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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la Calostroterapia en recién nacidos
prematuros con muy bajo peso sobre la reduccion del tiempo de estancia hospitalaria
y el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa.

Métodos: Revision sistematica de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA), registrados en cinco bases de datos y seleccionados bajo criterios de inclusion
y exclusién. Se comparoé la administracion de calostro orofaringeo (CO) versus sin CO
en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 gramos y EG < 32
semanas) dentro de las 24 horas.

Los autores revisaron de forma independiente la calidad metodolégica de cada
ensayo.

Resultados: En total, fueron tres estudios que se incluyeron en la revision
sistemética. Con 708 participantes (grupo CO: 355; grupo sin CO: 353) los desenlaces
encontrados, basicamente secundarios; surgieron que la Calostroterapia no demostro
diferencias significativas sobre la reduccion del tiempo de estancia hospitalaria y el
tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa.

Conclusiones: Nuestros datos obtenidos no demostraron concordancia
significativa (entre ECA) con efectos beneficiarios de la Calostroterapia sobre la
reduccién del tiempo de estancia hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacion
enteral completa en recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer.

Pero se hace hincapié en la necesidad de mas ECA, con un tamafio de muestra

adecuado y resultados clinicos validados en esta poblacion.

Palabras clave: Recién nacidos prematuros con muy bajo peso, calostro,

tiempo de estancia hospitalaria, tiempo de alimentacién enteral completo.



ABSTRACT

Objective: Determine the effect of Colostrum therapy in preterm neonates with
very low birth weight on the reduction of the length of hospital stay and the time to
reach full enteral feeding.

Methods: Systematic review of randomized controlled clinical trials, registered
in five databases and selected under inclusion and exclusion criteria. Oropharyngeal
colostrum (CO) was compared without CO in very low birth weight preterm infants (<
1500 grams and GA < 32 weeks) within 24 hours.

The authors independently reviewed the methodological quality of each trial.

Results: In total, three studies were included in the systematic review. With
708 participants (OC group: 355; group without OC: 353) the outcomes found were
basically secondary; appeared that Colostrotherapy didn’t demonstrate significant
differences in the reduction of the time to reach full enteral feeding and the length of
hospital stay

Conclusions: Our data obtained did not demonstrate significant concordance
(between RCTs) with beneficial effects of Colostrotherapy on the duration of time to
reach full enteral feeding and the length of hospital stay in preterm infants with very

low birth weight.

But we emphasize the need for large RCT with an adequate sample size and validated

clinical outcomes in preterm neonates.

Keywords: Very low birth weight preterm infants, colostrum, length of hospital
stay, full enteral feeding time.



INTRODUCCION

Marco tedrico

Los recién nacidos prematuros presentan problemas respiratorios,
cardiovasculares, inmunitarios e incluso emergencias nutricionales. Dicha condicion,
un problema de salud publica, con una incidencia mundial de 15 millones (10%) segun
la OMS conlleva a mas de un 47% de muertes antes de los 5 afios de edad, debido a
la respuesta inmune embotada y subdesarrollada. (Y Haciendo el trabajo de los
neonatodlogos crucial que consiste no sélo en mantener vivos a éstos recién nacidos,
sino también en optimizar su calidad de vida al brindar una nutricion completa y
Optima, con la finalidad de evitar pérdidas excesivas de peso, ayudar al adecuado
desarrollo morfolégico y cognitivo, madurez gastrointestinal y reducir riesgo de
complicaciones. @) ®)

Lamentablemente, al no ser funcionalmente inmunocompetentes y no tener barreras
naturales de defensa preparadas con capacidad de contencion, la exposicién a
diversos patdgenos en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) puede
llegar a ser letal.

Los prematuros tienen necesidades metabdlicas mayores en comparacion con los
neonatos a término. Su inmadurez neuroldgica altera la coordinaciéon adecuada de los
mecanismos de succién y deglucion; sumado a ello, la inmadurez intestinal o
subdesarrollada conlleva a una menor tolerancia al inicio de la alimentacién enteral.®)
®) Todo esto conlleva a una nutricion inadecuada, deficiente y de inicio tardio,
competencia inmunitaria deficiente, mayor susceptibilidad a infecciones y estadia
hospitalaria prolongada. ©)

Durante el desarrollo intrauterino, el feto ingiere liqguido amnidtico, permitiéndole su
crecimiento y desarrollo adecuado, sobre todo, durante el tercer trimestre. Este
evento nutricional que contiene biofactores inmunolégicos, protectores y troficos para
la maduracion intestinal se detiene en los recién nacidos prematuros. (")

Es necesario iniciar la alimentacion nutricional lo mas pronto posible, en las primeras

horas. La pregunta es, que tipo de nutricién seria la adecuada en esta poblacion
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vulnerable. Segun estudios; la alimentacion enteral tiene mayor ventaja. Pero el inicio
tardio demostré asociacion con atrofia gastrointestinal, alteracion de la microbiota
intestinal (organismo inmunitario mas grande y complejo del cuerpo, componen
aproximadamente el 80% de células inmunoldgicas), disminucion de la secrecion de
hormonas gastrointestinales, disminucion de la motilidad intestinal y la adaptacion
funcional de éste. Asimismo, también genera alteraciones profundas en el
neurodesarrollo cuyas repercusiones llegan a ser irreversible si sobrepasan las 4
semanas de retraso. ® . (19, Caso contrario ocurre con la alimentaciéon enteral
temprana, que brinda multiples beneficios y es la via preferida para recién nacidos
prematuros y de muy bajo peso al nacer.

