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RESUMEN

Es cada vez mas importante, debido a sus efectos protectores, estudiar y enfocarse
en la leche materna, ya que una microbiota humana madura puede proteger al
recién nacido de varias enfermedades. Se esta investigando su efectividad contra
la enterocolitis necrotizante (ECN); Sin embargo, aun es necesario determinar,
contrastar y/o definir qué cantidad de intervencion nutricional se necesita para que
la leche humana produzca el mayor beneficio en una poblacion tan sensible como
los bebés prematuros. La Cuestion clinica que se propuso fue: ¢ Cual es la relacion
entre la lactancia materna y la disminucion del riesgo de enterocolitis necrotizante
en neonatos prematuros, considerando su impacto en la optimizacion del estado de
salud neonatal? Se utilizé la metodologia de Nutricién Basada en Evidencia (NuBE).
Se hallaron un total de 37 articulos en PUBMED y SCIENCE. Después, elegi
meticulosamente 16 de esos articulos y los analicé criticamente con la herramienta
CASPe. Al Concluida esta fase, se optd por seleccionar el ensayo clinico aleatorio
titulado "El papel de la administracion orofaringea de calostro en lactantes con peso
al nacer muy bajo para disminuir la enterocolitis necrotizante: Un ensayo controlado
aleatoriamente" como componente de la investigacién de acuerdo con la pericia del
investigador, el ensayo en cuestién tiene un grado de recomendacion fuerte y un
nivel de evidencia Al. En conclusién, el comentario critico concluyé que la leche
materna tiene el potencial de disminuir la ocurrencia de ECN, lo cual mejora la salud

del bebé prematuro.

Palabras clave: “enterocolitis necrotizante”, “recién nacido prematuro”, “lactancia

materna”.



ABSTRACT

It is increasingly important to study and focus on breast milk due to its protective
effects, as a mature human microbiota can protect newborns from several diseases.
Its effectiveness against necrotizing enterocolitis (NEC) is being investigated;
however, the amount of nutritional intervention needed for human milk to produce
the greatest benefit in a population as sensitive as premature infants still needs to
be determined, contrasted, and/or defined. The clinical question posed was: What is
the relationship between breastfeeding and the reduction of the risk of necrotizing
enterocolitis in premature infants, considering its impact on optimizing neonatal
health status? The Evidence-Based Nutrition (EBN) methodology was used. A total
of 37 articles were found in PUBMED and SCIENCE. | then meticulously selected
16 of these articles and critically analyzed them using the CASPe tool. At the
conclusion of this phase, it was decided to select the randomized clinical trial entitled
"The role of oropharyngeal administration of colostrum in very low birth weight infants
to reduce necrotizing enterocolitis: A randomized controlled trial" as a component of
the research according to the investigator's expertise, the trial in question has a
strong grade of recommendation and an Al level of evidence. In conclusion, the
critical commentary concluded that breast milk has the potential to reduce the

occurrence of NEC, which improves the health of the premature baby.

Key words: “necrotizing enterocolitis”, “premature newborns”, “breastfeeding”.



INTRODUCCION

Las investigaciones acerca de la microbiota humana, desde todas fases de la vida,
proporcionan mas informacion sobre la relevancia en la salud humana. Esto se debe
a la colonizacién microbiana en el ser humano, se produce principalmente en la
cavidad oral y sistema gastrointestinal, pero también tiene lugar en la piel y en el
sistema urinario. La colonizacién intestinal, que tiene lugar sobre todo en el
momento del parto y esta formada principalmente por enterobacterias y bacterias
acidolacticas que luego son reemplazadas por bacterias anaerobias estrictas. Esta
colonizacion se ve afectada por elementos como el entorno—tipo de parto, el hecho
que el bebé esté expuesto a una variedad de microorganismos presentes en el
entorno, la prematuridad, la nutricion tanto de la madre como del lactante después
del nacimiento, asi como el uso de antibidticos y, hasta cierto punto, el genotipo del
hospedador, son factores destacados. Estos se transforman en los reguladores
principales de cémo funcionan y que contienen la microbiota intestinal. Esto es
porque establecer la microbiota es un proceso dinamico que: tiene lugar al mismo
tiempo que el del sistema inmunitario madura y tiene una funcion importante en la
fisiologia intestinal. — digestion, generacién de vitaminas (B12, biotina, acido félico
y vitamina K), defensa de la mucosa gastrointestinal (GALT) o como barrera contra
los patdgenos intestinales — por esta razén, forma una conexién simbidtica con el

anfitrion para conservar la estabilidad fisiologica (1, 2).

