feeding; the
intervention group reached this milestone in 9.41 + 2.40 days, while the control group
required 13.25 £ 5.30 days. The difference in the average time to reach target weight
was also lower, at 10.45 + 2.28 days compared to 13.55 £ 3.58 days for the control
group. Additionally, no participants in the intervention group developed enterocaolitis,
unlike 8% of those in the control group. The research suggests that colostrum
therapy is an effective intervention for improving clinical outcomes in premature
newborns, highlighting its potential to reduce severe complications such as
necrotizing enterocolitis and improve gastrointestinal well-being in this vulnerable
group.

Keywords: Colostrum, dysbiosis, immunoglobulins, prematurity.



iz }l &SSH‘H“}AHUA O o MEDI
rCIENCIAS Bln#’% ueno 0F SALUID LLulls ‘,:‘,‘

GONIPINO DEL BSTADO

HOSPITAL GENERAL "DR. SALVADOR
ZUBIRAN ANCHONDO"

DIRECCION |

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CONBIOETICA-00-CEI-001-20170517

Chibanhoan, Chih, o

Oficio No, CEEAIR-O003-2025
APROBACION DE RESULTADOS DE INVESTIGACION
REUNION ORDINARIA

EN LA CIUDAD DE CHIHUAHUA, CHIH., SIENDO LAS 12:00 HORAS DEL DIA MARTES 14 DE ENERO
DEL 2024 EN EL LUGAR QUE OCUPA LA SALA DE JUNTAS DE LA SUBDIREC( ION DE ENSENANZA F
INVESTIGACION DE ESTE HOSPITAL GENERAL DR. SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO, UBICADO EN
\VE CRISTOBAL COLON #510 COL. BARRIO EL BAJO, SE REUNIERON LOS INTEGRANTES DEL COMITI
DE ETICA EN INVESTIGACION CON EL FIN DE DAR RESPUESTA A LA PRESENTACION DI
RESULTADOS DE LA TESIS CON NUMERO DE REGISTRO 0361 Y FECHA DE /\I’Rf,)li:\('l().\' “IMPACTO
DE LA ADMINISTRACION DURANTE 10 DIAS DE CALOSTRO, EXTRAIDO Y CONSERVADO
DURANTE LOS PRIMEROS TRES DIAS POSTNATALES, EN LA INCIDENCIA DE
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, LA TOLERANCIA ORAL Y LA GANANCIA PONDERAL EN
NEONATOS" QUE PRESENTA EL C,

DR. ALAN ESPARZA CAMPOS
MEDICO RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA MEDICA

e QUEDA ACEPTADO PARA LOS TRAMITES DE TITULACION '
e SE LE SUGIERE PUBLICAR LOS RESULTADOS DE SU INVESTIGACION EN PLAZO MAXIMO DE 6
MESES A PARTIR DE LA FECHA DE PRESENTACION,

NO HABIENDO OTRO ASUNTO MAS QUE TRATAR SE DA POR TERMINADA LA PRESENTE, FIRMANDO
AL CALCE EL PRESIDENTE DEL COMITE DE ETI A FN I VESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL “DR

SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO", :
'-ﬂm PR

HOSPITAL GENERAL
\ r \ - “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”

PR, ﬂARu){R()BLR PO C erAmFQ'ﬁW“ INVESTIGACION
PRESIDENTE-DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Ave. Cnistobal Colon num 510
Barrio El Bajo, Chihuahua, Chih
Teléfono (614) 429-3300 Ext. 17421

www.chihuahua.gob. mx
secretartiadesalud



INDICE

1. INTRODUGCCION .....ocoiuiiieeeeeeeee ettt n e sneaean e eaeneas 1
1.1 MARCO TEORICO ...ttt n e s eaeaneeenn e, 2
1.2 ANTECEDENTES . .....cooiiiietieeeectet ettt ettt es ettt en s s e, 15
1.3  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......c.ccooiieeeeieeeeeeeeeeeeeeee e, 32
2. MATERIALES Y METODOS .......coiitieiieieteeeeeeeeteees ettt es et es st n s seneans 37
2.1  DISENO DE ESTUDIO.......cuiiitieeieeeeeeee e etee e e ae e e aeee e 37
2.2 POBLACION DE ESTUDIO......c.coioiiieteeieeeieteeeseetee ettt aeaeans 37
2.3  TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO..........cccceoveuereuenrnnne. 37
24  CRITERIOS DE SELECCION ....c.coviiitiuieiietceeeeeteeeee et 37
2.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION .....cociiiiieeieeeeieee e, 37
2.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION ......cooiiiiieieeeeieee e, 38
2.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.........ciiiiietieeecieteeeeeeeee ettt eaeans 38
2.5  OPERACIONALIZACION DE VARIABLES ......cooviieeeeeeeeeeeeee e, 39
2.5.1 VARIABLES INDEPENDIENTES ......cociiiietieeicieteeeeeeeeee et eaeans 39
2.5.2 VARIABLES DEPENDIENTES.......coiieiteeeeteeeeee et e e eeee e, 39
2.5.3 VARIABLES DE CONTROL .....oouiiiieteeieeieteeeee et n s aeaeens 40
2.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS .....cooiiiiiieieeeeeeeeee e, 41
2.7  CAPTURA DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO .......ccoceerernnee 44
2.8  CONSIDERACIONES ETICAS.......oooitieieeeeeeeeeeeteee et 45
3. CRONOGRAMA........ootieeteeeeteeeeeee ettt ettt te et e te et aeeaenes 48
A, RECURSOS......coiteeteteee oottt ee et en s e et en s st s s aeaeas 48
A1 HUMANOS: ..ottt ettt e et et et et et ete et eteeeete s eteeaeteeteseenans 48
A2 MATERIALES ..ottt n st n e aeaeas 48
A3 FINANCIEROS ...ttt ettt ettt e s te e te et ete s teeaeneeaans 49
5. RESULTADOS......cuiiiteteeeeeeeteee et ee ettt e et et ee s ea e ee s et ess s saet s esaaeeeas 49
B.  DISCUSION ......ooieeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt et e et re et et eeae s e e areeeens 58
7. CONCLUSIONES ......ootieeeeeeeeee ettt en et en st een s aeaeas 62
8. REFERENCIAS ..ottt ettt en e en et es st en e aeaeas 65
0. ANEXOS ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt teaeas 68



1CIENCIAS BIOMEDICAS

1. INTRODUCCION

La prematurez es una de las principales causas de mortalidad neonatal y de
discapacidad a largo plazo. A nivel mundial, las complicaciones relacionadas con
nacimientos prematuros son la principal causa de muerte en bebés menores de 28
dias y la segunda causa de mortalidad en niflos menores de cinco afos. Esta
estrechamente relacionada con un mayor riesgo de infecciones debido a un sistema
inmunitario inmaduro, la necesidad de intervenciones médicas invasivas Yy el inicio
tardio de la exposicion a la leche materna. La enterocolitis necrotizante (ECN) es
una complicacion grave que afecta a una proporcion significativa de recién nacidos
prematuros, especialmente aquellos con muy bajo peso al nacer. Y se caracteriza
por la inflamacién y necrosis de la mucosa intestinal, lo que puede llevar a
perforacion intestinal y sepsis. Esta es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en las unidades de cuidados intensivos neonatales. La incidencia de
ECN varia, afectando entre el 2% y el 7% de los bebés menores de 32 semanas de
gestacion y entre el 5% y el 22% de aquellos con un peso inferior a 1000 gramos,
dependiendo de varios factores, incluyendo la edad gestacional y las practicas de
alimentacion. La mortalidad recién nacidos prematuros se estima en un rango
amplio, que va desde el 20% hasta el 30% en promedio. Sin embargo, esta cifra
puede ser mayor en casos de mayor gravedad, y en los casos mas graves que
requieren intervencién quirdrgica, la tasa puede llegar hasta el 67%.

Otro problema asociado a la prematurez es la ganancia ponderal insuficiente,
un problema comun entre los recién nacidos prematuros debido a varios factores
intrinsecos y extrinsecos como el catabolismo aumentado, secundario a varios

procesos fisioldgicos como estrés, termorregulacion, maduracion organica y
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1CIENCIAS BIOMEDICAS

procesos sobre agregados como sepsis 0 aumento del esfuerzo respiratorio, lo que
conlleva que el cuerpo del bebé utilice mas energia, limitando la posibilidad de
crecer. Debido a estas complicaciones, los bebés prematuros a menudo requieren
estancias hospitalarias prolongadas en unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). Estas estancias prolongadas no solo consumen recursos hospitalarios, sino
que también aumentan el riesgo de infecciones nosocomiales y pueden afectar
negativamente el bienestar emocional de las familias.

El calostro es una fuente invaluable de nutricion y proteccion inmunoldgica
para los bebés prematuros, superando tanto a la leche materna madura como a la
formula infantil en varios aspectos criticos. Su administracion temprana puede
reducir significativamente las complicaciones neonatales. Por lo tanto, es necesario
emplear estrategias terapéuticas que mejoren tanto la supervivencia como la
morbilidad. La calostroterapia, que implica la administracion de calostro materno a
los recién nacidos prematuros, puede ser una intervencion efectiva para abordar
estos problemas, debido a su alta concentracién de inmunoglobulinas, factores de
crecimiento y otros componentes bioactivos como lactoferrina y oligosacéridos, ha
demostrado aumentar significativamente los niveles de IgA en la sangre de los
bebés prematuros, asi como promover el desarrollo del tracto gastrointestinal y la
maduracion de otros sistemas organicos. Su administracion temprana podria reducir
el riesgo de infecciones y mejorar la tolerancia alimentaria, facilitando una mejor
ganancia de peso, contribuyendo a reducir la duracién de la estancia hospitalaria al
acelerar la recuperacion y el desarrollo general del bebé.

1.1 MARCO TEORICO

PREMATUREZ
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En México la tasa de mortalidad neonatal (muertes en los primeros 28 dias de
vida) fue de 12.1 por 1,000 nacidos vivos durante el 2020, y de acuerdo a datos de
la UNICEF, la tasa de mortalidad de recién nacidos prematuros en México es de 88
por cada 1,000 nacidos vivos.

Esto ubica a México en el puesto 88 de 163 paises en términos de mortalidad
neonatal, lo cual refleja una carga significativa de mortalidad en este grupo
vulnerable. La reduccién de la mortalidad neonatal y de prematuros sigue siendo un
desafio importante para el sistema de salud mexicano.

Considerando que, si bien se han logrado avances, la tasa de mortalidad de
recién nacidos prematuros en México sigue siendo elevada en comparacién con
estandares internacionales, lo que resalta la necesidad de fortalecer los cuidados
neonatales y las estrategias de prevencion y manejo de la prematuridad en este
pais.

“Tanto los clinicos como los perinatélogos reconocen de manera uniforme que
el nacimiento prematuro es el problema sanitario mas acuciante en perinatologia,
dada su contribucion global a la mortalidad infantil” (1).

Los recién nacidos prematuros, definidos como aquellos nacidos antes de las
37semanas de gestacion, tienen un mayor riesgo de requerir su ingreso a una
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), en comparacion con los bebés
nacidos a término. Debido a que cuentan con mayor riesgo para presentar
complicaciones como deshidratacion, inestabilidad térmica, dificultad respiratoria,
dificultad para coordinar la alimentacion y sufrir de hipoglucemias.

Es importante destacar la vulnerabilidad de este grupo de recién nacidos y la

necesidad de una atencion especializada y un seguimiento estrecho para prevenir

3



y manejar adecuadamente estas complicaciones. “El desafio consiste en aportar
nutricion adecuada para sostener el crecimiento y también equiparar el gasto
energético cuando el recién nacido se enfrenta a problemas...” (1).

La energia destinada al crecimiento se refiere a la cantidad de energia que se
deposita, la cual varia segun la composicion del aumento de peso. En este contexto,
la deposicion de proteinas y grasas corresponde a 5.65 y 9.25 kcal por gramo de
tejido, respectivamente. Se estima que los requerimientos energéticos promedio
para el crecimiento oscilan entre 3.6 y 4.7 kcal/g, ademas del gasto energético en
reposo. Asi, para alcanzar un aumento de peso de 17 a 20 g/kg/d, y suponiendo
que este aumento consiste en un 13% de proteinas y entre un 20% y un 30% de
grasas, se necesitaria una energia metabolizable para el crecimiento de entre 106
y 138 kcal/kg/d, tomando como base un gasto energético en reposo de 60 a 70
kcal/kg/d. Considerando la energia que se pierde en las heces (entre un 5% y un
10%), esto se traduce en una ingesta total de energia de aproximadamente 115 a
160 kcal/kg/d, sin importar el tipo de alimento consumido. (2)

‘La duracién de la hospitalizacion del recién nacido prematuro tardio es
inversamente proporcional a su edad gestacional... En promedio, los recién nacidos
a las 34 semanas de gestacion son hospitalizados durante 6-11 dias; los nacidos a
las 35 semanas de gestacion, durante 4-6 dias, y los nacidos a las 36 semanas de

gestacion, durante 3-4 dias” (1)

CALOSTRO
En el periodo prenatal, la via placentaria es la Unica via nutricional e

inmunologica, principalmente IgG. La eficacia de la transferencia de anticuerpos
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maternos al feto depende de caracteristicas como el isotipo y el periodo gestacional
en el que se encuentre. Si bien la transferencia de anticuerpos comienza a las 13
semanas, la mayor parte del paso tiene lugar durante las uUltimas 4 semanas de
gestacion. Por lo que los recién nacidos de 22 semanas de gestacion tienen < 10%
de las concentraciones maternas, mientras que aquellos que nacen a término tienen
hasta el 130% (1).