El otro tipo de apoyo nutricional es mediante la nutricion parenteral, la cual se asocia
a mayores complicaciones tanto infecciosas como metabdlicas, mayor estancia

hospitalaria y alteraciones en el crecimiento y desarrollo.

Diversos estudios se enfocaron en demostrar que la leche materna un fluido natural,
biologico y dinamico; es el alimento ideal y completo para el recién nacido, ya sea a
término o pretérmino; ya que tiene capacidad de adaptarse segun los requerimientos

nutricionales e inmunolégicos a medida que crece y se desarrolla. (1. (12). (13)

La primera leche materna en secretarse es el calostro (liquido de oro), sustancia que
difiere con respecto al de un neonato a término, debido a su composicién y puede
mantenerse aproximadamente durante el primer mes de vida en recién nacidos
prematuros. Normalmente se produce durante los primeros 3 a 5 dias y cuando las
uniones del epitelio de la glandula mamaria adn estan abiertas, de forma que permite
el transporte paracelular de sustancias inmunoldgicamente activas desde la
circulacion materna hasta la leche. Su funcion es muy importante para la nutricion
durante el proceso de transicion y adaptacion desde el medio intrauterino al
extrauterino. (%) (15). (16)

Esta compuesta por abundantes factores que brindan proteccion bioldgica. Su
provision es reconocida como terapia inmunologica oral (el primer estimulador
inmunoldgicos) para bebes prematuros en comparacion de la leche materna de
transicion y madura. Tiene elevadas concentraciones de IgA, factores de crecimiento,

lactoferrina, lisozima, citocinas, oligosacaridos, antioxidantes y otros componentes,
8



cuyos beneficios son de caracter inmunolégico, antiinflamatorio, antiinfecciosos los
cuales reducen los indices de morbimortalidad. 7). (18)

La administracion de calostro en un pequefio volumen (0,2 mililitros) en la mucosa de
la cavidad oral, en ambos carrillos derecha e izquierda, cada 3 6 4 horas genera
interacciones entre las citocinas del calostro con el tejido linfoide asociado a la
orofaringe OFALT (anillo de Waldeyer; primera salvaguarda que regula la entrada de
leche materna, bacterias o farmacos), para luego estimular y absorberse directa y
sistematicamente a través del OFALT. Y éste promueve la diferenciacion de la barrera
inmunoldgica del intestino GALT. (19). (20). (21)

Segun estudios, existe la posibilidad de uwa interaccion de sinergismo bioquimico
entre la leche materna y la saliva en el bebé, potenciando la inmunidad innata
temprana. (?2- (23)

Durante la lactancia en recién nacidos con capacidad de succion directa del pecho de
la madre, se ejerce un potente doble estimulo protector, uno a través de la
estimulacién al tejido linfoide orofaringeo y otro a nivel intestinal. Evento que en los
recién nacidos prematuros con muy bajo peso hospitalizados en la UCIN esta
ausente, porque éstos reciben alimentacion enteral por sonda nasofaringe. Motivo por

el que esta funciéon puede ser corregida con la Calostroterapia. 24 (@5)

La Academia Americana de Pediatria (AAP), El Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) del Ministerio de Salud (Minsa), recomiendan la Calostroterapia oral en las
primeras horas postparto, para reducir la incidencia de sepsis tardia, enterocolitis
necrotizante (NEC), displasia bronquiopulmonar (DBP), retinopatia del prematuro
(ROP), reducir el tiempo de estancia hospitalaria, limitar el tiempo al uso de
procedimientos invasivos y con ello neumonias, el tiempo en lograr la alimentacion
enteral completa y lo mas importante ayudar al desarrollo adecuado neuroldgico y

evitar secuelas a largo plazo. (2. 27)

Romano-keleer, J. et al. (Estados Unidos-2017) realizaron un ensayo clinico
aleatorio (ECA), en 99 prematuros < 32 semanas con muy bajo peso. Mediante la
administracion de calostro oral (0,1 ml cada 6 horas por 5 dias) dentro de las primeras
48 horas de vida. El resultado obtenido en cuanto al grupo que recibié calostro oral

(n= 48) vs el otro que no recibid misma terapia (n= 51), fue favorecedor ya que, se
9



encontro una reduccion significativa de 16 dias en el tiempo de estancia hospitalaria
en comparacion con el segundo grupo (40 y 56 dias, P =0.04). 3