Los neonatos cuyo microbiota intestinal no han alcanzado un desarrollo adecuado,
siendo los prematuros lo mas susceptibles a sufrirla. Se distingue por ser un proceso
necrotico de la mucosa intestinal, el cual atraviesa una etapa inflamatoria, después
acumula gas en la submucosa y finalmente, provoca la perforacion del érgano. Esta
investigacion se ha centrado en microbiota intestinal, debido a que la ECN se

distingue por ser consecuencia de una hiperinflacién de dicho microbiota. (3)

En el Perq, hasta el 2019, el 26% de las defunciones neonatales eran de recién
nacidos con un peso inferior a 1000 gramos, lo que evidencia la escasa probabilidad
de supervivencia del neonato. El 18% de los bebés que nacieron con un peso entre

1000 a 1500 gramos fallecieron mientras que el porcentaje correspondiente a



aquellos cuyo peso al nacer fue de 1500 a 2499 gramos era del 26%. En el afo
2022, hasta la semana 26, se han reportado de 2662 defunciones, de las cuales
1238 fueron neonatales. Las cifras mas altas de muertes en neonatos corresponden
a departamentos como Ucayali y Callao. La tasa de muertes de recién nacidos con
peso adecuado (peso de nacimiento mayor a 2500 gramos) fue de un 33% en la
semana 26 del afio 2022, experimentando un pequefio incremento en comparacion

con anos previos. (4,5)

La primera razén de muerte neonatal es la condicion de prematuridad-inmadurez,
con un 30%, segun el Boletin Epidemiolégico del Peru, lo cual representa una cifra
mas alta que la reportada en 2018. Las siguientes razones estan asociadas con
infecciones, malformaciones congénitas mortales y asfixias, por delante de otros
factores. Entre el 2015 y 2019, el porcentaje de bebés prematuros que fallecieron
en comparacion con el numero total de muertes neonatales fue 68%, los
departamentos peruanos que presentaron la mayor cantidad de casos fueron Piura,
Tumbes, San Martin, Pasco, Ancash, Tacna y Lima, segun ultimo boletin de 2022,
esta proporcion se ajusto a 67% en relacion a las muertes de neonatos prematuros
teniendo como departamentos con indicadores que superan el 75% a Tacna, Callao,
Lambayeque, Apurimac y Arequipa, en Ancash y Ayacucho, la cifra excede el 50%.
(4.5)

La alimentacién del lactante basada unicamente en leche humana, sin férmulas ni
otros liquidos, reduce significativamente la incidencia de enterocolitis necrotizante
en recién nacidos, segun la intervencion nutricional en neonatos. Esto podria tener
un impacto superior al que se ha observado en situaciones donde se usa alguna
férmula infantil. Situaciones en las que la enterocolitis necrotizante se complica, y
segun cémo evolucione el paciente, se elige una alimentacion enteral en el 90% de
los casos. Sin embargo, incluso con todo el tratamiento, es posible que el paciente
desarrolle sindrome de intestino corto, lo cual causa mala absorcién de nutriente,
desnutricion y estancamiento de crecimiento; los casos mas complejos pueden
resultar en la muerte En estos casos, se prefiere a la alimentacion con leche materna

donada o con lactancia materna exclusiva, de forma preventiva en los neonatos



prematuros, sobre todo aquellos que estan en UCI Neonatal. Esto se hace junto con
un tratamiento y supervision. Entre los factores relevantes se encuentran la
colonizacion bacteriana anormal y la predisposicion genética ademas de ser
prematuro y alimentarse con leche. Se menciona también las infecciones, la
inestabilidad hemodinamica y los cambios en la mucosa; sin embargo, estos ultimos

carecen de una base epidemioldgica solido en comparacion con los demas (6,7)