Al iniciar el periodo postnatal el papel nutricional e inmunoldgico placentario es
relevado por la leche materna inmadura. De acuerdo con la OMS calostro es la leche
amarillenta y espesa que se produce al final del embarazo, siendo este el alimento
perfecto para el recién nacido, cuya administracion debe comenzar en la primera
hora de vida. El calostro cuenta con una composicién singular con respecto a la
leche de transicion y la madura, que le otorga elementos nutricionales e
inmunolégicos que favorecen la adaptacion y maduracion del sistema enteral e
inmunolégico. (3) “Se ha sugerido que el calostro orofaringeo es una continuacién
de la exposicion de la orofaringe fetal al crecimiento y a los biofactores protectores
del liquido amnidtico durante la vida fetal” (4).

La alimentacion con leche materna disminuye el riesgo de enterocolitis necrotizante
y sepsis de inicio tardio, se relaciona con una menor mortalidad total y mortalidad
por infecciones, mostrando una relacién dosis-respuesta que se extiende hasta los
2 afnos de edad. Siendo crucial el momento en que se inicia la alimentaciéon con
leche materna; se ha observado que los bebés que comienzan a amamantar 24
horas después del nacimiento tienen una mayor tasa de mortalidad en comparacion

con aquellos que lo hacen antes (5).
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Estudios clinicos y revisiones de la literatura han demostrado una relacién favorable
entre la administraciéon de calostro humano y una menor tasa de morbimortalidad”
(3). En la leche materna la Inmunoglobulina A secretora (slgA) es el isotipo
predominante, representando mas del 90% de todas inmunoglobulinas, la cual
proporciona proteccion inmunoldgica local en las mucosas y especialmente en el
tracto gastrointestinal. Adicionalmente cuenta con concentraciones variables de
inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM), junto con otros factores
inmunolégicos. La lisozima presente en la leche materna es otro elemento que
influye en los efectos inmunoldgicos e inmunomoduladores de la lactancia. Que
ademas de provocar la lisis de bacterias, actla en sinergia con las inmunoglobulinas
y la lactoferrina. Esta Ultima, posee un amplio espectro antimicrobiano y se
considera que ayuda a prevenir respuestas inmunitarias excesivas al inhibir las
citoquinas inflamatorias (6).
MICROBIOMA

Las comunidades microbianas que habitan de manera estable un nicho
ecoldgico suelen vivir en un estado de equilibrio denominado eubiosis, el cual se
caracteriza por la predominancia de relaciones simbioticas beneficiosas entre los
microorganismos y su hospedador. Mientras que la disbiosis intestinal en recién
nacidos se refiere a un desequilibrio en la composicién del microbiota intestinal, que
puede tener consecuencias importantes para la salud del recién nacido. “Las
bacterias comensales producen acidos organicos que disminuyen el pH en el
intestino e inhiben la colonizacion compitiendo por sitios de adhesion intestinal y

produciendo péptidos que inhiben el crecimiento de otros microorganismos” (7).
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Las bacterias comensales también ejercen efectos troficos sobre la mucosa
intestinal a través de la generacion de acidos grasos de cadena corta que activan
diversos receptores (GPR41 y GPR43), estimulando la produccion de hormonas
enteroendocrinas, por parte de las células L intestinales, como el péptido similar al
glucagén (GLP-1) y el péptido tirosina-tirosina (PYY), quienes tienen un papel en la
modulacién en el metabolismo de glucosa y la sensibilidad a la insulina.

Otros metabolitos resultantes de la actividad metabdlica del microbiota sobre
la dieta, como los indoles, pueden incrementar la sensibilidad de las neuronas
aferentes del colon al péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), contribuyendo a los
efectos de esta hormona sobre la homeostasis energética. “Los metabolitos
derivados del microbiota y las hormonas intestinales pueden estar asociados con el
desarrollo de intolerancia alimentaria.” (8).

“El 90% de las bacterias intestinales pertenecen a 2 filos: Bacteroidetes vy
Firmicutes. Las Proteo-bacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia
completan el 10% restante junto con pocas especies del dominio Arquea” (9).

En los recién nacidos, la colonizacion inicial intestinal comienza durante el
parto y se ve influenciada por factores como la via de nacimiento, el entorno, el tipo
de leche empleada y el uso de antibioticos. “La exposicién a antibidticos tiene un
efecto significativo sobre el microbioma y su duracion impacta en el riesgo de
desarrollar enterocolitis necrotizante” (10).

El analisis de la flora bacteriana intestinal en bebés prematuros que
desarrollan ECN revela un patrén anormal de colonizacion a expensas de mas

bacterias patdgenas como las gammaproteobacterias (7).



1CIENCIAS BIOMEDICAS

“Las proteobacterias como Klebsiella puede causar una disminucién
concomitante de bacterias comensales productoras de &acidos grasos de cadena
corta, como Firmicutes y Bacteroidetes y su ausencia puede desempefiar un papel
en la intolerancia alimentaria” (8).

“Las gammaproteobacterias (E. coli, Salmonella, Pseudomonas, etc.) son un
conjunto de bacterias Gramnegativas, cuya membrana externa contiene altos
niveles de lipopolisacéridos que inducen la sobre activacion de la sefial del receptor
toll tipo 4 (TLR4) y da como resultado la inhibicion de la proliferacién y migracion de
los enterocitos, lo que culmina en su apoptosis a través de la activacion de la via
NFkB (potenciador del factor nuclear kappa de las células B activadas)” (7).

La pieza central de la respuesta proinflamatoria parece ser este receptor de
tipo Toll 4 que es activado por un lipopolisacarido bacteriano. Los recién nacidos a
término expresan bajos niveles de TLR4 en la mucosa intestinal. En cambio, el
intestino del prematuro se caracteriza por altos niveles de TLR4 (10).
ENTEROCOLITIS

Es una emergencia neonatal grave que afecta principalmente a prematuros
“‘Mas del 90% de los casos comunicados de enterocolitis corresponden a recién
nacidos prematuros” (11). Su etiologia es multifactorial, con participacion de
inmadurez intestinal, isquemia y agentes bacterianos. “Siendo una afeccion
inflamatoria del tracto gastrointestinal multifactorial y potencialmente mortal, que
afecta entre el 0,3% vy el 2,4% por cada 1000 nacidos vivos” (4).

A pesar de los progresos en los cuidados intensivos neonatales, la tasa de
morbi-mortalidad relacionada con la enterocolitis necrotizante sigue siendo elevada.

“La frecuencia de enterocolitis necrotizante se incrementa progresivamente a
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medida que disminuye el peso al nacer. Mientras que en bebés de 1.250 a 1.500
gramos la incidencia es del 3%, en aquellos con un peso entre 500 y 750 gramos
alcanza el 12%. De manera analoga, la tasa de mortalidad en estos 2 grupos
poblacionales es del 16% y el 42% respectivamente (11).

E incluso en los supervivientes las complicaciones mas comunes de la ECN

son la perforacion intestinal, la estenosis y el sindrome de intestino corto, que
pueden requerir cirugia, asi como la sepsis y el shock séptico, que amenazan la
vida del recién nacido. Ademas, la enterocolitis se asocia a un mayor riesgo de
problemas en el neurodesarrollo a largo plazo.
Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de enterocolitis, estan la
prematuridad, el bajo peso al nacer, la alimentacion con férmula, disminucion del
flujo sanguineo intestinal, respuesta inmunitaria inmadura y la exposicion a
bacterias en unidades neonatales. “Pese a una serie de estudios destinados a
identificar factores de riesgo de enterocolitis, la prematuridad (ya sea edad
gestacional o bajo peso de nacimiento) parece ser la Unica asociacién demostrada
de manera uniforme” (10).

Actualmente se propone que el intestino inmaduro del bebé prematuro, junto
con algun tipo de agresion como la disbiosis. “Se presume que la colonizacién
anomala del intestino del recién nacido prematuro con bacterias patégenas es una
contribucion clave a la enterocolitis, pero no la causa absoluta” (11).

Mas los cambios en el metabolismo de los nutrientes, modifica el metabolismo
intestinal y libera citocinas inflamatorias. Lo que desencadena una respuesta
inmunitaria excesiva en un contexto de insuficiencia de factores protectores e

isquemia microvascular en la pared intestinal. “La evidencia contemporanea indica
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que un elemento esencial para la aparicibn de enterocolitis es una respuesta
ausente o inapropiada de los sistemas inmunitarios del intestino (10).

La alimentacion enteral, especialmente con leche maternizada, proporciona un
sustrato para la proliferacion bacteriana en un intestino inmaduro y con menor
motilidad, lo que aumenta el riesgo de desarrollar enterocolitis. “Mas del 90% de los
casos de ECN ocurren en bebés que han sido alimentados por via enteral” (7). Sin
embargo, un inicio gradual de la alimentacién y el uso de leche materna pueden
reducir este riesgo.

Los acidos biliares, especialmente los hidrofobicos y en altas concentraciones,
que pueden ser citotoxicos para la mucosa intestinal al alterar la permeabilidad de
la membrana, inducir estrés oxidativo y activar vias inflamatorias y apoptéticas en
las células epiteliales. “La alimentacion con leche artificial, que claramente tiene una
asociacion méas estrecha con enterocolitis que la leche materna, induce mayor
secrecion de acidos biliares” (10).

Los antibiéticos pueden causar disbiosis al matar indiscriminadamente tanto a
las bacterias beneficiosas como a las patdgenas en el intestino, alterando la
ecologia intestinal. “Las cefalosporinas y las fluoroquinolonas, son particularmente
perjudiciales para las bacterias anaerobias, que son predominantes en el intestino
sano, lo que hace que el microclima intestinal sea menos acido y mas favorable
para el crecimiento de proteobacterias” (7).

PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
Alimentar a los recién nacidos con leche materna continda siendo la

intervencidn mas eficaz para evitar la ECN en recién nacidos prematuros (10).
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La lactancia materna desempefia un papel fundamental en la prevencion de la
enterocolitis necrotizante (ECN). “Dada la presentacion aguda de la enterocolitis, su
progresion rapida y la falta de pruebas de deteccion sistematica de facil acceso, el
método mas prometedor para reducir la morbimortalidad reside en la prevencion”
(11). En primer lugar, la leche materna contiene una gran cantidad de factores de
crecimiento y hormonas que estimulan el desarrollo y maduracién del tracto
gastrointestinal del bebé. Estos factores, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), que promueven la
proliferacion de células epiteliales intestinales, mejoran la barrera de la mucosa y
fortalecen las uniones intercelulares. Lo que contribuye a una mejor integridad y
funcion de la barrera intestinal, lo que reduce la susceptibilidad a la inflamacién y la
translocacion bacteriana. También contiene una gran variedad de factores
inmunolégicos, como inmunoglobulina A secretora (slgA), lisozima y lactoferrina,
que inhiben el crecimiento de patégenos potenciales y modulan la respuesta inmune
(12). Estos factores ayudan a mantener un equilibrio bacteriano intestinal y
previenen la proliferacion de bacterias patégenas que pueden desencadenar la
inflamacion intestinal caracteristica de la ECN. Ademas, la leche materna es rica en
oligosacaridos, que actuan como prebioticos y promueven el crecimiento de
bacterias beneficiosas en el intestino. Estas bacterias comensales compiten con los
patogenos por los sitios de adhesion y nutrientes, y producen metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta, que tienen propiedades antiinflamatorias y
protectoras para el intestino.

“ Estudios han demostrado que el nimero de bebés que se necesita tratar con

una dieta exclusivamente basada en leche humana para prevenir 1 caso de ECN
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es de 6 a 10, mientras que el nUmero necesario para prevenir 1 caso de ECN
quirdrgica es de 6” (7)

La leche materna es una poderosa herramienta para proteger el delicado
intestino del prematuro. Por lo tanto, promover y apoyar la lactancia materna en
unidades de cuidados intensivos neonatales es fundamental.

INTORELANCIA A LA VIA ORAL

Las interrupciones en la alimentacion, siendo la intolerancia alimentaria un
factor clave, resultan en un aporte insuficiente de nutrientes, con ingestas de
energia y proteinas por debajo de lo necesario. A menudo, los pacientes reciben
menos del 50% de los requerimientos establecidos. Esto puede provocar una mayor
deterioracion del estado nutricional y un incremento en el riesgo de morbilidad y
mortalidad. (13)

La intolerancia a la via oral es un diagnéstico frecuente en unidades de recién
nacidos, tanto en prematuros como a término. “Alguna vez se propuso una definicion
integral como la incapacidad para digerir la alimentacion enteral presentada como
un volumen residual gastrico superior al 50%, distension abdominal, emesis o la
interrupcién del plan de alimentacion del paciente” (8)

Sin embargo, la inespecificidad de estos signos para orientar a un diagnostico
claro ha conducido a realizar mas investigaciones para integrar una definicion
diagndéstica consensuada; y aun que actualmente no existe una definicion operativa
universalmente, los criterios mas cominmente mencionados por diversos autores
son la presencia de distension abdominal, vémitos, residuo gastrico aumentado o
necesidad de suspender la alimentacion enteral por via oral. Por lo que para motivos

de evaluacion clinica se tienden a agrupar en 3 categorias de acuerdo a algunas
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revisiones. i) la retencidn o interrupcion de la alimentacion enteral como resultado
de sintomas gastrointestinales, ii) la presencia de volumen gastro residual o
sintomas gastrointestinales (incluidos voémitos, diarrea) y iii) incapacidad para
alcanzar los objetivos de alimentacién enteral. (13)

En el caso de los pacientes prematuros, es importante considerar como
etiologia de la intolerancia oral, la inmadures del sistema digestivo. “En el recién
nacidos prematuros hay una menor posibilidad de tolerar la nutricion enteral, pues
existe un inadecuado grado de maduracion de las funciones digestivas como la
motilidad intestinal, la digestion enzimatica, las respuestas hormonales y la
inmunidad local” (14).