Abd Elgawad, M. et al. (Egipto-2016) En un ECA, con 200 prematuros < 32 semanas
y < 1500 gramos antes de las 24 horas; al grupo intervencién le administré calostro
oral (0,2 ml cada 2 a 4 horas hasta la alimentacion oral completa). Luego, 5 minutos
previo al inicio de la alimentacion enteral y de ahi en adelante se le adicionaba 0,2 mi
mas, misma rutina hasta alcanzar la alimentacion oral completa. Mientras que el otro
grupo, no recibié calostro oral e hizo uso directamente de sonda regular para iniciar
la alimentacion enteral. En este estudio se concluy6 que la administracion de calostro
previo a la alimentacion enteral reduce el tiempo para el inicio de la alimentacién

enteral completa y también el tiempo de estancia hospitalaria. 28

Sharma, D. et al. (India-2017), a través de un RCT sobre 117 prematuros < 30
semanas y < 1250 gramos después de las 24 horas investigaron el efecto del calostro
oral versus placebo, sobre la incidencia de NEC, cuyo desenlace no fue favorecedor
para el grupo calostro (0,2 ml cada 2 horas por 3 dias) (P=0,11). Mismo resultado se
obtuvo en cuanto al tiempo en lograr la alimentacion enteral completa, no mostro
reduccion significativa (P=0,61). Mientras que el tiempo de estancia hospitalaria
mostro tener mayor beneficio la administracion de calostro (P= 0,04) con una

diferencia de 7 dias. 29

Al no existir un protocolo de administracion de calostro oral, donde se establezca un
régimen adecuado del inicio, dosis, frecuencia y duracion de la terapia para recién
nacidos prematuros, sobre todo bebes con muy bajo peso (< 1500 gramos) en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Estos procedimientos se dejan al
libre albedrio de cada unidad. Pero se sugiere que se debe retrasar el inicio de la
alimentacion enteral, no mas de 48 horas. (0. (31). (32)

Actualmente el parto prematuro sigue siendo la principal causa de multiples
enfermedades que amenazan la vida y con costos econémicos son altos. La provision
de calostro como terapia inmune o primera vacuna, debe ser en las primeras horas
postparto y siempre como primera opcion, tal como se indica en nuestro pais.

En este estudio; una revision sistematica pretendemos aportar informacién sobre la
10



utilizaciéon del calostro como una potencial “terapia inmunolégica oral” y no
simplemente como un alimento nutricional, tal como tedrica y cientificamente en
algunos estudios es evidencia.

Lograr una alimentacién enteral completa es un resultado de salud importante, ya que
se relaciona con tasas mas bajas de infeccion y la duracion de la estadia en el hospital
refleja la condicion de los bebés prematuros y los costos médicos implicados. Por lo
que, ambos resultados agrupados indican que la Calostroterapia acortaria el tiempo

para lograr estos dos objetivos.

Finalmente, reducir la morbimortalidad y secuelas ya sea a corto como a largo plazo
durante los primeros dias de su internamiento son clave en este periodo para llevar a
cabo su maduracién y desarrollo adecuado.®® Fundamentalmente permitiendo el
desarrollo del eje sistema inmune -microbiota intestinal-cerebro lo antes posible para
poder recibir una alimentacion enteral completa > 140 mg/kg/d, reducir el tiempo de
estancia hospitalaria, por ende, reducir el riesgo de mayores complicaciones, sobre

todo neurologicas.
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1. Formulacion del problema:

¢, Cuadl es el efecto de la Calostroterapia sobre la reduccion del tiempo de estancia
hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en recién nacidos

prematuros con muy bajo peso?

2. Objetivos

General

v/ Determinar cual es el efecto de la Calostroterapia sobre la reduccion del tiempo de
estancia hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en

recién nacidos prematuros con muy bajo peso (RNPT MBPN).

Especificos

v Determinar el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en RNPT MBPN
con la administracion de Calostroterapia.

Vv Determinar el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en RNPT MBPN

sin la administracion de Calostroterapia.

v/ Determinar el tiempo de duracion de la estancia hospitalaria en RNPT MBPN con la

administracion de la Calostroterapia.

v Determinar el tiempo de duracién de la estancia hospitalaria en RNPT MBPN sin la
administracion de Calostroterapia.

3. Hipotesis

Ho: La Calostroterapia no tiene efectos sobre la reduccion del tiempo de estancia
hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en recién nacidos

prematuros con muy bajo peso (RNPT MBPN).

H1: La Calostroterapia tiene efectos sobre la reduccion del tiempo de estancia
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hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa en recién nacidos

prematuros con muy bajo peso (RNPT MBPN).
METODO:

El protocolo de la revision sistematica ha sido previamente registrado y publicado en
prospero (CRD42022310578).