La lactancia materna, que es una alimentacion con numerosos beneficios
conocidos, por ejemplo, su capacidad de proteger a los bebés frente a variadas
patologia del sistema digestivo, cardiovascular, enfermedades celiacas, leucemia,
entre otros. Ademas, contribuye de forma positiva a el coeficiente intelectual y el
neurodesarrollo infantil; en cambio, disminuye la posibilidad de padecer trastornos
del desarrollo, problemas en la conducta y déficit de atencién. La leche materna se
reconoce como el medio mas adecuado para la nutricién del lactante, ya que
contiene diversas inmunoglobulinas y compuestos bioactivos con funciones
bactericidas e inductoras que promueven la maduracién del intestino. Esta
afirmacién ha sido reconocida por varias organizaciones tanto nacionales como
internacionales. El empleo exclusivo de lactancia materna en neonatos prematuros,
en los que pueden ocurrir condiciones como enterocolitis necrotizante, intolerancias
alimentarias y retinopatias, entre otras; muestra una disminucion notable de la
obesidad infantil, la presion arterial y la resistencia a la insulina a largo plazo,
ademas se reducen las tasas de hospitalizacion. Si la madre no puede dar leche
materna por diferentes razones, se debe elegir la leche donada en lugar de las
férmulas infantiles, que se utilizan mayormente hoy en dia, pues contienen
derivados de bovino. Estas formulas no aportan los nutrientes necesarios para el
desarrollo y el crecimiento de los nifios, como proteinas, calorias, grasas y otros
micronutrientes. Se ha observado la prevencion para la ECN con el uso de LME se
ha visto en diferentes casos, también donde se requeria una cirugia o algun otro

procedimiento. (8)

El objetivo de la presente investigacion es motivar a los profesionales de la salud a

comprender y promover no solo la importancia de la lactancia materna exclusiva,



sino también el uso de leche materna donada en los casos en que la primera no sea
posible. Ambas modalidades deben considerarse la principal fuente de nutricidon
tanto para los recién nacidos a término como para los prematuros, grupo
especialmente vulnerable a desarrollar enterocolitis necrotizante u otras patologias.
A pesar de los avances cientificos alcanzados, aun persisten aspectos por
esclarecer en este campo. No obstante, corresponde a los profesionales de salud
fortalecer las redes de apoyo a las madres y participar activamente en la creacion o
mejora de protocolos que garanticen que la leche materna continue siendo la base

fundamental de la alimentacidon neonatal.

Por otra parte, este estudio busca servir como una guia para la seleccion del articulo
mas adecuado en investigaciones o0 evaluaciones clinicas basadas en la

metodologia CASPe.

El objetivo de este informe es realizar un andlisis critico, sustentado en la evidencia
cientifica disponible, acerca de las investigaciones clinicas que exploran la
problematica objeto de estudio: el efecto de la lactancia materna para la mejora de

salud en bebés prematuros con riesgo a padecer Enterocolitis Necrotizante.

Por ende, esta dirigido a todos los profesionales involucrados en la salud humana y
nutricion, conociendo y fomentando las numerosas y diversas ventajas que brinda
la lactancia materna frente a casos patolégicos o en recién nacidos sanos. Se
reconoce su relevancia en distintos aspectos, como lo son el social, el cultural y

también econdmico.

En consecuencia, el presente documento se propone actuar como una referencia
para impulsar nuevos estudios orientados al bienestar de las madres, del personal
sanitario y de las organizaciones de salud, con énfasis en los neonatos pretérmino,

poblacion particularmente vulnerable a la enterocolitis necrotizante.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Categoria de exploracion

Este estudio corresponde a una investigacion que no es primaria, basada en la
revision bibliografica de publicaciones cientificas que integran resultados de
estudios primarios, tanto cualitativos como cuantitativos, con el fin de analizar

un fendmeno ya abordado en investigaciones anteriores.

1.2 Metodologia

b)

Esta revision siguid los cinco pasos propuestos por la metodologia de la
Nutricion Basada en la Evidencia (NuBE) para efectuar una lectura critica

rigurosa de los estudios seleccionados.

Planteamiento de la pregunta clinica y exploraciéon organizado:

Se planificé y formuld la pregunta clinica utilizando el método PS; en este caso,
(S) hace referencia a la situacion clinica, considerando las consecuencias y los
factores relacionados, mientras que (P) se refiere a la clase de paciente con una
enfermedad especifica. Posteriormente, cumpli® con una investigacion
minuciosa de documentos que han pasado el método cientifico, utilizando
términos determinantes provenientes de la pregunta clinica. Esta indagacion

utilizo 3 fuentes de articulos cientificos: Web of Science, PubMed y Scopus.