Los esfuerzos en crear una definicion precisa de esta entidad son de
importancia clinica, puesto que como puede llegar a ser dificil distinguir entre
efectos asociados a la ventilacion mecanica, la medicacibn o un trastorno
gastrointestinal grave, y es frecuente que se llegue a la interrupcién transitoria y
prolongada de la alimentacién, ocasionando complicaciones como la desnutricién,
el retraso del crecimiento, alteraciones electroliticas, deshidratacion, colestasis e
infecciones.

ALIMETANCION TROFICA

En los recién nacidos pretérmino existe la preocupacion legitima de que,
debido a su sistema digestivo inmaduro, la alimentacién enteral temprana no sea
bien tolerada, en especial con los que cuentan con peso muy bajo al nacer. Sin
embargo, estudios observacionales sugieren que retrasar la alimentacion enteral se
asocia con frecuencia a morbilidades metabdlicas e infecciosas. Estudios sugieren

que la alimentacion trofica precoz no aumenta el riesgo de ECN y que retrasar el
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inicio de la alimentacibn no disminuye su incidencia. “Pese a las fuertes
preocupaciones tradicionales de los médicos, la alimentacién temprana no parece
aumentar la incidencia de enterocolitis y, cuando se utiliza leche materna, esta
parece ser protectora” (10).

Evidencia sugiere que la alimentacion con leche materna, incluso en pequefias
cantidades, puede tener un efecto protector contra infecciones. En un estudio, los
lactantes en quienes se inici6 y se mantuvo alimentacién de bajo volumen sin
avance (es decir, alimentacion tréfica) tuvieron menor probabilidad de contraer
sepsis bacteriana que los lactantes que ayunaron(10). Por lo que la evidencia actual
y las guias de practica clinica recomiendan iniciar la lactancia materna lo antes
posible en prematuros, incluso en aquellos que requieren cuidados intensivos.
Cuando la succion directa del pecho no es posible, se recomienda extraer y
administrar la leche materna por sonda nasogastrica o cuchara hasta que el bebé
pueda mamar directamente.

En cuanto a progresion de la via oral en prematuros, esta suele implicar un
avance gradual desde la alimentacién enteral por sonda hasta la alimentacion
exclusiva por boca, siguiendo pautas de incremento conservadoras y monitoreando
cuidadosamente la tolerancia individual del bebé. “Una revisibn Cochrane hall6é
cinco estudios que evaluaron avance lento o rapido (15-20 ml/kg/dia o 30-35
ml/kg/dia, respectivamente) en lactantes de MBPN, y la conclusion fue que no habia
ninguna diferencia significativa del riesgo de ECN o muerte” (10).

Considerando lo anterior importante tener en cuenta que el ritmo de progresion
puede variar segun las necesidades y tolerancia individuales de cada prematuro.

Un monitoreo cuidadoso de signos como residuo gastrico, distension abdominal y
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reporte de evacuaciones seria una estrategia probablemente efectiva para ajustar
el plan de alimentacion neonatal de forma individualizada. “Un aumento mas lento
(15 a 24 ml/kg) de la alimentacion en comparacion con un aumento mas rapido en
el volumen de alimentacion (30 a 40 ml/kg) no proporciond ninguna proteccion
adicional contra la enterocolitis. De hecho, un aumento mas lento provoco un retraso
en el logro de la alimentacion completa entre 1 y 5 dias y un aumento
estadisticamente significativo de las infecciones en un 46 %” (7).

1.2 ANTECEDENTES

En un protocolo de estudio titulado “Inmunoterapia con calostro orofaringeo en
recién nacidos pretérmino con peso muy bajo al nacimiento” por el autor principal
Camilla da Cruz Martins (15). Se investigaron los efectos de la inmunoterapia con
calostro orofaringeo en recién nacidos prematuros de muy bajo peso (VLBW-
PTNB), especificamente aquellos con un peso al nacer inferior a 1500 gramos. La
investigacion incluyé a 60 recién nacidos prematuros, a quienes se les administraron
0.2 ml de calostro crudo en la mucosa orofaringea derecha e izquierda, totalizando
ocho administraciones cada 24 horas hasta el séptimo dia de vida. Esta intervencién
se inicié dentro de las primeras 72 horas de vida de los recién nacidos.

El grupo de tratamiento estuvo compuesto por recién nacidos prematuros de
muy bajo peso que recibieron inmunoterapia con calostro orofaringeo. Por otro lado,
el grupo de control histérico incluyo a recién nacidos prematuros de muy bajo peso
gue nacieron en el mismo hospital entre agosto de 2015 y septiembre de 2018,
antes de la implementacion de la inmunoterapia con calostro.

La inmunoterapia con calostro orofaringeo demostr6 una reduccion

significativa en el riesgo de mortalidad de los recién nacidos prematuros de muy
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bajo peso. El riesgo relativo (RR) de muerte fue de 0.26 (IC 95% = 0.07-0.67; p=
0.00), ajustado por factores como la edad materna, estado civil, hipertension
gestacional, tipo de parto, numero de visitas prenatales y peso al nacer. La
intervencién con calostro redujo el tiempo necesario para que los recién nacidos
alcanzaran la nutricién enteral completa, con una diferencia media de -4.26 dias (IC
95% -7.44; -1.08 dias), aunque se observo una alta heterogeneidad (12 = 83.1%). Y
se observé una reduccion en la incidencia de sepsis y enterocolitis necrotizante en
los recién nacidos que recibieron la inmunoterapia con calostro.

Sin embargo, el articulo no proporciona datos especificos sobre la reduccion
exacta de la incidencia de sepsis y enterocolitis necrotizante (ECN) entre los grupos
control e intervencion.

Los recién nacidos tratados con calostro orofaringeo tuvieron una estancia
mas corta en la unidad neonatal, lo cual se asoci6 con una recuperacion mas rapida
y menos complicaciones.

Mientras que en un estudio aleatorizado titulado “Rol de la administracion
orofaringea de calostro en recién nacidos de muy bajo peso al nacer para reducir la
enterocolitis necrotizante” por el autor principal Deepak Sarma (16). Se investigaron
los efectos de la administracion de calostro materno en bebés prematuros de muy
bajo peso al nacer, con un peso < 1,250 gramos y/o una edad gestacional < 30
semanas. La intervencion consistio en administrar 0.2 ml de calostro materno,
distribuidos como 0.1 ml en cada lado de la boca, cada 2 horas durante las primeras
72 horas, independientemente del estado de alimentacién enteral del neonato. El

grupo de administracion orofaringea de calostro (OAC) incluyé a 59 bebés que
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recibieron tratamiento cada 2 horas durante las primeras 72 horas, y el grupo de
cuidado rutinario incluyé a 58 bebés que recibieron el cuidado estandar sin calostro.

En los resultados obtenidos no se encontré una reduccién significativa en la
incidencia de NEC (0% en OAC vs. 7.1% en cuidado rutinario; p = 0.11). Si se
observo una reduccion significativa en la duracion de la estancia hospitalaria (34.2
+ 5.7 dias en OAC vs. 41.5 + 6.7 dias en cuidado rutinario; p = 0.04). En cuanto a
la incidencia de sepsis de inicio temprano, la incidencia fue comparable (5.1% en
OAC vs. 8.6% en cuidado rutinario; p = 0.49). En la incidencia de sepsis de inicio
tardio la incidencia también fue comparable (13.5% en OAC vs. 17.2% en cuidado
rutinario; p = 0.61). Y en cuanto a la sepsis con cultivo positivo, no se encontraron
cifras (6.7% en OAC vs. 5.1% en cuidado rutinario; p = 1.0). En conclusion, la
administracion de calostro orofaringeo mostré una reduccion significativa en la
duracion de la estancia hospitalaria, aunque no afectdé otras incidencias
significativas.

A su vez en una revision sistematica titulada “Calostro orofaringeo para recién
nacidos prematuros” por el autor principal Harshad Pachal (17). Se evalud la
administracion de calostro en infantes prematuros a través de seis ensayos
controlados aleatorios (RCTs) con un total de 269 infantes y cuatro estudios no
aleatorios con 737 infantes. Donde Todos los sujetos del estudio eran prematuros,
con una edad gestacional < 32 semanas o un peso al nacer < 1500 gramos. La dosis
de calostro administrada fue de 0.2 ml por sesion, de entre cada 2 a 4 horas,
dependiendo del estudio especifico. La duracion de la intervencion varié entre 46
horas y 7 dias. Donde se encontraron los siguientes resultados; la administracion

orofaringea de calostro fue considerada una intervencidn segura y factible en
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prematuros, sin reportarse efectos adversos significativos como, por ejemplo,
neumonia por aspiracion. La calostroterapia incrementd las concentraciones de
inmunoglobulina A secretora (slgA) y de lactoferrina en la saliva de los neonatos,
sugiriendo un efecto inmunomodulador positivo. No obstante, no se observaron
cambios sostenidos en la carga bacteriana oral.

Los meta-analisis de los ensayos controlados aleatorios y los estudios no
aleatorios no mostraron cambios relevantes en la incidencia de enterocolitis
necrotizante, sepsis de inicio tardio, mortalidad por todas las causas, duracion de
estancia hospitalaria o del tiempo para alcanzar la alimentacion enteral completa.

Concluyendo que la administracion orofaringea de calostro en infantes
prematuros es una intervencion seguray pero con una calidad de evidencia baja, lo
que sugiere la necesidad de mas estudios con mayor rigor metodoldgico.

En otro meta-analisis de ensayos controlados aleatorios titulado “Efectos de la
administracion orofaringea de calostro sobre la incidencia de enterocolitis
necrotizante, sepsis de aparicion tardia y muerte en recién nacidos prematuros” por
los autores Jiaxin Tao y Jing Mao (18). Se analizaron nueve ensayos controlados
aleatorios que incluyeron a 689 neonatos prematuros con una edad gestacional
menor a 34 semanas 0 con un peso inferior a 1500 gramos al nacimiento. En la
mayoria de los estudios, el calostro se administré a una dosis de 0.2 ml y con una
frecuencia de 2 a 4 horas durante los primeros 2 a 7 dias de vida extrauterina. Donde
el grupo de intervencion recibié calostro y el grupo de control recibié un placebo
(como solucidn salina estéril) o ninguna intervencion. Los resultados no encontraron
una reduccion estadisticamente significativa en cuanto a la incidencia de

enterocolitis necrotizante entre el grupo de intervencion y el grupo de control (RR =
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0.59, IC 95% = 0.33-1.06, p = 0.08). Sin embargo, hubo una tendencia de menor
incidencia de enterocolitis en el grupo de intervencion, y hubo una tendencia hacia
una menor incidencia de sepsis en el grupo de intervencion. La tasa de mortalidad
no mostré una reduccion estadisticamente significativa con la administracion de
OAC (RR =0.63, IC 95% = 0.38-1.05, p = 0.07).

El tiempo para alcanzar la alimentacion enteral completa fue significativamente
menor en el grupo de OAC (MD = -3.60 dias, IC 95% = -6.55-0.64, p = 0.02). Y la
duracion de la estancia hospitalaria también fue significativamente menor en el
grupo de OAC (MD =-10.38 dias, IC 95% = -18.47-2.29, p = 0.01).

Por lo que, aunque no se encontraron reducciones estadisticamente
significativas en la incidencia de enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio tardio y
mortalidad, la administraciébn orofaringea de calostro mostré tendencias hacia
menores incidencias en estas areas.

En el estudio titulado “Administracion de calostro orofaringeo en infantes
extremadamente prematuros” por el autor principal Juyoung Lee” (19). Se
investigaron los efectos de la administracion orofaringea de calostro materno en 48
infantes prematuros nacidos antes de las 28 semanas de gestacion. El grupo de
intervencion recibio 0.2 ml de calostro materno cada 3 horas durante 3 dias,
mientras que el grupo de control recibio la misma cantidad de agua estéril con la
misma frecuencia y duracion. En cuanto a los resultados sobre los niveles urinarios
de slgA fueron significativamente mas altos en el grupo de calostro en comparacion
con el grupo placebo tanto a la semana (71.4 vs 26.5 ng/g creatinina, p = .04) como

a las dos semanas (233.8 vs 48.3 ng/g creatinina, p = .006). Y los niveles urinarios
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de lactoferrina también fueron significativamente mas altos en el grupo de calostro
a la semana (3.5 vs 0.9 mg/g creatinina, p = .01).

En cuanto a las citoquinas proinflamatorias, el nivel urinario de interleucina-1p3
(IL-1B) fue significativamente menor en el grupo de calostro a las dos semanas (55.3
vs 91.8 mg/g creatinina, p = .01). y los niveles salivales de factor de crecimiento
transformante-B1 (TGF-B1) y de interleucina-8 (IL-8) fueron significativamente
menores en el grupo de calostro a las dos semanas (39.2 vs 69.7 mg/mL, p = .03y
1.2 vs 4.9 ng/mL, p = .04, respectivamente).