. Criterios para la Consideracion de los Estudios

a. Tipos de estudios: Optamos por Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), por el nivel
de jerarquia en evidencia cientifica la cual, justifica mayor validez. Se han excluido
los estudios del tipo ensayos clinicos no aleatorizados, estudios observacionales, las
mismas revisiones sistematicas, narrativas y demas estudios de investigacion con
menor jerarquia en evidencia cientifica.

b. Tipos de participantes: Recién nacidos prematuros de muy bajo peso (£ 32
semanas al nacer y < 1500 gramos) dentro de las 24 horas postparto.

c. Tipos de intervencion:

Intervencion: Calostro

Comparador: placebo o ninguna

d. Tipos de desenlace:

1. Reduccién del tiempo de estancia hospitalaria

2. Reduccidn del tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa

. Métodos De Busqueda

a. Busqueda electrénica: Bajo direccion de la pregunta PICO de investigacion,
previamente formulada, con el grupo de trabajo iniciamos una estrategia de busqueda
avanzada de los articulos primarios que incluimos en este estudio. Las bases que
usamos fueron PUBMED, SCOPUS, EMBASE, COCHRANE LIBRARY y WEB OF
SCIENCE.Y segun la estrategia de busqueda establecida (ANEXO 1) se obtuvieron
los siguientes resultados, En PUBMED 237 articulos, SCOPUS 1044 articulos,
COCHRANE LIBRARY 16 articulos, WEB OF SCIENCIE 50 articulos y en EMBASE
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un total de 121 articulos como resultado. Posteriormente se cre6 una carpeta en
Zotero con el titulo: “REVISION SISTEMATICA - CALOSTROTERAPIA” y ser
exportados al software RAYYAN donde se incorporan los 1100 articulos obtenidos
por medio del Ris. En la siguiente etapa de deteccion, resolucién y eliminacién de
articulos duplicados (274), quedd un total de 826 articulos.

Finalmente, los revisores de manera individual procedieron a realizar la seleccion de
los articulos basandose en el titulo y resumen, quedando un total de 26 articulos
incluidos para lectura de articulo a texto completo. De los cuales s6lo 3 articulos fueron

incluidos en la revision sistemaética.

. Colecciéon y Anélisis De Datos

a. Seleccion de los estudios: Los datos relevantes encontrado en los estudios
seleccionados fueron registrados en el software Microsoft Excel. Y se reportd la
revision sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA-P.

De los ensayos clinicos aleatorizados seleccionados, después de haber eliminado los
ensayos clinicos duplicados, se agruparon segun los criterios de inclusion
establecidos y aquellos que respondieron a la pregunta PICO, los dos autores (ASH,
NRA) revisaron individualmente basandose en el titulo y resumen de cada estudio.
Finalmente, aquellos articulos seleccionados fueron buscados y analizados a texto

completo.

b. Extraccibn y manejo de datos: La extraccion de datos de los estudios
seleccionados, los dos autores (ASH, NRA), fue mediante el formulario creado en el
software Revman 5.0 de la Colaboracion Cochrane. Y las discordancias fueron
resueltas con un tercer autor. Los datos extraidos en cada estudio fueron: nombre del
autor, afio de publicacion del estudio, tipo de investigacion, pais donde se hizo el
estudio, numero de participantes (intervencion y control), peso al nacer, edad
gestacional, tiempo en dias alcanzar la alimentacion enteral completa y el tiempo en
dias de estancia hospitalaria. 4 Tabla 2

c. Evaluacidon del riesgo de sesgo: Se realizé la evaluacion se realiz6 con ROB2

version beta 8. De todos los estudios incluidos.
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d. Evaluacién de heterogeneidad: Tal como se indica el protocolo del Manual

Cochrane, acerca de la heterogeneidad entre los estudios, se investigé mediante la

estadistica I? y la interpretacion se hizo segin umbrales establecidos 12: 0% a 40%:

podria no ser importante; 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada,;

50% a 90%: puede representar una heterogeneidad sustancial; 75% a 100%:

heterogeneidad considerable.

D. Definicién Operacional de Variables

Tabla 1. Definicién operacional de las variables

Variable Definicion Tipos de Variable Escala de Medicion Indicador
Calostroterapia Procedimiento relacionado Categorica Nominal Si
con la administracion oral Dicotémica No
de calostro materno
Recién nacido Recién nacidos < de 1500 Categodrica Nominal Si
prematuro con muy gramos. Dicotémica No
bajo peso
Tiempo en alcanzar la Periodo de tiempo en Numérica Intervalo N° de dias
alimentacién enteral tolerar la administracién de Discreta
completa alimentos en el TGI > 140
mi/kg/d
Tiempo de Es el periodo de internacion Numérica Intervalo N° de dias
estancia de un paciente en un Discreta
hospitalaria hospital u otro

centro de salud.
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E. Aspectos Eticos

Por tratarse de estudios que ya han sido analizados, publicados y con acceso abierto,
no existe vulnerabilidad de la poblacidn, por lo tanto, no amerita la aprobacién por un
comité de ética e investigacion. EI comité de ética e investigacion de Universidad

Privada Antenor Orrego exonera este tipo de revision.
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RESULTADOS:

SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Mediante la busqueda sistematica realizada y posterior a la exclusion de estudios
duplicados se obtuvo un total de 826 registros. A partir de estos, 26 estudios se
seleccionaron para su analisis a texto completo, finalmente sélo 3 estudios cumplieron
con los criterios de seleccion previamente establecidos. De los cuales se procedi6 a
la extraccion de datos y la evaluacion de los presentes articulos.