Establecer los requisitos de elegibilidad y elecciéon de los articulos: Los
Los criterios para elegir los articulos de manera inicial fueron establecidos,
tomando como base la condicién clinica especifica que se habia identificado

previamente.

Analisis critico, recopilacion de informaciéon y resumen: Utilizando la
herramienta de lectura critica CASPe (Critical Appraisal Skills Program
Espanol), cada uno de los articulos cientificos seleccionados con anterioridad

fue analizado de acuerdo con su tipo de estudio.

11



d) De las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Los trabajos cientificos que se examinaron con el instrumento CASPes se

examinaron considerando su grado de prueba (consulte la tabla 1) y su grado

de recomendacion (consulte la tabla 2).

Tabla 1. Grado de prueba a fin de valoracion de los estudios.

Nivel de Preguntas de origen
Categoria

Evidencia obligatorio
“Metaanalisis o Revisiéon

“Al” “Preguntas del 1 al 7”
sistematica”

“BI” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 7”
“Metaanalisis o Revisiéon

“All” i . “Preguntas del 1 al 5”
sistematica”

“B II” “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7”
“Estudios prospectivos de

“CI” “Preguntas del 1 al 8”
cohorte”

- “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del1al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”
“Metaanalisis o Revisiéon

“Alll” . “Preguntas del 1 al 4”
sistematica”

“Estudios prospectivos de
O | ¢ “Preguntas del 1 al 6”

cohorte”

Tabla 2. Grado de recomendacion para la evaluacion de los articulos cientificos.

Grado de

Estudios evaluados

Recomendacion

12



“FUERTE” “‘Revisiones sistematicas o metanalisis que respondan de
manera coherente a las preguntas 4 y 6, o ensayos clinicos
aleatorizados que den respuesta consistente a las preguntas 7
y 8, o estudios de cohorte que contesten de forma consistente
a las preguntas 6y 8.”

“DEBIL” “‘Revisiones sistematicas o metanalisis que proporcionen una
respuesta consistente a la pregunta 6, o ensayos clinicos,
aleatorizados o no aleatorizados, que respondan de manera
coherente a la pregunta 7, o estudios de cohorte que contesten

de forma consistente la pregunta 8.”

e) Ejecucion, apreciacion y verificacion persistente:
A partir de una revisidon ardua de la informacion y al escoger un trabajo
relacionado con la pregunta clinica, se realizé un analisis valorativo apoyado en
la pericia profesional y en bibliografia reciente, con miras a su aplicacion clinica

y actualizacién bianual.

1.3 Planteamiento de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-
Situacioén Clinica)
Se ha descrito las caracteristicas del paciente y su situacion clinica en la

elaboracion de la pregunta clinica, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Planteamiento de la pregunta clinica segun la estrategia PS.

POBLACION

) “Bebés prematuros”.
(paciente)

, . “Lactancia materna sobre el estado nutricional y riesgo
SITUACION CLINICA
de enterocolitis”.

13



“¢ Cual es la relacion entre la lactancia materna y la disminucion del riesgo de
enterocolitis necrotizante en neonatos prematuros, considerando su impacto en

la optimizacion del estado de salud neonatal?”

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable y pertinente, puesto que aborda el efecto de la
enterocolitis necrotizante, una condicion que afecta la calidad de vida en
aspectos(11,12). Asimismo, afecta en las dinamicas familiares, generando
desafios en la comunicacién, aunque en algunos casos fortalece los lazos a
través del apoyo mutuo (13). Desde otro enfoque, la toxicidad financiera del

tratamiento agrava el bienestar de los pacientes (11).

1.5 Estrategia para la exploracion de informacién

Se establecieron las “palabras clave” (ver Tabla 4) y el enfoque de exploracion
(ver Tabla 5), tras lo cual se llevé a cabo una indagacién ardua de trabajos de
cientificos vinculados con trabajos clinicos pertinentes a la pregunta de

investigacion, en fuentes indexadas como Scopus, PubMed y Web of Science.

Tabla 4. Eleccién de las “palabras clave”.