En cuanto a la incidencia de Sepsis Clinica hubo una reduccion significativa
en la incidencia de sepsis clinica en el grupo de calostro en comparacién con el
grupo placebo (50% vs 92%, p = .003). Y la duracién total del tratamiento con
antibiéticos fue menor en el grupo de calostro (6 dias [IQR: 3.8-8.5] vs 9.5 dias
[IQR: 7-19], p = .014).

Estos resultados sugieren que la administracién orofaringea de calostro puede
disminuir la incidencia de sepsis clinica, inhibir la secrecibn de citoquinas
proinflamatorias y aumentar los niveles de factores inmunoprotectores en infantes
prematuros extremos.

En un protocolo controlado aleatorizado titulado “Administracion orofaringea
de leche materna antes de la alimentacion por sonda en recién nacidos prematuros”
por el autor principal Mahmoud Abd-Elgawad (20). Se investigaron los efectos de la
administracion orofaringea de calostro o leche materna en recién nacidos de 32
semanas de gestacion y con un peso al nacer inferior a 1500 gramos. Los neonatos
del grupo de intervencion recibieron 0.2 ml de calostro o leche materna de su propia

madre mediante un gotero, en la lengua y dentro de las mejillas cada 2-4 horas
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durante el periodo de prealimentacion. En contraste, el grupo de control recibi6
alimentacion solo por sonda y posteriormente calostro o leche materna tUnicamente
por sonda. Los resultados mostraron que la administracion orofaringea de calostro
tiene un mejor rendimiento en comparacion con la alimentacion por sonda regular.
Aunque la incidencia de sepsis hosocomial no mostré una reduccion significativa
(8% en el grupo OPAMM frente a 13% en el grupo de alimentacion por sonda
regular, p = 0.35), si se observé una disminucion notable en la colonizacion
bacteriana, especificamente en el crecimiento de Klebsiella (1% en el grupo
OPAMM frente a 10% en el grupo de control, p < 0.05). Ademas, la incidencia de
neumonia asociada al ventilador fue marginalmente menor en el grupo OPAMM (3%
frente a 11%, p = 0.049). En cuanto a la oxigenoterapia, los infantes del grupo
OPAMM requirieron menos dias de tratamiento (mediana de 12 dias frente a 19 dias
en el grupo de control, p = 0.01). También se observé un incremento en la capacidad
de alimentacién en el grupo OPAMM, presentado menos episodios de residuo
gastrico mayores del 50% (15% frente a 29%, p = 0.02) y una menor necesidad de
suspender la alimentacion (3% frente a 26%, p < 0.01). El tiempo para alcanzar la
alimentacion enteral completa fue significativamente mas corto en el grupo OPAMM
(11.10 £ 2.1 dias frente a 15.57 + 1.9 dias en el grupo de control, p <0.01). Ademas,
la ganancia de peso diario fue mayor en el grupo OPAMM (18.02 + 2.9 g/kg/dia
frente a 14.11 + 1.7 g/kg/dia, p < 0.01), asi como el peso al alta (2103.1 + 233 ¢
frente a 2029.0 + 224 g, p = 0.02). La duracion de la estancia hospitalaria se redujo
significativamente en el grupo OPAMM (46 + 5 dias frente a 61.6 + 9 dias, p <0.01).
Aunque la incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC) y la displasia

broncopulmonar (BPD) no mostraron diferencia estadisticamente relevante entre
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grupos, si hubo una tendencia hacia mejores resultados en el grupo OPAMM (NEC:
3% frente a 8%, p = 0.12; BPD: 9% frente a 18%, p = 0.06). Finalmente, la mortalidad
neonatal no mostré una reduccion significativa (11% en el grupo OPAMM frente a
16% en el grupo de control, p = 0.31). Siendo asi que, la administracion orofaringea
de calostro o leche materna en recién nacidos prematuros mostr6 mejores
resultados en cuanto la reduccién de infecciones, la mejora de la tolerancia a la
alimentacion, el aumento en la ganancia de peso y la reduccion de la estancia
hospitalaria.

En otro protocolo de estudio titulado “Administracion orofaringea de calostro
materno, resultados en la salud de los recién nacidos prematuros” por la autora
principal Nancy A. Rodriguez (21). Se investigo la efectividad de la administracion
orofaringea de calostro materno en 622 neonatos extremadamente prematuros y
con un peso al nacer menor de 1250 gramos. La intervencién consisti6 en
administrar 0.2 ml de calostro materno cada 2 horas durante las primeras 48 horas,
y luego cada 3 horas hasta que los infantes alcanzaron 32 semanas de edad
gestacional corregida. Los neonatos fueron divididos en grupos: El grupo de
tratamiento (Grupo A), que recibio el calostro, y el grupo de control (Grupo B), que
recibio un placebo (0.2 ml de agua estéril) siguiendo el mismo protocolo. Los
resultados del estudio mostraron que no hubo cambios estadisticos en la incidencia
de sepsis de inicio tardio, ni en la incidencia de enterocolitis necrotizante entre los
grupos. Sin embargo, los neonatos en el grupo de calostro alcanzaron la
alimentacion enteral completa en un tiempo significativamente menor comparado el
segundo grupo (13.9 + 7 dias vs. 17.4 £ 8.4 dias; p < 0.04). Ademas, la necesidad

de estancia hospitalaria fue mas corta en el grupo de intervencién en comparacion
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con el grupo control (60.2 £ 33.8 dias vs. 77.2 + 47.3 dias; p < 0.04). También se
observo un incremento importante de las concentraciones de IgA sérica en el dia
28, sobre el grupo de calostro (25 [12-35] vs. 11 [8-18]; p < 0.001). No se
encontraron cambios estadisticos significativos en la mortalidad neonatal entre
grupos.

El en estudio titulado “Impacto de la administracién orofaringea de calostro
sobre el microbioma oral de recién nacidos prematuros” por Ramon V. Cortez (22).
Se valoraron los efectos de la administracién orofaringea de calostro en neonatos
prematuros. Participaron 20 neonatos, de los cuales 11 recibieron calostro (grupo
OAC) y 9 recibieron el cuidado estandar (grupo SC). La intervencion consistié en
administrar 0.2ml de calostro en la cavidad oral de los neonatos cada 3 horas
durante al menos 72 horas consecutivas. Ademas, se recolectaron muestras de
saliva semanalmente desde el nacimiento hasta el dia 21 de vida extrauterina para
analizar la microbiota oral mediante secuenciacion del gen 16S rRNA. Los
resultados mostraron diferencias en la abundancia relativa de géneros bacterianos.
En el séptimo dia de vida, el grupo OAC presenté una mayor abundancia de
Staphylococcus, asi como mayor presencia de Bifidobacterium y Bacteroides
durante la primera semana. En el dia 14, se observdé una mayor abundancia de
Haemophilus en el grupo OAC, mientras que Gemella fue mas abundante en el
grupo SC en el dia 21. En términos de diversidad alfa, se observé una disminucion
significativa en ambos grupos desde el inicio hasta el dia 21, con una tendencia
hacia una mayor riqgueza en el grupo OAC (indice de Chaol, p = 0.078). El indice
de Simpson disminuy0 significativamente (p < 0.001), con incremento significativo

en el grupo SC en el dia 21 (p < 0.001). La diversidad filogenética de Faith disminuyd
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significativamente en ambos grupos a lo largo del tiempo (p < 0.001). En cuanto a
la diversidad beta, no se encontraron diferencias relevantes en la estructura
filogenética entre los grupos a lo largo del tiempo, aunque se observé un efecto
significativo del tiempo en la dinAmica de la estructura de la comunidad (p = 0.001).
Estadisticamente, el grupo OAC mostr6 mayores concentraciones de
Bifidobacterium en comparacion con el grupo SC en el séptimo dia de vida (p <
0.001) y una mayor abundancia de Haemophilus en el dia 14 (p < 0.001). Gemella
fue mas abundante en el grupo SC en el dia 21 (p = 0.001). En conclusién, la
administracion orofaringea de calostro en neonatos prematuros promueve una
mayor abundancia de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y Bacteroides
en las primeras semanas de vida. Por lo que el calostro podria proporcionar efectos
positivos en el equilibrio microbiano intestinal en prematuros.

En el metaanalisis “El efecto de la administracion orofaringea de calostro en
los resultados clinicos de los recién nacidos prematuros” por el autor principal Zhen
Yan Fu (12). Se evaluaron los efectos de la administracion orofaringea de calostro
en recién nacidos prematuros con menos de 32 semanas de gestacion. Se
incluyeron 89 participantes, divididos en 2 grupos: El de intervencion que recibio
calostro materno y otro de control que recibié un placebo (agua doblemente
destilada). El grupo de intervencion (grupo Calostro) incluyo a 46 recién nacidos que
recibieron calostro en la mucosa orofaringea cada 4 horas durante 4 dias,
comenzando en las primeras 24 horas después del nacimiento. El grupo de control
(grupo Placebo) incluyé a 50 recién nacidos prematuros que recibieron agua
bidestilada en lugar de calostro, siguiendo el mismo protocolo de administracion.

Los resultados principales mostraron que el aumento significativo en la
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concentracion de IgA en suero en el grupo de calostro a los 28 dias en comparacion
con el grupo placebo (C: 25 [12-35] vs. P: 11 [8-18], p < 0.001). No hubo cambios
relevantes entre los grupos en las concentraciones de IgG e IgM en los dias 7 y 28,
aunque se observo una disminucion significativa de IgG y una elevaciéon de IgM en
cada grupo desde el inicio hasta el dia 28. En términos de morbilidad y mortalidad
neonatal, no hubo relevancia estadistica entre los grupos en la incidencia de sepsis
neonatal tardia, enterocolitis necrotizante (NEC), displasia broncopulmonar (BPD),
hemorragia intraventricular y retinopatia del prematuro. Sin embargo, la mortalidad
neonatal a los 28 dias fue menor en el grupo de calostro (0%) en comparacion con
el grupo placebo (12%), aunque esta diferencia no alcanzo significancia estadistica
(p = 0.06). Los parametros clinicos mostraron que los recién nacidos en el grupo de
calostro alcanzaron la alimentacion enteral completa mas rapidamente que los del
grupo placebo (C: 13.9 + 7 dias vs. P: 17.4 £ 8.4 dias, p < 0.04). Ademas, los recién
nacidos en el grupo de calostro recuperaron su peso al nacer mas rapidamente (C:
10.9 £ 2.8 dias vs. P: 12.9 + 4 dias, p < 0.01) y tuvieron una menor duracién de la
hospitalizacion (C: 60.2 + 33.8 dias vs. P: 77.2 £ 47.3 dias, p < 0.04). En conclusion,
la administracion orofaringea de calostro en recién nacidos prematuros de <32
semanas de gestacion se asocidé con mayores concentraciones de IgA en suero a
los 28 dias, una reduccion en el tiempo para alcanzar la alimentacion enteral
completa, una recuperacion mas rapida del peso al nacer y una disminucién en la
duracion de la hospitalizacion.

En otro estudio aleatorizado titulado “Administracion orofaringea de calostro
para prevenir la enterocolitis necrotizante y la sepsis de inicio tardio en recién

nacidos prematuros con edad gestacional < 32 semanas” por el autor principal Xia

25



1CIENCIAS BIOMEDICAS

OuYang (23). Se evaluaron los efectos de la administracion de calostro orofaringeo
en recién nacidos prematuros con una edad gestacional de < 32 semanas. Se
incluyeron 252 participantes, divididos en 2 grupos: 1 grupo de intervencion, de 127
recién nacidos, que recibié 0.4 ml de calostro materno por via orofaringea cada 3
horas durante 10 dias, y otro grupo de control, de 125 recién nacidos, que recibid
solucién salina siguiendo el mismo protocolo. Los resultados principales del estudio
mostraron resultados importantes entre los 2 grupos. La incidencia de enterocolitis
necrotizante (NEC) fue del 2.36% en el grupo OAC comparado con el 10.40% en el
grupo de control, con un riesgo relativo (RR) de 0.23 (IC 95%: 0.07, 0.78). En cuanto
a la sepsis tardia, la incidencia fue del 4.72% en el grupo OAC frente al 13.60% en
el grupo de control, con un RR de 0.35 (IC 95%: 0.14, 0.85). La sepsis tuvo una
incidencia del 2.36% en el grupo OAC y del 8.80% en el grupo de control, con un
RR de 0.27 (IC 95%: 0.08, 0.94). La hemorragia intraventricular de grado 3 o 4 fue
del 1.57% en el grupo OAC y del 7.20% en el grupo de control, con un RR de 0.22
(IC 95%: 0.05, 0.99). Ademaés, el tiempo para alcanzar la alimentacion enteral
completa fue significativamente menor en el grupo OAC (23.13 * 9.45 dias vs 28.50
+ 14.80 dias), con una diferencia media de -5.38 dias (IC 95%: -8.45, -2.30).