Se sigui6 el diagrama de seleccion PRISMA (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios

N° de registros identificados mediante la Base de datos secundaria:
busqueda en la base de datos (n=0)
(n=1100)

seleccion

Elegibilidad

Incluidos

[

N° de registros duplicados eliminados
(h=274)

N° de registros seleccionados

N° de articulos analizados a
texto completo

(n =826) .

N° de registros excluidos
(n=800)

\ 4

(n=26)

Estudios incluidos en la sintesis cualitativa de la
revision sistematica
(n=3)

N° de articulos de texto
completos eliminados

(n=23)
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Egipto Grupo CO Calostro oral Nulo (sonda <32 46 +/-5 dias 11.1 +/- 2.1 dias
100 regular) (grupo CO) (grupo CO)
Abd- 2016-
Elgawad 2018 Grupo control
100 61.6 +/-9 dias 15.57+/- 1.9
(grupo control)  (grupo control)
P <0.01 P <0.01
India ECA Grupo CO Calostro Oral Placebo 30 (28-31 1205 +/- 27.7+/-20.4 9.3 +/-5.1
117* (grupo CO) 297 (grupo CO) (grupo CO)
Aggarwal 2017- (grupo
2019 Grupo control Ccao)
115*
30 (29-31) 28.3 +/-20.4 8.6 +/- 4 (grupo
(grupo 1198 +/- (grupo control)  control)
control) 259
(grupo
control)
P=0.81 P=0.51
ECA Grupo CO Calostro oral Solucion 30+/-1.83 1302.26 41.12 +/-16.31  23.13 +/-9.45
China 127* salina (grupo CO) +/-209.81 (grupo CO) (grupo CO)
Ouyang (grupo
2019- Grupo control Ccao)
2020 125*
29.65 +/- 2.04 1328.72 43.14+/-1715  28.50 +/- 14.80
(grupo +/-22217 (grupocontrol)  (grupo control)
control) (grupo
control)
P=0.31 P=0.01

CO: Calostro orofaringeo (Calostroterapia)

(*): Numero total de pacientes incluidos, quienes finalizaron el estudio.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios excluidos

AUTOR ANO TIPO DE ESTUDIO PAIS MOTIVO DE EXCLUSION DEL ESTUDIO
Zhang 2017 Ensayo Clinico China El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Sharma 2019 Ensayo Clinico India El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Rodriguez 2015 Ensayo clinico Estados Unidos El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Ferreira 2019 Ensayo Clinico Brasil El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Zhang 2017 Ensayo Clinico China El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Chun Chen 2021 Ensayo Clinico China El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Corpeleijn 2008 Ensayo Clinico Holanda El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado (Réterdam) PICO de nuestro estudio
Ouyang X. 2020 Ensayo Clinico China Solo se encontr6 el resumen
Aleatorizado
Beker 2018 Ensayo Clinico Australia : El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Easo S. 2021 Ensayo Clinico India : El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Tanaka 2019 Ensayo Clinico Japon El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado (Tokio) PICO de nuestro estudio
Bischoff 2019 Ensayo Clinico Alemania El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Ismail R.I.H. 2021 Ensayo Clinico Eqgipto El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
LiY. 2017 Ensayo Clinico China El desenlace no concuerda con la pregunta

Aleatorizado

PICO de nuestro estudio
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Lee 2014 Ensayo Clinico Corea del Sur El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Glass 2017 Ensayo Clinico Estados Unidos El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorio (Pensilvania) PICO de nuestro estudio
Sohn 2015 Ensayo Clinico Estados Unidos El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Romano-Keeler 2016 Ensayo Clinico no Estados Unidos El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Mohammed A.- 2021 Ensayo Clinico Egipto El desenlace no concuerda con la pregunta
R. Aleatorizado PICO de nuestro estudio
Lopez L 2016 Ensayo Clinico no Espafia Disefio no relevante: Se trata de un disefio
Aleatorizado no aleatorizado, el cual no esta incluido para
este estudio
Alvarez E 2016 Ensayo Clinico no Espafia Disefio no relevante: Se trata de un disefio
Aleatorizado no aleatorizado, el cual no esta incluido para
este estudio
Markelova M. 2012 Ensayo Clinico Rusia El desenlace no concuerda con la pregunta
Aleatorizado PICO de nuestro estudio
De Oliveira S.C. 2017 Ensayo Clinico Francia El desenlace no concuerda con la pregunta

Aleatorizado

PICO de nuestro estudio
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A. Estudios incluidos

Tres estudios ECA, fueron incluidos en ésta revision sistematica con un total de 708
participantes (grupo intervencion Calostroterapia: 355; grupo control sin
Calostroterapia: 353 participantes) ejecutados en China, Egipto y en la India. Tuvieron
en cuenta los criterios establecidos en recién nacidos prematuros con muy bajo peso
a quienes se le administrg calostro orofaringeo dentro de las 24 horas postparto.

Lo caracteristico de estos estudios es que todos reportan las variables desenlaces
gue se investiga, como desenlaces secundarios.

Tiempo de estancia hospitalaria

De 3 RCT se solo mostro reduccion del tiempo de estancia estadisticamente
significativo en 1 RCT (100 neonatos), con una diferencia de 15 dias a favor del
calostro oral.