PALABRAS ,
CLAVE MeSH PORTUGUES SIMILARES
“Enterocolitis “Necrotizing “Enterocolite Enterocollt’l,s
. ” e , , necrosante
necrotizante enterocolitis necroéfona
“‘Premature Baby”
“Premature Babies”
“Premature Infant”
“Recién nacidos “Premature “Neonati “Preterm Infant”
prematuros” newborn” pretermine”  “Premature Infants”

“Premature Newborn”
“Preterm Newborn”
“Premature Newborns”
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“Preterm Newborns”
“Prematurity”
“Neonatal Prematurity”
“Premature”

“Preterm”

“Preterm Newborn”

“Breastfeeding”

“Milk Sharing”
“Lactancia ) ., “allattamento B.rgastfee:j "3
., Breastfeeding ., Difficulties
materna al seno “ -
Wet Nursing
“Exclusive

Breastfeeding”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos.

N o
articulos

Bases de Fecha de

0 m e
datos la N.° articulos

Estrategia para la
consultad busqued busqueda

a a

seleccionado

encontrado

S

“(("necrotising
enterocolitis"[All Fields]
OR "enterocaolitis,
necrotizing"[MeSH
Terms] OR
("enterocolitis"[All
Fields] AND
"necrotizing"[All
Fields]) OR
"necrotizing
enterocolitis"[All Fields]
OR ("necrotizing"[All
Fields] AND
"enterocolitis"[All
Fields])) AND
(("premature
birth"[MeSH Terms]
OR ("premature"[All
Fields] AND "birth"[All
Fields]) OR "premature

20-05-

PubMed 2023

32

14

15



birth"[All Fields] OR
"premature"[All Fields]
OR "prematurely"[All
Fields] OR
“prematures"[All
Fields] OR
"prematurities"[All
Fields] OR
"prematurity"[All
Fields]) AND ("infant,
newborn"[MeSH
Terms] OR ("infant"[All
Fields] AND
"newborn"[All Fields])
OR "newborn
infant"[All Fields] OR
"newborn"[All Fields]
OR "newborns"[All
Fields] OR "newborn
s"[All Fields])) AND
("breast
feeding"[MeSH Terms]
OR ("breast"[All Fields]
AND "feeding"[All
Fields]) OR "breast
feeding"[All Fields] OR
"breastfeeding"[All
Fields] OR
"breastfeedings"[All
Fields] OR
"breastfeeders"[All
Fields])) AND
((ffrft[Filter]) AND
(booksdocs[Filter] OR
clinicaltrial[Filter] OR
meta-analysis[Filter]
OR reviewlFilter] OR
systematicreview[Filter
1) AND
(2019:2025[pdat]))™




“((((TS=("Dietary
Supplements”)) AND
TS=("Muscle
Strength”)) OR
TS=(“Body Weight”))
AND TS=("Adult”)) 5 2
AND
TS=(“Neoplasms”) and
2019 or 2020 or 2021
or 2022 or 2023
(Publication Years)”
TOTAL 37 16

Web of
Science

Una vez obtenidos los articulos cientificos de las fuentes de investigacion sefialadas
en la Tabla 5, se cred una ficha de recoleccién de datos para registrar los datos de
cada uno (ver Tabla 6). La seleccién final se efectud tras eliminar duplicados y

revisar titulos, resumenes y textos completos.

Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliograficos.

. Revista (ano,
o Primer - .
N. autor Titulo del articulo volumen, DOI
numero)

“Effect of Maternal Diet
on Any Necrotizing

Khalesi Enterocolitis in Breastfeed Med https://doi.org/110.1089/b
1 Netal Neonates: A 2022,17(8) fm.2021.0371
9) Randomized Double- ' ’ ' ' '
Blind Study
“Beyond Necrotizing
Enterocolitis: Other Medicina de la
5 Hair AB, Clinical Advantages of lactancia https://doi.org/10.1089/bf
et al (10) an Exclusive Human materna, 2018; m.2017.0192
Milk Diet 13 (6)

17


https://doi.org/10.1016/j.clp.2016.11.009
https://doi.org/10.1016/j.clp.2016.11.009
https://doi.org/10.1089/bfm.2017.0192
https://doi.org/10.1089/bfm.2017.0192