En el meta-andlisis titulado “Calostro orofaringeo en la prevencion de la
mortalidad y morbilidad en recién nacidos prematuros” por el autor principal Amna
Widad a Nasuf (4). se presenta un analisis de seis estudios que evaluaron los
efectos de la administracion temprana de calostro orofaringeo. Los sujetos de
estudio incluyeron un total de 335 recién nacidos prematuros, con edades
gestacionales que oscilaban entre 25 y 32 semanas y pesos al nacer entre 410 y

2500 gramos. Los criterios de inclusion fueron infantes prematuros que recibian
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cuidados en unidades neonatales, mientras que los criterios de exclusién incluian
infantes con anomalias congénitas mayores, sindromes cromosOmicos
incompatibles con la vida y aquellos cuya madre no estaba dispuesta a proporcionar
calostro. Las intervenciones se centraron en la administracion de pequefas
cantidades de calostro materno directamente en la mucosa bucal dentro de las
primeras 48 horas de vida. Las cantidades administradas variaron entre 0.1 y 0.5
ml, y el método de administracion incluia el uso de jeringas o aplicadores de
algodon. Los estudios especificos y sus intervenciones fueron: Glass 2017 (0.2 ml
de calostro cada 3 horas durante 5 dias), McFadden 2012 (0.2ml con calostro via
oral cada 3 a 6 horas), NCT02912585 (0.2ml de calostro cada 2 horas durante 48
horas), Rodriguez 2011 (0.2 ml de calostro cada 2 horas durante 48 horas),
Romano-Keeler 2016 (0.1 ml de calostro en cada mejilla cada 6 horas durante 5
dias) y Sohn 2015 (0.2 ml de calostro cada 2 horas durante 46 horas). Los grupos
de control recibieron agua estéril, solucién salina, placebo o ninguna intervencion.
Los hallazgos mas relevantes de los estudios revisados fueron los siguientes: en la
incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC), no se encontraron resultados
significativos entre los grupos de OPC y control (RR 1.42, IC 95% 0.50 a 4.02). En
la incidencia de infeccion de inicio tardio, se encontraron similitudes estadisticas
(RR 0.86, IC 95% 0.56 a 1.33). En cuanto a la mortalidad antes del alta hospitalaria,
hubo similitud de resultados (RR 0.76, IC 95% 0.34 a 1.71). Sin embargo, los
infantes que recibieron OPC alcanzaron la alimentacion enteral completa mas
rapidamente que los del grupo de control (MD -2.58 dias, IC 95% -4.01 a -1.14). Se
encontraron resultados semejantes en la duracion de la estancia hospitalaria (MD

0.81 dias, IC 95% -5.87 a 7.50) ni en la incidencia de neumonia (RR 2.08, IC 95%
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0.54 a 8.06). Ademas, no se reportaron efectos adversos asociados con a la
administracion oro faringea de calostro que cuenten con significancia clinica. Esto
determina que la administracion temprana de calostro orofaringeo encontrd
resultados semejantes, excepto en el tiempo hasta la alimentacion enteral completa,
que fue més réapido en los infantes que recibieron calostro.

Un estudio titulado “Ingredientes del calostro, beneficios nutricionales y
beneficios a la salud” por el autor Mohamed Mansour El-Loly (24). Se determinaron
las concentraciones de IgA, IgM e IgG en muestras de calostro de seis madres
lactantes durante la primera semana tras el parto, especificamente los dias 0-0.5,
1,2,3,4,5,6y 7, almacenandose a -20°C hasta su andlisis. Se utilizo la técnica de
inmunodifusion radial simple (SRID) para cuantificar las inmunoglobulinas y se
analizaron los aminoacidos esenciales y no esenciales. Los resultados mostraron
cambios relevantes dentro de las concentraciones de inmunoglobulinas; las
concentraciones de IgA, IgG e IgM fueron significativamente mas altas durante las
primeras horas para luego disminuir gradualmente mientras el calostro se convierte
en leche madura. Los niveles totales de inmunoglobulinas fueron significativamente
mas altos durante las primeras 12 horas posparto (0-0.5 dia), con una concentracion
media de 51.47 £ 6.64 g/L. Por ejemplo, los niveles de IgM fueron significativamente
mas altos durante las primeras 12 horas posparto (36.53 £ 6.72 g/L) en comparacion
con el séptimo dia (4.23 £ 0.61 g/L).

Considerando que la IgA es la inmunoglobulina mas importante en cuanto a la
proteccion de la mucosa intestinal, es de importancia mencionar que, en dicho
estudio, aunque las concentraciones de IgA fueron mas altas en el calostro,

disminuyeron significativamente descendiendo su concentracion a menos de la
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mitad para el tercer dia. La concentracion media de IgA durante las primeras 12
horas fue de 51.47 + 6.64 g/L. Al tercer dia posparto, la concentracion de IgA habia
disminuido en un 72.70%, llegando a concentraciones de 14.05 + 3.47 g/l. En los
dias posteriores, las concentraciones de IgA continuaron disminuyendo, alcanzando
concentraciones de hasta 4.73 + 0.57 g/l al séptimo dia, lo que representa una
disminucién del 90.82% en comparacion con el dia 0-0.5.

Un articulo publicado en el afio 2022, titulado “Efectos de la tasa de
descongelacién y la temperatura de calentamiento sobre la inmunoglobulina Ay la
actividad de lisozima en la leche humana” por los autores principales Xuejing Li y
Penprapa Siviroj (25). Sugiere que descongelar lentamente la leche materna en el
refrigerador antes de calentar preserva mejor algunos de sus componentes
bioactivos como la SIgA y la lisozima, en comparacién con la descongelacion rapida.

En este estudio la concentracion de SIgA se mantuvo estable durante la
descongelacién lenta en refrigerador (4°C por 12 horas) antes de calentar a 37°C,
con resultados similares con la leche fresca (p=0.072); En comparacion con la
descongelacién rapida, la cual puede resultar en disminuciones de hasta el 52% en
el contenido de este importante anticuerpo en la leche materna. La concentracion
de SIgA disminuyo significativamente después de la descongelacion rapida en agua
tibia seguida de calentamiento a 25°C (16.5% menor que leche fresca, p<0.001) o
37°C (52.1% menor, p<0.001).

Por lo que una conducta adecuada para preservar mejor las concentraciones
de SIgA, requeriria descongelar lentamente el calostro y luego calentar a 25°C o

37°C por 30 minutos como se sugiere por los resultados de este estudio.
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Ademas de las inmunoglobulinas existen elementos nutrimentales
involucrados en la maduracion intestinal y en el inmunodesarrollo, los cuales
también puede verse deteriorados por el tipo de conservacion que se emplee. Una
revision sistematica publicada en el 2022 y titulada “Los efectos de la congelacién y
descongelacién sobre los componentes de la leche humana madura” por el autor
principal Ozge Kaya (26). Estudio como la congelacion y descongelacion de la leche
materna madura a temperaturas de -18 a -20 °C afecta el contenido de nutrientes y
componentes bioactivos. Y determino que el contenido total de proteinas disminuye
significativamente después de mas de una semana de congelacion. Por ejemplo, el
contenido de proteinas puede reducirse de 2.03 g/dl a 1.84 g/dI, lo que representa
una disminucion aproximada del 9.4%. Y también el contenido de grasa puede
reducirse de 3.20 g/dl a 2.96 g/dl tras una semana de congelacién, lo que representa
una disminucién del 7.5%. La energia contenida en la leche materna también
disminuye cuando se congela por mas de 8 semanas. Por ejemplo, esta puede
reducirse de 62 Kcal/dl a 58 Kcal/dl, lo que representa una disminucion del 6.5%”.
Mientras que los elementos bioactivos como glutatiéon peroxidasa, la capacidad
antioxidante y la lactoferrina también presentan una reduccion importante tras 2
semanas de congelacion. La capacidad antioxidante puede reducirse en mas del
50% después de 14 dias de congelacion, y la lactoferrina puede disminuir sus
concentraciones hasta en un 39.2%.

Es importante considerar a futuro la necesidad de emplear leche donada en el
caso de madres con contraindicaciones para iniciar lactancia materna, por lo que
existe la preocupacion de la viabilidad del calostro tras las medidas de bioseguridad

que se le aplican. Un articulo publicado el 15 de septiembre del 2022 titulado
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“Cambios estructurales y funcionales de las proteinas bioactivas en la leche humana
de donante tratada por pasteurizacion en bafio Maria, esterilizacion en autoclave,
esterilizacion a ultra alta temperatura, congelacion-descongelacion vy
homogeneizacion” por Ningjian Liang (27). Tuvo como objetivo determinar el efecto
de la descongelacion por medio de la homogeneizacion, la pasteurizacion en cuba
(Vat-PT) (temperatura a 62.5°C durante 30min), la esterilizacion en autoclave (RTR)
(temperatura a 121°C durante 5min) y la esterilizacion a ultra alta temperatura (UHT)
(temperatura a 140°C durante 2-10seg), en las proteinas bioactivas de la leche
humana donada. Y se evalu6é la concentracion de las proteinas mediante
electroforesis en gel de poli-acrilamida y ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas (ELISA) para medir la inmunorreactividad de 13 proteinas bioactivas.

Se observl que La descongelacion y descongelacién con homogeneizacién
no presento una degradacion significativa de las inmunoglobulinas. Con la
pasteurizacion en Cuba (Vat-PT) se observé una disminucion del 10% en la
concentracion de IgA, mientras que las concentraciones de 1gG e IgM no se vieron
significativamente afectadas. Y con la esterilizacion en Autoclave (RTR) y
Esterilizacion a Ultra Alta Temperatura (UHT) resultaron en la degradacion casi
completa de todas las inmunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM).

En cuanto a la osteopontina, la esterilizacion a ultra alta temperatura no alteré
su inmunorreactividad, pero la pasteurizacion en cuba y la esterilizacion en
autoclave la redujeron en aproximadamente un 50% y 70%, respectivamente.

La pasteurizacion en cuba y la esterilizacion a ultra alta temperatura redujeron

la inmunorreactividad de la lactoferrina en un 35%, 65% y 84%, respectivamente.
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En cuanto a otras proteinas, la lisozima sobrevivié sin alteraciones en cada
una de las pruebas de procesamiento, en cuanto a la elastasa su inmunorreactividad
disminuy6 con todos los métodos excepto la descongelacion.

La pasteurizacion en cuba preservo todos los factores de crecimiento (VEGF,
TGF-B1 y TGF-B2), mientras que los tratamientos de esterilizacién a ultra alta
temperatura preservaron la mayoria de ellos.

En general, la pasteurizacion en cuba preserva mas proteinas bioactivas en
comparaciéon con la esterilizacion a ultra alta temperatura o la esterilizacion en
autoclave. Estos hallazgos son cruciales para que los procesadores de leche
humana seleccionen técnicas de procesamiento que mejor retengan las proteinas
bioactivas clave, o que suplementen proteinas bioactivas que se reduzcan por un
tratamiento especifico, para proporcionar leche donada que apoye mejor el
crecimiento y desarrollo de los infantes.

1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los recién nacidos prematuros enfrentan numerosos desafios en su
alimentacion debido a su inmadurez fisiolégica. A menudo presentan dificultades
para coordinar la succién, la respiracion y la deglucion, lo que puede llevar a una
alimentacion oral ineficaz. Ademas, pueden presentar problemas respiratorios,
niveles bajos de oxigeno y problemas circulatorios que interfieren con su capacidad
para alimentarse adecuadamente. La falta de una adecuada alimentacién puede
resultar en una serie de complicaciones, incluyendo desnutricién, un mayor riesgo
de infecciones nosocomiales y especialmente de enterocolitis necrosante. Es por
ello por lo que en la actualidad se han llevado diversos modelos para la

implementacion de un protocolo de calostroterapia.
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Dentro de los estudios revisados sobre la administracion orofaringea de
calostro, en general, se incluian neonatos prematuros con edades gestacionales
gue oscilaban entre 25 y 32 semanas y pesos al nacer entre 410 y 2500 gramos.

Las intervenciones variaron en términos de dosis y frecuencia de
administracion, pero generalmente consistieron en administrar pequefas
cantidades de calostro (0.1 a 0.4ml) en la mucosa bucal de los neonatos varias
veces al dia durante los primeros dias de vida. Y en cuanto a los resultados mas
consistentes fue la reduccion en el tiempo para alcanzar la alimentacion enteral
completa. Por ejemplo, un estudio encontré que los neonatos que recibieron calostro
orofaringeo alcanzaron la alimentacion enteral completa en un promedio de 13.9 +
7 dias en comparacion con 17.4 + 8.4 dias en el grupo de control (15). Otro estudio
reportd una diferencia media de -5.38 dias (IC 95%: -8.45, -2.30) a favor del grupo
de calostro (18). Ademas, varios estudios mostraron una reduccién significativa en
la duracion de la estancia hospitalaria, con uno reportando una estadia de 60.2 +
33.8 dias en el grupo de calostro frente a 77.2 + 47.3 dias en el grupo de control
(15). En términos de beneficios inmunolodgicos, la administracion de calostro
orofaringeo resultd en un aumento considerable de las concentraciones de
inmunoglobulina A (IgA) en suero. Algunos estudios también reportaron aumentos
en los niveles de SIgA y lactoferrina en saliva y orina, sugiriendo un efecto
inmunomodulador positivo (11,13). En cuanto a la incidencia de enterocolitis
necrotizante (NEC) y sepsis tardia, los resultados fueron mas variados. Algunos
estudios encontraron una reduccion significativa en la incidencia de NEC y sepsis
tardia en los grupos que recibieron calostro orofaringeo. Por ejemplo, un estudio

reporté una incidencia de NEC del 36% en el grupo de calostro frente al 10.40% en
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el grupo de control, con un riesgo relativo (RR) de 0.23 (IC 95%: 0.07, 0.78) (18).
Sin embargo, otros estudios encontraron semejanza en estas incidencias. En
términos de efectos adversos, la administracion de calostro orofaringeo fue
generalmente bien tolerada y no se reportaron efectos adversos.