Tiempo en lograr la alimentacién enteral completa

De 3 RCT solo se mostr6 reduccion estadisticamente significativa en 2 RCT (227
neonatos), con una diferencia de 4 dias en el primer estudio y de 5 dias en el

segundo estudio favor del calostro oral. Tabla 2

B. Estudios excluidos

Luego del proceso de seleccidén por texto completo, se excluyeron un total de 23
articulos, relacionados sobre todo con la variable desenlace (se esperaba encontrar
dos desenlaces), disefios de estudio distintos al de la pregunta clinica (ECA), textos
incompletos a pesar de que se realiz6 todas las formas para poder obtener el texto
completo. Fueron 20 ECA, en quienes el desenlace no concordaba con la pregunta
PICO de nuestro estudio, 1 ECA con solo resumen a pesar que se busco por todos
los medios obtener texto completo y 2 ECA con disefio no relevante (se trata de un

disefio no aleatorizado, el cual no esta incluido para este estudio). Tabla 3
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C. Riesgo de sesgo de estudios incluidos

De los estudios analizados dos de ellos presentaron un alto riesgo de sesgo segun la
evaluacion realizada con ROB2 version beta 8 (Aggarwal y Ouyang). Y se observa
gue existe algunas preocupaciones; primer dominio; durante el momento de la
identificacion o reclutamiento de los participantes. Asimismo, se evidencia alto riesgo
de sesgo en el tercer dominio, para el primer estudio como también alto riesgo en el
cuarto dominio, para el segundo y tercer estudio. Ya que, por ser un estudio de
seguimiento hay desviaciones o perdida de las intervenciones. Motivo por el que emitir

un desenlace favorable no es lo mas conveniente por presencia de estos sesgos. %

Evaluacion del riesgo de sesgo (rob2) de los articulos
incluidos que evaluan el efecto de la Calostroterapia sobre la
reduccién del tiempo de estancia hospitalaria y el tiempo en

alcanzar la alimentacién enteral completa en recién nacidos

prematuros
Unique ID Dla Dilb D2 D3 D4 D5 Unique ID Unique ID
Abd- Elgawad 1 ! + + . + + @ + ) Low risk
Aggarwal 1 ! + + . . + . ! Some concerns
Ouyang 1 + + + + . + . . High risk
As percentage (intention-to-treat)
Overall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Timing of identification or recruitment of participants
Randomization process
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns B High risk



IV. DISCUSION

Los recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer (<1500 gramos), en
nuestro pais, generaron hasta el 2019 una tasa del 18 % de mortalidad.

Fundamentalmente por inmadurez y entre el segundo y séptimo dia de vida.

Por lo que, se recomienda la provision de calostro en las primeras horas de vida y
siempre como primera opcion. Con la administracion de volimenes minimos de
calostro sobre la mucosa oral (OFALT) y no como un medio nutritivo, sino como factor
protector con implicaciones en el desarrollo adecuado del sistema inmunolégico y con
beneficios para la salud tanto a corto como a largo plazo. ©® Es por ello, la realizacion
de diversos estudios clinicos cuyo objetivo es demostrar los beneficios evidenciados

tedricamente.

Tal como demostraron Abd-Elgawad et al. Con el objetivo principal de determinar el
efecto inmunoprotector del calostro orofaringeo (0,2 ml cada 2 a 4 horas, hasta el
inicio de la alimentacion oral completa) sobre la incidencia de sepsis nosocomial con
respecto al grupo sonda regular (control) (P=0.35). Los desenlaces secundarios, tanto
en el andlisis de grupos y subgrupos; el tiempo en alcanzar la alimentaciéon enteral
completa fue significativamente mas corto (P<0,01); al igual que el tiempo de estancia
hospitalaria (P<0.01). ?® Tabla 2.

Por otro lado, Aggarwal et al. A través de un ECA realizaron un seguimiento de seis
meses, incluyendo inicialmente a 256 recién nacidos prematuros, con el objetivo de
evaluar el uso de la Calostroterapia (0,2 ml cada 3 horas hasta el inicio de la
alimentacion oral) sobre la morbimortalidad (P= 0.50). No demostraron beneficio
alguno con respecto a los desenlaces secundarios; el tiempo en lograr la alimentacién
enteral completa (P=0.51) y el tiempo de estancia hospitalaria (P=0,81). Asimismo,
tampoco la administracion de calostro redujo significativamente la incidencia de
sepsis de inicio tardio, enterocolitis necrotizante, Displasia bronquiopulmonar,
neumonia asociada a ventilador, retinopatia del prematuro. Al final del seguimiento,
en 232 prematuros evaluaron la supervivencia sin deterioro neurosensorial (P=0.82).
(7 Tabla 2.

En otro estudio, OuYang et al. En 252 recién nacidos prematuros con muy bajo peso
al nacer. Usando 0,2 ml de calostro cada 3 horas por 10 dias. Solo demostraron un
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acortamiento significativo en cuanto al tiempo en lograr la alimentacion enteral
completa (P=0.01), hecho contrario resulto con el tiempo de hospitalizacion que no fue
significativo (P=0.34). Y a diferencia de los ensayos clinicos previos se demostré el
efecto potencial en la disminucién de la incidencia de NEC, sepsis de inicio tardio
(P=0.01) e HIV grave (P =0.03). ©8 Tabla 2.

Los resultados obtenidos en los tres estudios clinicos previamente analizados, no son
estadisticamente significativos y concordantes entre ellos. Los desenlaces que se
buscaban; como la morbimortalidad, incidencia de sepsis, neumonia asociada a
ventilador, DBP, NEC, entre otras enfermedades propias de esta poblacion, el tiempo
en alcanzar la alimentacion enteral completa y el tiempo de estancia hospitalaria

presentaron limitaciones.

Hechos que principalmente se deben a diversos factores, uno de ellos es que la
Calostroterapia no tiene un protocolo claro y definido, lo que significa que adn no se
establece un procedimiento estandar, variando tanto en intervalo, frecuencia y
duracion. Estudios indican que como el desarrollo de la inmunidad es un proceso a
largo plazo, la terapia inmune debe continuar durante periodos mas prolongados para

determinar sus efectos.

Por otro lado, el tamafio inadecuado de la muestra para estudio, la incidencia
limitada de esas mismas patologias o0 la existencia de protocolos estrictos y
establecidos para el cuidado y manejo nutricional en recién nacidos prematuros con
muy bajo peso, a las pérdidas existentes post-aleatorizacion (afectando la validez

interna).

La importancia de algunos factores a la hora de seleccionar la muestra para el estudio,
como la edad gestacional y el peso al nacer, puede tener como desenlaces falsos
positivos, ya que se ven en la necesidad de analizar los efectos del calostro en
subgrupos. Ademas, estudios revelan que a menor edad gestacional y menor peso al
nacer; mayor sera el beneficio de la Calostroterapia, en cuanto a composicion y el
tiempo de produccion. Los factores inmunoprotectores del calostro decrecen a medida

gue avanza la edad gestacional y alrededor de la primera semana post parto. %

Esto se evidencié en neonatos con menos de 28 semanas; como sucedio en el primer
estudio durante el analisis de subgrupos, la incidencia de sepsis nosocomial tuvo una

tendencia hacia la reduccion en <28 semanas de gestacion (P=0.05) comparada con
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aquellos > 28 semanas (P=0.9). Mismo hecho, sucedié con el segundo estudio, en el
analisis de subgrupos en neonatos < 29 semanas (P=0.31) comparada con el analisis

general o grupal.

Otro factor que implico tener estos desenlaces no concordantes entre ellos sucedio
en el segundo estudio, siete neonatos prematuros a quienes se le administrd leche
materna pasteurizada y estudios revelan que es una desventaja para los desenlaces
gue se busca. La pasteurizacion reduce los componentes inmunoprotectores del

calostro.

Finalmente, tener a nuestras variables de investigacion como desenlaces secundarios

y no como primarios también generd cierto desconcierto.

A pesar de no encontrarse resultados significativos que confirmen que la
Calostroterapia reduce la incidencia de las patologias antes descritas e incluso reducir
la morbimortalidad, existe una tendencia hacia el efecto positivo, por lo que, se

recomienda como intencion de rutina en la UCIN.

Tal como lo informa a través de una revision sistematica y metaanalisis, Tao et al.
Seleccionaron nueve ensayos controlados aleatorios (ECA) y compararon la
administracion de calostro orofaringeo versus placebo en recién nacidos prematuros
con peso al nacer <1500 gramos. Se demostro que el tiempo redujo significativamente
para lograr la alimentacion enteral completa (IC 95 %, P= 0,02) y asimismo el tiempo
de estancia hospitalaria (IC 95 %, P =0,01). 18

Nasuf, AWA et al. Incluyo6 en su estudio seis ECA con 335 recién RNPT e informaron
gue la administracion de Calostroterapia en lactantes que recibieron OPC dentro de
las 48 horas posteriores al nacimiento lograron alimentacion enteral completa antes
gue los que recibieron placebo o ninguna intervencién; P =0.0004 (335 RNPT-6 RCT).
Evento contrario sucedio con el tiempo de estancia hospitalaria, no mostro beneficio
alguno en los dos grupos; P = 0,81 (293 RNPT-4 RCT).?

Por otro lado, a través de otra revision sistematica Garg, BD et al. Incluyendo en su
estudio unicamente elegibles a cuatro ECA en 146 recién nacidos prematuros < 32
semanas de gestacion y con peso < 1500 gramos, informaron que la Calostroterapia
no se asocié a una reduccién estadisticamente significativa en cuanto al tiempo para

alcanzar la alimentacion completa no fue significativo (P=0,26- 2 RCT) y la duracion
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de la estancia hospitalaria que no fue significativamente menor en el grupo de control
o placebo (P=0,77-2 RCT). 49