Considerando que la ECN es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos prematuros, cualquier intervencion que pueda
reducir su incidencia es de gran importancia y se requiere de continuar realizando
protocolos con metodologias distintas que permitan continuar valorando los
beneficios inmunoldgicos y nutricionales que la calostroterapia podria otorgar. Por
lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es el beneficio
de la administracion de calostro, extraido y conservado durante los primeros tres
dias postnatales, administrado por lo menos durante 10dias o hasta alcanzar la via
enteral completa y el peso al nacimiento, en los recién nacidos prematuros,
atendidos en le UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran
Anchondo”?
1.4JUSTIFICACION

A pesar de los beneficios tedricos del calostro, la evidencia empirica sobre su
impacto especifico en la prevencion de ECN y en la mejora de la tolerancia oral y la
ganancia ponderal en los primeros dias de vida es limitada. La administracion de
calostro extraido y conservado durante los primeros tres dias postnatales podria
ofrecer una proteccion inmunologica crucial y promover un desarrollo intestinal
saludable considerando su alta concentracion de inmunoglobulinas presentes, en

comparacion con el resto de los dias mientras transicion a leche madura, pero se
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necesita mas investigacion para confirmar estos efectos y establecer protocolos
clinicos efectivos.

La calostroterapia podria representar una intervencion sencilla y de bajo costo
con el potencial de impulsar resultados mas favorables en el pronostico de los
neonatos, especialmente en aquellos prematuros de bajo peso al nacer. Si se
demuestra que la administracién temprana de calostro reduce la incidencia de ECN
y mejora la tolerancia oral y la ganancia ponderal, esta practica podria ser
implementada ampliamente en unidades de cuidados intensivos neonatales,
mejorando asi la calidad de vida y las perspectivas de salud a largo plazo para estos
pacientes vulnerables.

El planteamiento de este problema de investigacion contribuir en la busqueda
de establecer un protocolo que emplee la cantidad ideal, la conservacion ideal y el
método de administracion ideal de calostro para obtener los maximos beneficios
posibles que podria otorgar para la prevencion de complicaciones neonatales. Los
resultados de este estudio podrian tener implicaciones significativas para la practica
clinica y la salud neonatal, proporcionando una base sélida para la implementacién
de la calostroterapia como una estrategia estandar en el cuidado de neonatos de
alto riesgo.
1.5HIPOTESIS

La administracion de calostro extraido y conservado durante los primeros tres
dias postnatales y administrados los primeros diez dias de vida disminuye la
incidencia de enterocolitis necrotizante, ayuda a incrementar la tolerancia a la via

oral e incrementa la ganancia ponderal en neonatos en los recién nacidos
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prematuros, atendidos en le UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador

Zubiran Anchondo”.

1.6 OBJETIVO GENERAL

Demostrar el beneficio de la administracion de calostro, extraido y conservado
durante los primeros tres dias postnatales, administrado durante los primeros 10
dias, en los recién nacidos prematuros, atendidos en le UCIN del Hospital General
de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”

1.6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de enterocolitis necrotizante en neonatos que reciben
calostro, extraido y conservado durante los tres primeros dias de produccién
materna, administrado durante los primeros 10 dias, en los recién nacidos
prematuros, atendidos en le UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubirdn Anchondo”

Comparar el promedio de dias para alcanzar los 160ml/kilo/dia, en neonatos que
reciben calostro, extraido y conservado durante los primeros tres dias postnatales,
administrado durante los primeros 10 dias y los recién nacidos prematuros sin
administracion de calostro, atendidos en le UCIN del Hospital General de Chihuahua
“Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

Medir la ganancia ponderal hasta alcanzar el peso del nacimiento, de los neonatos
que reciben calostro, y de los recién nacidos prematuros sin administracion de
calostro, atendidos en le UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador

Zubiran Anchondo”.
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1DISENO DE ESTUDIO
Ensayo clinico controlado y aleatorizado

2.2POBLACION DE ESTUDIO

Neonatos prematuros de bajo peso al nacimiento ingresados en la unidad de UCIN

del Hospital General de Chihuahua.

2.3 TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO

Utilizando el software estadistico EPIDAT ver 3.5, calculando un tamafo de

muestra para proporcion poblacional, con poblacion infinita, con una proporcion

esperada de 10% de casos de enterocolitis necrotizante, con un nivel de confianza

del 95%, una precision del 7%, se obtiene un tamafio de muestra de 50 el cual sera

dividido en 2 grupos de estudio.

Tratamiento: 1

Numero de los sujetos seleccionados: 25

1 5 7 8 10 12 13 15
28 31 33 35 37 41 42 43
Tratamiento: 2

Numero de los sujetos seleccionados: 25

2 3 4 9 11 14 15 18
30 32 34 36 38 39 40 44
2.4 CRITERIOS DE SELECCION

2.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

16

45

19

46

17

47

21

48

20 23 24
50

22 25 26
49

Neonatos prematuros nacidos de 34 semanas de gestacion 0 menos.

27

29
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Neonatos con un peso al nacer de menos de 2500 gramos.

Neonatos que no presenten malformaciones congénitas mayores o condiciones
médicas graves que puedan interferir con la alimentacién o el crecimiento, como
enfermedades metabdlicas, anomalias gastrointestinales, o infecciones severas
Neonatos que, segun la evaluacion médica, estan en condiciones de recibir
alimentacion enteral (por sonda o por boca).

Madre en condiciones de extraccién de al menos 24 ml de calostro los primeros tres
dias.

2.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Neonatos diagnosticados con errores innatos del metabolismo que puedan afectar
la digestion y absorcién de nutrientes.

Neonatos con inmunodeficiencias conocidas que puedan aumentar el riesgo de
infecciones graves o complicaciones al recibir calostro.

Neonatos con condiciones médicas graves que requieran intervenciones intensivas
y que puedan interferir con la administracion y evaluacion del calostro, como
hemorragias severas, estado de shock, o insuficiencia organica multiple.

Hijos de madres con diagnostico de VIH, Hepatitis B o C, o consumo de drogas o
alcohol.

Que los padres o tutores acepten que hijo participe en el estudio.

2.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Neonatos que desarrollen condiciones médicas graves durante el estudio, como
shock, insuficiencia organica mdaltiple, o complicaciones quirdrgicas, que puedan

interferir con la administracion del calostro o la evaluacion de los resultados.
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Neonatos que presenten reacciones adversas graves al calostro, como alergias

severas, intolerancias alimentarias, o cualquier otra reaccion que ponga en riesgo

su salud.

Neonatos que contraigan infecciones nosocomiales graves durante el estudio, como

infecciones bacterianas resistentes a multiples farmacos, que puedan afectar su

capacidad para participar de manera segura en el estudio.

Neonatos cuyos padres o tutores legales decidan retirar el consentimiento

informado en cualquier momento durante el estudio, lo que requiere la eliminacion

del participante del ensayo clinico.

Neonatos que no puedan seguir el protocolo del estudio debido a razones logisticas,

como transferencias a otras unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o

cambios en la disponibilidad de la madre para proporcionar calostro.

2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

2.5.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

no el calostro.

VARIABLE DEFINICION INDICADOR TIPO Y ESCALA
OPERACIONAL DE MEDICION
Administracion de | indica Si el | 1. Grupo 1. | Cualitativa
Calostro neonato recibi®é o | Administracion de | nominal

calostro
2. Grupo 2.

Cuidados
ordinarios.
2.5.2 VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION INDICADOR TIPO Y ESCALA
OPERACIONAL DE MEDICION
Enterocolitis Estadio IIB de| 1. Si Cualitativa
Necrotizante acuerdo con la| 2. No nominal
confirmada escala de Bell
modificada para el
diagnostico de
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enterocolitis
necrotizante.

Tolerancia Oral

Capacidad del
recién nacido para
tolerar la
alimentacion
enteral sin
presentar
sintomas
adversos como
vomitos,
distencion
abdominal o la
incapacidad para
mantener la via
oral.

Cuantitativa
discontinua

Ganancia
ponderal

En
peso

términos de

(gramos)
ganado por el
neonato hasta
recuperar el peso
al nacimiento.

Cuantitativa
discontinua

2.5.3 VARIABLES DE CONTROL

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADOR

TIPO Y ESCALA
DE MEDICION

Edad Gestacional

Tiempo
transcurrido desde
el primer dia del
altimo periodo
menstrual normal
de la madre hasta
la fecha del parto,
con el método de
Capurro o Ballart
que se basan en
una evaluacion
clinica que estima
la madurez de un
recién nacido a
través de
parametros fisicos
y neurolégicos.

Semanas
gestacion

de

Cuantitativa
continua

40



(Gl

NCIAS BIOMEDICAS

Peso al Nacer Medida de la masa | Gramos Cuantitativa

corporal de un discontinua
recién nacido en el
momento del
nacimiento.

Sexo del Neonato | Clasificacion  del 1. Masculino | Cualitativa
recien nacido en 2. Femenino | nominal

funciobn de sus
caracteristicas

bioldgicas y
anatomicas
observadas en el
momento del
parto.

2.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Previa la autorizacion del comité de ética para la realizacion del estudio se
procedi6 a la seleccion de los pacientes.

En la unidad de cuidados intensivos se identificaron a los nifios que al
momento del ingreso cumplian con los criterios de inclusion y exclusion declarados
en el estudio.

Se contactaron a las madres de los nifios seleccionados para para verificar
gue esta también cumplia con los criterios de inclusién y posteriormente se le
explico detalladamente en qué consistia el estudio y la probabilidad de que pudiera
pertenecer al grupo de administracién de calostro, asi como de los procedimientos
y capacitaciones para la extraccién de calostro que pudiera requerir. Y una vez que
decidiera aceptar se solicitd constatarlo por medio a través de su firma a en la carta
de consentimiento informado. Para posteriormente realizar la asignacion de grupo,

mediante la asignacion aleatoria previamente disefiada.

Grupo 1: Administracion de calostro.
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Las madres hospitalizadas en condiciones adecuadas de movilizacion fueron
conducidas a &rea de lactario, localizado en el s6tano del hospital, para realizar la
extraccion de leche materna; y en los casos de no ser posible su movilizacion, la
extraccion de leche se realizd en su habitacién, buscando crear las mejores con
condiciones higiénico-sanitarias, esto fue, cerrando cortinas y utilizando campos
estériles en las superficies a utilizar.

Durante la extraccién de la leche humana la paciente no porto accesorios
personales, como relojes, pulseras o anillos, ni tampoco productos que pudieran
emanar olores como perfumes o cremas; estdndar cumplido, tanto por donantes
como personal de salud.

La donadora se aseo las mamas con agua y jabon, previo lavado de las manos.
Se secaron las mamas de forma adecuada, para evitar la contaminacion bacteriana,
con toallitas desechables y después se le coloco ropa estérii como gorro y
mascarilla.

La extraccion de leche humana se pudo realizar en forma manual por la madre
tras explicarle la siguiente técnica; realizando un masajes circulares, desde la base
de las mamas hacia el pezén, con las yemas de los dedos colocados pulgar e indice,
en forma de letra "C" y apretando suavemente un dedo contra el otro y repitiendo
el movimiento varias veces hasta que la leche comenzo a salir, exprimiendo todos
los depdsitos de leche que se encontraban bajo la areola en ambos lados y se
alterno la extraccion de cada mama cada 5 min o cuando el flujo de leche disminuya.
Repitiendo el masaje y el ciclo tantas veces como fuera necesario. Teniendo
consideracion de las dificultades en la extraccidbn en madres primerizas o durante

las primeras horas tras el nacimiento del recién nacido, este procedimiento se
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realiz6 en intervalos comodos para la madre asegurando su bienestar psicoldgico y
mientras se alentaba a ser paciente con el proceso y comprender la normalidad de
la poca produccion esperada durante las primeras horas tras el nacimiento.

En caso de que alguna de las pacientes no lograra producir o sostener la
cantidad de leche materna requerida para el estudio, se consideraria criterio de
eliminacién del protocolo.

Todas las extracciones se recolectaron en un frasco de vidrio con tapa de
plastico previamente esterilizado e identificado con los datos de la donadora y la
fecha de inicio del almacenamiento, para poder identificar la leche recolectada.

Una vez finalizada la extraccion, de forma estéril, se recolectaron muestras de
0.3ml en jeringas con capacidad maxima de 1ml, para posteriormente rotularse con
los datos de la madre, fecha, hora y dia en el cual se administraria.

Posteriormente se conservaron en un congelador ubicado en el laboratorio
clinico de planta baja, con capacidad de refrigeracién a -20°C, para mantener la
concentracion de SIgA estable, manteniéndolas un periodo maximo de 10 dias tras
su almacenaje.

Posteriormente se determinaron las muestras a emplearse durante las
siguientes 24hrs y estas se movilizaron al congelador para leche materna ubicado
en el area de cuidados intensivos neonatales en el tercer piso. Donde se
mantuvieron conservadas a -5°C.
12horas antes de su empleo se colocaron en el refrigerador para una
descongelacion lenta hasta los 4°C, y posteriormente se calentaron en un recipiente
de cristal a bafio Maria durante 15 a 30 minutos hasta alcanzar los 37°C, para ser

administrada una cantidad total de 0.3ml en cada carrillo oral. Administrando una
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muestra cada 4hrs hasta completar 10 dias de tratamiento o hasta alcanzar el peso
al nacimiento y una capacidad de tolerancia a la via oral de 160mlkgdia.

Durante este proceso se llevo a cabo un seguimiento y monitoreo regular de
los neonatos durante su estancia hospitalaria sobre su estado de salud, la
adherencia al protocolo y evolucion clinica, mientras registramos los resultados
primarios (incidencia de enterocolitis necrotizante) y secundarios (tolerancia oral y
ganancia ponderal) de manera diaria.

Grupo 2: Control

Los recién nacidos de este grupo, tuvieron la atencién médica y cuidados que
se realizan por protocolo en la UCIN. Se llevé a cabo un seguimiento y monitoreo
regular de los neonatos durante su estancia para monitorear su estado de salud y
evolucion clinica, mientras se registran los resultados primarios (incidencia de
enterocolitis necrotizante) y secundarios (tolerancia oral y ganancia ponderal) de
manera sistemética.

El seguimiento del recién nacido concluyo en el momento en que alcanzo el
peso al nacimiento y alcanzo el aporte enteral de 160ml/kg dia en al menos 3 tomas
consecutivas.
2.7CAPTURA DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados en formato de Excel, y el analisis se realizé con
el software estadistico EPIINFO 7.3.5. y MINITAB ver 21. Se realiz6 un andlisis
descriptivo bivariado utilizando medidas de frecuencia absoluta y relativa para las
variables cualitativas, y se utilizaron medias de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas. Como pruebas de hipotesis para la comparacion de

grupos, se utilizé la Chi Cuadrada para las variables cualitativas y t de Student para
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cuantitativas, con valor de p<0.05, para establecer significancia estadistica. Los
cuales se presentan en tablas y graficas en la seccién de resultados.
2.8CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apega a las recomendaciones de la declaracion de Helsinki
para la investigacion en humanos y carta de Belmont.

En la investigacion médica, es deber del médico protegerla vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion
pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en
animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los
animales utilizados en los experimentos.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a
las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cobmo se han
considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir
informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros
posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y
estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido danés como

consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe describir los
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arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como
beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencion o beneficios apropiados.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sdélo por
personas con la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion
en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro
profesional de la salud competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad
de la proteccion de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer
siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en
la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

Todo proyecto de investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las
comunidades que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios
previsibles para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la
enfermedad que se investiga.

Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha si
observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion
personal y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su

integridad fisica, mental y social.
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En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo
potencial debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos,
fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la
investigacién. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o
no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencién a las necesidades
especificas de informacién de cada individuo potencial, como también a los métodos
utilizados para entregar la informacién. Después de asegurarse de que el individuo
ha comprendido la informacién, el médico u otra persona calificada apropiadamente,
debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y
voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito el
proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Los autores, directores y editores tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacién de los resultados de su investigacién. Los autores tienen el deber de
tener a la disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres
humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben
aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos, como los positivos, o de lo contrario deben estar
a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes
sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion

no deben ser aceptados para su publicacion.
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3. CRONOGRAMA

JULIO
2024

ACTIVIDADES

AGOSTO
2024
SEPTIEMBRE
2024
OCTUBRE
2024
NOVIEMBRE
2024
DICIEMBRE
2024
ENERO
2025

INICIO DE ANTEPROYECTO
12 REVISION
CORRECCION FINAL
ENTREGA AL COMITE EN
INVESTIGACION LOCAL
INICIO REAL DEL ESTUDIO
RECOLECCION DE DATOS
CAPTURA DE DATOS
ANALISIS DE DATOS
RESULTADOS
PREELIMINARES
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
INFORME FINAL
PRESENTACION EN
EVENTOS ACADEMICOS

4. RECURSOS
4.1 HUMANOS:

Médicos adscritos del departamento de neonatologia y pediatria:

- Dr. Julio Cesar Lazcano Loya

- Dr. Lorenzo Morgan Avendafio

- Dra. Maria Teresa Medina Mendieta

- Dr. Néstor Gonzalez

- Dr. Julio César Gonzalez Herrerias

- Dr. Erik Manuel Lopez Acero

- Dr. Rey de Jesus Hernandez Zufiga

- Médicos residentes del departamento de Pediatria

4.2 MATERIALES

» 1328 Jeringas de 1ml

* Equipo de extraccidon de leche (extractor eléctrico o manual)

» Juegos de equipo de proteccion (Gorro, mascarilla y guantes)

* Unidad refrigerante con temperaturas de hasta -5°C, refrigerador de UCIN.

FEBRERO
2025
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* Unidad refrigerante con temperaturas de hasta -20°C, refrigerador de Laboratorio.
* 25 Recipientes de vidrio estériles.

+ Calentador eléctrico a bafio maria, se cuenta uno en UCIN.

4.3 FINANCIEROS

Jeringas de 1ml y recipientes de vidrio estériles:
El recurso econdmico necesario para el protocolo sera cubierto por el investigador

principal.

5. RESULTADOS

Durante el periddico se incluyeron un total de 50 recién nacidos, 25 en cada
grupo de estudio distribuidos de manera aleatoria.

La distribucion por sexo fue equitativa en ambos grupos, con un 60% de
participantes masculinos y un 40% femeninos, tanto en el grupo Calostro como en
el grupo Control. El andlisis estadistico mediante la prueba de Chi-cuadrado mostré
un valor de 0.0000 y una p = 1.000, lo que indica que existe similitud entre los grupos
en cuanto a la distribucion por sexo. Esto sugiere que ambos grupos son

comparables en esta variable. Tabla 1 y Grafica 1.

Tabla 1. Distribucién de los participantes por sexo en los grupos Calostro y

Control
Calostro Control
Sexo
n % n %
Masculino 15 60% 15 60%
Femenino 10 40% 10 40%
Total 25 100% 25 100%
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Gréfica 1. Distribucion de los participantes por sexo en los grupos Calostro y
Control

167

144

127

104

Numero de pacientes
[=-]

Masculino Femenino Masculino Femenino
Calostro Control

La edad promedio fue similar en ambos grupos: 31.89 + 2.10 semanas en el
grupo Calostro y 31.56 + 2.70 s en el grupo Control. La prueba t arrojoé un valor de t
= 0.49 con una p = 0.6251, indicando que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre las edades promedio de los grupos. Esto demuestra que ambos

grupos son comparables en cuanto a la variable de edad. Grafica 2.

Grafica 2. Comparacion de la edad promedio entre los grupos Calostro y
Control
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Grupo
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El peso al nacimiento promedio fue ligeramente menor en el grupo Calostro
(1524.8 + 507.09 g) en comparacion con el grupo Control (1581.0 + 422.39 g). Sin

embargo, la prueba t mostré un valor de t = -0.43 y una p = 0.6722, indicando que

no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto al peso

al nacimiento. Esto sugiere que ambos grupos son comparables en esta variable.

Gréfica 3.

Grafica 3. Comparacion del peso al nacimiento promedio entre los grupos

Calostro y Control
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El promedio de dias de administracion de calostro fue de 9 * 2 dias, estos
resultados reflejan una consistencia moderada en la duracién de la administracion

de calostro entre los participantes del grupo de estudio.

El tiempo promedio para alcanzar el peso meta fue significativamente menor
en el grupo Calostro (10.45 + 2.28 dias) en comparacion con el grupo Control (13.55
+ 3.58 dias). La prueba t mostré un valor de t = -3.38 con una p = 0.0016, indicando
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Estos resultados
sugieren que la administracion de calostro se relaciona con una reduccién en el

tiempo necesario para alcanzar el peso meta. Grafica 4.

Gréafica 4. Comparacion del tiempo promedio para alcanza el peso meta entre
los grupos Calostro y Control
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El peso alcanzado promedio fue similar entre los grupos: 1624.73 + 455.53 g
en el grupo Calostro y 1681.00 + 364.39 g en el grupo Control. La prueba t mostré
un valor de t = -0.44 con una p = 0.6629, lo que indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas en el peso alcanzado entre ambos grupos. Esto
sugiere que ambos grupos tienen un rendimiento comparable en esta variable.

Gréfica 5.

Gréafica 5. Comparacion del peso alcanzado entre los grupos Calostro y
Control
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El tiempo promedio para alcanzar la via enteral completa fue
significativamente menor en el grupo Calostro (9.41 + 2.40 dias) en comparacion
con el grupo Control (13.25 + 5.30 dias). La prueba t arroj6é un valor de t = -3.07 con
una p = 0.0038, indicando una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. Estos resultados sugieren que la administracion de calostro podria estar

asociada con una mas rapida transicion a la via enteral completa. Grafica 6.
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Grafica 6. Comparacion del tiempo promedio para alcanzar la via enteral
completa entre los grupos Calostro y Control
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El grupo Calostro no presento episodios de ayuno después del inicio de la via
oral, con un promedio de 0.00 £ 0.00. En cambio, el grupo Control tuvo un promedio
de 1 £ 1 episodios de ayuno. La prueba t mostré un valor de t = -2.88 con una p =
0.0059, lo que indica una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
Estos resultados sugieren que la administracion de calostro esta asociada con una

menor incidencia de episodios de ayuno tras el inicio de la via oral. Gréafica 7.

Gréafica 7. Comparacion de los episodios de ayuno después del inicio de la
via oral entre los grupos Calostro y Control
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En cuanto a la presencia de enterocolitis, ningun participante del grupo
Calostro presenté la condicién, mientras que el 8% de los participantes en el grupo
Control si la experimentaron. El analisis estadistico mediante la prueba de chi-
cuadrado = 2.0417 y una p = 0.153, lo que indica que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en relacion con la presencia de
enterocolitis. Esto sugiere que la administracion de calostro puede estar relacionada
con la disminucion de la incidencia de enterocolitis en comparacion con el grupo
Control. Tabla 2 y Grafica 8.

Tabla 2. Distribucion de los participantes por presencia de enterocolitis en
los grupos Calostro y Control
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n % n %
Si 0 0% 2 8%
No 25 100% 23 92%
Total 25 100% 25 100%

Gréfica 8. Distribucion de los participantes por presencia de enterocolitis en
los grupos Calostro y Control
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En cuanto al motivo de egreso, el 96% de los participantes en el grupo Calostro
egresaron por mejoria, mientras que el 4% lo hizo por defuncién. En el grupo
Control, el 76% de los participantes egresaron por mejoria y el 24% por defuncion.
El analisis mediante la prueba de chi-cuadrado mostré un valor de 4.0698 con una
p = 0.0437, indicando una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
en cuanto al motivo de egreso. Ademas, el riesgo relativo (RR) fue de 1.94 (IC 1.23—
3.05), sugiriendo que los participantes en el grupo Calostro tienen casi el doble de
probabilidades de egresar por mejoria en comparacion con los del grupo Control.
Tabla 3 y Grafica 9.

Tabla 3. Distribucion de los participantes por motivo de egreso en los grupos
Calostro y Control
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Calostro Control
Egreso
n % n %
Defuncién 1 4% 6 24%
Mejoria 24 96% 19 76%
Total 25 100% 25 100%

Gréfica 9. Distribucion de los participantes por motivo de egreso en los
grupos Calostro y Control
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6. DISCUSION

Técnicay procedimiento.

El protocolo para la conservacion y administracion de calostroterapia se siguio de
acuerdo a resultados obtenidos por estudios que se enfocaban en corroborar las
mejores condiciones para mantener la estabilidad de las inmunoglobulinas. Sin
embargo, desde una perspectiva operacional, aunque es viable seguir las
recomendaciones en nuestra institucion, tiene limitaciones importantes, como, por
ejemplo, la ubicacién de los refrigeradores empleados, los cuales se ubican en pisos
diferentes y la necesidad de movilizar muestras en intervalos cortos, por lo que

contar con un congelador con almacenamiento por debajo de los -18°C en el area
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de UCIN facilitaria mantener la cadena de refrigeracién sin riesgos de variabilidad
térmica.

A su vez, se observo que el tiempo de inicio de calostroterapia fue de entre 24hrs a
72hrs tras el nacimiento, debido a dificultades en la obtencion de la primer muestra
de calostro en las mayorias de las madres, encontrando adversidades como falta
de experiencia en la adecuada técnica de extraccion, lo cual requeria
capacitaciones repetidas; indisponibilidad de la madre, como por ejemplo
incomodidad o dolor posterior a la via de nacimiento quirargica y desanimo de la
madre e insistencia en implementar leche maternizada en vez de leche materna al
existir preocupaciones constantes en el fracaso de conseguir una produccién
adecuada materna, lo cual se requiri6 abordar con educacion sobre lactancia
materna y apoyo emocional.

Caracteristicas demogréficas y basales.

El estudio incluy6é un total de 50 recién nacidos, distribuidos equitativamente en 2
grupos de 25 participantes. La distribucion por sexo fue idéntica en ambos grupos,
con un 60% de participantes masculinos y un 40% femeninos. Esta homogeneidad
en la distribucion por sexo es un aspecto positivo del disefio del estudio, ya que
minimiza el riesgo de sesgos relacionados con el género y permite una comparacion
MAas precisa entre los grupos.

La edad promedio de los participantes fue similar en ambos grupos: 31.89 + 2.10
afnos en el grupo Calostro y 31.56 + 2.70 afos en el grupo Control, sin diferencias
estadisticamente significativas. Lo que es importante, ya el grado de madures
organica, principalmente intestinal e inmunolégico, se debié encontrar en
condiciones similares entre la mayoria de participantes.

El peso al nacimiento promedio fue ligeramente menor en el grupo Calostro (1524.8
+ 507.09 g) en comparacion con el grupo Control (1581.0 + 422.39 g), aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Es importante tener en cuenta que
ambos grupos presentaron pesos promedios correspondientes a recién nacidos
prematuros o de muy bajo peso al nacer, lo que subraya la relevancia clinica de este
estudio en una poblacion vulnerable.