El ayuno enteral prolongado en recién nacidos con muy bajo peso al nacer, puede
disminuir la adaptacion funcional del tracto gastrointestinal inmaduro y extender la
necesidad de nutricibn parenteral, generando riesgos a procesos infecciosos y
metabdlicos concomitantes. Mientras que la administracion temprana de calostro o la
alimentacion enteral tréfica, a través de la administracion de volumenes muy
pequefios de calostro, promueve la maduracién intestinal, mejora la tolerancia a la
alimentacion, reduce el tiempo para alcanzar la alimentacién enteral completa como
también el tiempo de hospitalizacion por ende la morbimortalidad y asi prevenir

desenlaces clinicos desfavorables. 1

Lograr una alimentacion enteral completa es un resultado importante para la salud,
ya que se relaciona con la extraccion de la via central, posiblemente, con menores
tasas de infeccion, mientras que la estadia en el hospital refleja la condicion de los
bebés prematuros y los costos médicos relacionados. Y ambos resultados indican que
la Calostroterapia acortaria el tiempo para lograr estos dos objetivos.

V. CONCLUSIONES

1) Nuestros datos obtenidos no demostraron concordancia significativa (entre ECA)
con efectos beneficiarios de la Calostroterapia sobre la reduccién del tiempo de
estancia hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacién enteral completa en

recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer.

2) La Calostroterapia no mostré reduccion significativa sobre el tiempo en alcanzar
la alimentacion enteral completa en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al

nacer comparada con aquellos que no recibieron misma terapia.

3) La Calostroterapia no mostré reduccion significativa sobre el tiempo de duracién
de estancia hospitalaria en recién nacidos con muy bajo peso al nacer comparada

con aquellos que no recibieron misma terapia.
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VI. RECOMEDACIONES

e Al finalizar el analisis se sugiere la realizacion de mas ensayos clinicos
aleatorizados posteriores, con mayor tamafio de la muestra para estudio, tasas de

incidencia relevantes y ademas con la administracién anicamente con calostro.

e Y lo mas importante que se tenga en cuenta las variables, tiempo de estancia
hospitalaria y el tiempo en alcanzar la alimentacién enteral completa, como

desenlaces primarios ya que no existen hasta el momento.

e Es recomendable realizar mayores estudios tipo metaandlisis y revision
sistematica que involucren otras bases de datos para corroborar nuestros

resultados.
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(ANEXO 1) HILO DE BUSQUEDA EN BASES:

PUBMED, COCHRANE LIBRARY Y EMBASE:

1. Infant, Very Low Birth
Weight

(“Very-Low-Birth-Weight Infant” OR “Infant,
Very-Low- Birth-Weight” OR “Infants, Very-Low-
Birth-Weight” OR “Very Low Birth Weight Infant”
OR “Very-Low-Birth- Weight Infants” OR “Very Low
Birth Weight”)

2. Colostrums

colostrum

3. Nutrition enteral

4. Length of Stay

(“Nutrition, Enteral” OR “Enteral Feeding”
OR “Feeding, Enteral” OR “Force Feeding” OR
“Feeding, Force” OR “Feedings, Force” OR “Force
Feedings” OR “Tube Feeding” OR “Feeding, Tube”
OR “Gastric Feeding Tubes” OR “Feeding Tube,
Gastric” OR “Feeding Tubes, Gastric’ OR “Gastric
Feeding Tube” OR “Tube, Gastric Feeding” OR
“Tubes, Gastric Feeding”)

(“Stay Length” OR “Stay Lengths” OR
“‘Hospital Stay” OR “Hospital Stays” OR “Stay,
Hospital” OR “Stays, Hospital”)

WEB OF SCIENCE

1. TS=("Very-Low-Birth-Weight Infant” OR “Infant, Very-Low-Birth-

Weight” OR “Infants,

Very-Low-Birth-Weight” OR “Very Low

Birth Weight Infant” OR “Very- Low-Birth-Weight Infants” OR
“Very Low Birth Weight”)
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2. TS=colostrum

3. TS=(“Nutrition, Enteral” OR “Enteral Feeding” OR “Feeding,
Enteral” OR “Force Feeding” OR “Feeding, Force” OR
“Feedings, Force” OR “Force Feedings” OR “Tube Feeding” OR
‘Feeding, Tube” OR “Gastric Feeding Tubes” OR “Feeding
Tube, Gastric OR “Feeding Tubes, Gastric OR “Gastric
Feeding Tube” OR “Tube, Gastric Feeding” OR “Tubes, Gastric
Feeding”)

4. TS=(“Stay Length” OR “Stay Lengths” OR “Hospital Stay” OR
“Hospital Stays” OR “Stay, Hospital” OR “Stays, Hospital”)

SCOPUS

. TITLE-ABS-KEY ( "very-low-birth-weight infant” OR "very low birth
weight infant" OR "very-low-birth-weight infants" OR "very low
birth weight")

. TITLE-ABS-KEY ( colostrum)

. TITLE-ABS-KEY ( "enteral feeding" OR "force feeding"”
OR "force feedings" OR "tube feeding" OR "gastric feeding tubes"
OR "gastric feeding tube" )

. TITLE-ABS-KEY ( "stay length” OR "stay lengths™
OR "hospital stay” OR "hospital stays" )
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#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 AND #2 AND #3

#1 AND #2 AND #4

#1 AND #2
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