Tiempo para alcanzar el peso meta.
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Uno de los hallazgos mas significativos del estudio fue la diferencia en el tiempo
promedio para alcanzar el peso meta entre los grupos. El grupo Calostro logro
alcanzar el peso meta en un tiempo significativamente menor (10.45 + 2.28 dias) en
comparacion con el grupo Control (13.55 + 3.58 dias). Esta diferencia de
aproximadamente 3 dias es clinicamente relevante y sugiere que la administracion
de calostro puede tener un impacto positivo en la ganancia de peso en recién
nacidos prematuros o de bajo peso. Este resultado es clinicamente muy
significativo, debido a que el peso es un factor de supervivencia en el recién nacido,
ya que se traduce a mejor disponibilidad de nutrientes para mantener procesos
homeostéaticos y responder mejorar la respuesta metabodlica ante cambios de
temperatura o infecciones.

Tiempo para alcanzar la via enteral completa.

Otro hallazgo importante fue la diferencia significativa en el tiempo promedio para
alcanzar la via enteral completa. El grupo Calostro logré este hito en 9.41 + 2.40
dias, mientras que el grupo Control requirid 13.25 + 5.30 dias. Esta diferencia de
casi 4 dias es clinicamente significativa y sugiere que la administracién de calostro
puede acelerar la transicién de la alimentacion enteral completa en recién nacidos
prematuros. Este resultado es consistente con estudios previos que han
demostrado los beneficios del calostro en la nutricion neonatal, debido a que el
calostro es rico en factores de crecimiento, inmunoglobulinas y otros componentes
bioactivos que pueden promover el desarrollo gastrointestinal y mejorar la absorcién
de nutrientes. Adicionalmente, durante el protocolo se observé una propensiéon
médica a tomar la decisién clinica de aumentar volimenes de leche por la via oral
en intervalos de tiempo mas cortos, al considerar que existia menor riesgo de
observar episodios de intolerancia oral por la inmunoterapia ofrecida mediante el
calostro.

Este resultado tiene implicaciones importantes para la practica clinica, ya que una
transicion mas rapida a la alimentacion enteral puede reducir la necesidad de
nutricion parenteral y sus riesgos asociados, como infecciones relacionadas con

catéteres centrales. Ademas, la alimentacion enteral temprana se ha asociado con
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mejores resultados a largo plazo en el desarrollo neuroldgico y el crecimiento de los
recién nacidos prematuros.

Episodios de ayuno después del inicio de la via oral.

Un hallazgo particularmente interesante fue la ausencia de episodios de ayuno
después del inicio de la via oral en el grupo Calostro, en contraste con un promedio
de 1 + 1 episodios en el grupo Control. Esta diferencia estadisticamente significativa
sugiere que la administracion de calostro puede mejorar la tolerancia alimentaria y
reducir la necesidad de interrupciones en la alimentacion.

La mejor progresion oral sobre el grupo de intervencion podria atribuirse a los
factores de crecimiento y componentes bioactivos que promueven el desarrollo de
la mucosa intestinal. Es importante mencionar que durante el tiempo que se realizo
este protocolo, se realiz6 un andlisis detallado antes de llevar a cualquier paciente
a la interrupcion total de la via oral, apoyandonos en datos clinicos y estudios de
laboratorio que apoyaran la decision terapéutica de iniciar el ayuno, en lugar de
mantener la vigilancia con volimenes mas bajos o sin progresiones de via oral. Lo
que contribuyd a que incluso en el grupo control solo existiera la necesidad absoluta
de suspender la via oral en una minima cantidad de pacientes.

Incidencia de enterocolitis necrotizante.

Aungue no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia
de enterocolitis necrotizante (ECN) entre los grupos, es notable que ningun
participante del grupo Calostro desarroll6 esta complicacién, mientras que el 8% de
los participantes en el grupo Control si lo hicieron. A pesar de la falta de significancia
estadistica, esta tendencia es clinicamente relevante y merece atencion.

La ECN es una complicacion grave en recién nacidos prematuros, asociada con alta
morbilidad y mortalidad. La ausencia de casos en el grupo Calostro sugiere un
posible efecto protector del calostro contra esta condicion. Este hallazgo es
consistente con estudios previos que han demostrado que la administracion
temprana de calostro puede reducir el riesgo de ECN en recién nacidos prematuros,
posiblemente debido a sus propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras.

Motivo de egreso.
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El analisis sobre el motivo de egreso revel6 disparidad estadisticamente significativa
entre los grupos. En el grupo Calostro, el 96% de los participantes egresaron por
mejoria, mientras que en el grupo Control, esta proporcion fue del 76%. Ademas, la
tasa de defuncion fue considerablemente menor en el grupo Calostro (4%) en
comparacion con el grupo Control (24%). El riesgo relativo (RR) de 1.94 (IC 1.23—
3.05) indica que los participantes en el grupo Calostro tienen casi el doble de
probabilidades de egresar por mejoria en comparacion con los del grupo Control.

Estos resultados son particularmente importantes, ya que sugieren que la
administracion de calostro no solo mejora pardmetros clinicos especificos, sino que
también puede tener un impacto significativo en el resultado general del paciente.
También es importante reconocer que es posible que esta reduccién de la
mortalidad podria estar influida por el nUmero de intervenciones sobre los pacientes,
debido a que los pacientes del grupo de intervencién se beneficiaron de mas
interacciones medicas por los momentos de administracion de calostro, lo que
aumentaba la probabilidad de encontrar alteraciones clinicas e intervenir de manera
mas oportuna. La reduccién en la tasa de mortalidad es un hallazgo clinicamente
relevante que merece mayor investigacion en estudios futuros con muestras mas

grandes.

7. CONCLUSIONES

La implementacién de protocolos de calostroterapia en recién nacidos prematuros
ha demostrado ser una intervencion prometedora con multiples beneficios para la
atencion integral de estos pacientes vulnerables. Los resultados de este estudio
proporcionan evidencia sélida sobre las ventajas de incorporar esta practica en las
unidades de cuidados intensivos neonatales.

La administracion de calostro se asocio con una reduccion significativa en el tiempo
necesario para alcanzar el peso meta. Los recién nacidos en el grupo Calostro
lograron este hito aproximadamente 3 dias antes que el grupo Control. Esta mejora
en la ganancia de peso es crucial para la supervivencia y el desarrollo de los

prematuros, ya que un mayor peso se traduce en una mejor capacidad para
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mantener la homeostasis y responder a desafios metabdlicos como cambios de
temperatura o infecciones.

Los neonatos que recibieron calostroterapia alcanzaron la via enteral completa casi
4 dias antes que el grupo Control. Esta transicion mas rapida tiene implicaciones
significativas para la practica clinica, reduciendo la necesidad de nutricion
parenteral y los riesgos asociados, como infecciones relacionadas con catéteres
centrales. Ademas, la alimentacion enteral temprana se ha vinculado con mejores
resultados a largo plazo en el desarrollo neuroldgico y el crecimiento de los recién
nacidos prematuros.

La ausencia de episodios de ayuno después del inicio de la via oral en el grupo
Calostro, en contraste con el promedio de 1 episodio en el grupo Control, sugiere
una mejora significativa en la tolerancia alimentaria.

Aungue no se alcanz6 significancia estadistica, la ausencia de casos de enterocolitis
necrotizante (ECN) en el grupo Calostro, frente al 8% de incidencia en el grupo
Control, sugiere un posible efecto protector del calostro contra esta grave
complicacion. Este hallazgo es consistente con estudios previos y resalta el
potencial del calostro para reducir el riesgo de ECN en recién nacidos prematuros.
El estudio reveldé una diferencia significativa en los motivos de egreso entre los
grupos. Los neonatos que recibieron calostroterapia tuvieron casi el doble de
probabilidades de egresar por mejoria en comparacion con el grupo Control.
Ademas, la tasa de defuncion fue considerablemente menor en el grupo Calostro
(4% vs 24% en el grupo Control). Estos resultados sugieren que la administracion
de calostro no solo mejora parametros clinicos especificos, sino que también puede
tener un impacto significativo en el resultado general del paciente y en la reduccion
de la mortalidad.

La incorporacién de protocolos de calostroterapia en la atencién de recién nacidos
prematuros ofrece una oportunidad para mejorar significativamente la calidad de la
atencion y los resultados clinicos. Esta intervencion relativamente simple y de bajo
costo puede tener un impacto sustancial en la salud a corto y largo plazo de estos

pacientes vulnerables.
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La implementacion de estos protocolos requiere una atencion cuidadosa a aspectos
logisticos, como el almacenamiento adecuado del calostro y la capacitacion del
personal y las madres en técnicas de extraccion. Sin embargo, los beneficios
potenciales justifican ampliamente estos esfuerzos.

Consideraciones futuras.

Aunqgue los resultados son prometedores, es importante reconocer las limitaciones
del estudio, como el tamafo relativamente pequefio de la muestra. Se recomienda
realizar investigaciones adicionales con muestras mas grandes para confirmar estos
hallazgos y explorar otros posibles beneficios de la calostroterapia.

Ademas, seria valioso realizar un seguimiento a largo plazo de estos pacientes para
evaluar si los beneficios observados durante la hospitalizaciéon se traducen en
mejores resultados de desarrollo neuroldgico y crecimiento a largo plazo.

En conclusion, la incorporacién de protocolos de calostroterapia en la atencién de
recién nacidos prematuros representa un avance significativo en la atencion
neonatal. Esta intervencidn ofrece multiples beneficios, incluyendo una mejor
ganancia de peso, una transicidbn mas rapida a la alimentacion enteral, un posible
efecto protector contra la ECN y una reduccion en la mortalidad. La implementacién
de estos protocolos tiene el potencial de mejorar significativamente la atencién

integral y los resultados a corto y largo plazo de los recién nacidos prematuros.
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9. ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Impacto de la administracién durante 10 dias de calostro, extraido y conservado durante
los primeros tres dias postnatales; en laincidencia de enterocolitis necrotizante la
tolerancia oral y la ganancia ponderal en neonatos”
Chihuahua, chih,a ____ del ___ del afio
Investigador principal: Dr. Alan Esparza Campos
Residente de tercer afio de Pediatria HGSZA

De acuerdo y en base a NORMA Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico, de
su apartado 4.2 Cartas de consentimiento informado y 10.1 Cartas de consentimiento informado. Asi
como de la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3 2012, Que establece los criterios para la
ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Yo: declaro libre y voluntariamente la decisién de que el
Menor de edad participe en el estudio " “Beneficio de la
administracion de calostro, extraido y conservado durante los primeros tres dias postnatales
en los recién nacidos prematuros” que se realizara en el Hospital General de Chihuahua “Dr.
Salvador Zubiran Anchondo”. Cuyos objetivos consisten en Demostrar el beneficio de la
administracion de calostro, extraido y conservado durante los primeros tres dias postnatales,
administrado durante los primeros 10 dias, en los recién nacidos prematuros, atendidos en le
UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos, para lograr los objetivos
mencionados consistiran en la asignacion al azar a 1 grupo de estudio, el cual pudiera corresponder
a la extraccion de al menos 24 mililitros de calostro los tres primeros dias y su posterior
administracion a mi hijo, durante 10 dias o el grupo en donde mi hijo sera atendido conforme
a los protocolos establecidos en la unidad de cuidados neonatales y observado durante su
estancia hospitalaria. Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: El
conocer el beneficio de la calostroterapia para prevenir enterocolitis necrotizante.

Es de mi conocimiento que el menor de edad bajo mi tutoria es libre de retirarse de la presente
investigacion en el momento que yo asi lo desee. También puedo solicitar informacién adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio. En caso de que decidiera
retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta Institucién no se vera afectada. Se me ha
informado y garantizado e informado a detalle la Confidencialidad de la informacion personal de mi
persona y sera protegida para que no sea divulgada sin mi consentimiento. Esta informacién soélo
seré accesible ante la solicitud de mi persona. El Comité de Etica en Investigacion, vigilara que se
cumplan las condiciones necesarias para que la informacidon se mantenga segura y se utilizaran
codigos especiales de identificacion, en lugar de utilizar mi nombre y apellidos. Las bases de datos
gue contiene mi informacion estaran protegidas por contrasefias y los registros de papel se
mantienen en un lugar cerrado y protegido por el Investigador.

Tutor legal. Nombre completo y firma Investigador. Nombre completo y firma

Testigo 1. Nombre completo y firma Testigo 2. Nombre completo y firma
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1CIENCIAS BIOMEDICAS

GRUPO DE INTERVENCION FOLIO
Nombre del recién nacido:

Sexo: 1. Masculino 2. Femenino

Fecha de Nacimiento:

Edad gestacional: Peso al nacimiento:
Diagnostico de ingreso:

Fecha de inicio de calostro:

DIA Dosis de Aporte enteral Peso al dia Enterocolitis
calostro (Ml/kg/dia) (Gn) Necrotizante
confirmada

(Si 0 No)
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1CIENCIAS BIOMEDICAS

GRUPO CONTROL
Nombre del recién nacido:

Sexo: 1. Masculino 2. Femenino
Fecha de Nacimiento:
Edad gestacional: Peso al nacimiento:

Diagnostico de ingreso:

FOLIO

DIA Aporte enteral Peso al dia Enterocolitis
(Ml/kg/dia) (Gr) Necrotizante
confirmada

(Si 0 No)
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