“Administration of breast
milk cell fractions to
neonates with

https://doi.org/

Minoo F,  birthweight equal to or  Int Breastfeed J
etal (11)  lessthan 1800 g: a .2021;16(1) 10.1780/513006 021
. 00405-0
randomized controlled
trial
“The Impact of Human
Milk on Necrotizing
;Itc;:)z:l Enterocolitis: A Nutrientes, https://doi.org/10.3390/nu
’ Systematic Review and 2020; 12 (5) 12051322
(12) Meta-Analysi
- ysis
“Protective effects of
different doses of human . .
Zhan B, milk on neonatal Medicine, 2020; https://doi.org/10.1097/M
et al (13) o " 99 (37) D.0000000000022166
necrotizing enterocolitis.
“Controlled Trial of Two The New
Dorling Incremental Milk- Enaland Journal https://doi.org/10.1056/N
J, et al Feeding Rates in 9 .. EJMoa1816654
(14) Preterm Infants” of Medicine,
2019; 381 (15)
“Human milk feeding
— and cognitive outcome .
Lapidair in preterm infants: the Pediatric https://doi.org/10.1038/s4
eW, et . . Research, 2022;
al (15) role of infection and 91 (5) 1390-021-01367-z
NEC reduction”
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J. et al human milk being Acta Pediatra, https://doi.org/10.1111/ap
’(16) available for very low 2022; 111 (6) a.16296
birth weight infants”
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Meta analisis” , 2022; 24 (8)

18


https://doi.org/10.3390/nu12051322
https://doi.org/10.3390/nu12051322
https://doi.org/10.3390/nu12051322
https://doi.org/10.3390/nu12051322
https://doi.org/10.1038/s41390-021-01367-z
https://doi.org/10.1038/s41390-021-01367-z
https://doi.org/10.1111/apa.16296
https://doi.org/10.1111/apa.16296

“Risk factors for
necrotizing enterocolitis

10 Noor S, in neonates: a BMC Pediatrics, https://doi.org/10.1186/s1
et al (18) systematic review of 2017;17 (1) 2887-017-0847-3
prognostic studies”

1.6 Estudio y cotejar la lista de chequeo CASPe

Los trabajos cientificos escogidos (ver tabla 6), se analizé la cualidad de la
informacion empleando CASPe (ver tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos a través de la lista de chequeo CASPe.

) ) _ Tpode ool de Grado de
N.° Titulo del articulo investigacién . . .
- evidencia recomendacién
metodoldgica
“Effect of Maternal Diet on  Ensayo clinico
Any Necrotizing aleatorizado
Enterocolitis in Neonates: A B Fuerte
Randomized Double-Blind
Study
“Beyond Necrotizing Ensayo clinico
Enterocolitis: Other Clinical no
2 Advantages of an Exclusive  aleatorizado Bl Debil
Human Milk Diet
“‘Administration of breast ~ Ensayo clinico
milk cell fractions to aleatorizado
neonates with birthweight
3 equal to or less than 1800 Bl Fuerte
g: a randomized controlled
trial
The Impgqt of Human N.“.lk .ReV|s!o.n Al Fuerte
on Necrotizing Enterocolitis:  sistematica
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A Systematic Review and
Meta-Analysis

“Protective effects of Revision
different doses of human sistematica
5 milk on neonatal necrotizing Al Fuerte
enterocolitis.
“Controlled Trial of Two Ensayo clinico
Incremental Milk-Feeding aleatorizado
. y All Fuerte
Rates in Preterm Infants
“‘Human milk feeding and  Ensayo clinico
cognitive outcome in aleatorizado
preterm infants: the role of
4 infection and NEC Bl Fuerte
reduction”
“Review highlights the Revision
importance of donor human sistematica
8 milk being available for very Cli Fuerte
low birth weight infants”
“Risk factors for necrotizing Revisién
9 'enterocolltls in pre'tgr.m” sistematica Al Fuerte
infants: a Meta analisis
“Risk factors for necrotizing Ensayo clinico
enterocolitis in neonates: a  aleatorizado
10 systematic review of All Fuerte

prognostic studies”

CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision



a)

f)

Titulo: “Papel de la administracion orofaringea de calostro en lactantes de
muy bajo peso al nacer para reducir la enterocolitis necrotizante: un ensayo

controlado aleatorio”
Revisor: Monserrat lvonne Santa Cruz Tunque

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccidén para correspondencia: a2022802891@uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“‘Sharma, D., Kaur, A., Farahbakhsh, N., & Agarwal, S. (2020). Role of
Oropharyngeal Administration of Colostrum in Very Low Birth Weight Infants
for Reducing Necrotizing Enterocolitis: A Randomized Controlled Trial.
American journal of perinatology, 37(7), 716—721. https://doi.org/10.1055/s-
0039-1688817”

Resumen del articulo original:

Objetivo: Analizar el efecto de la administracion orofaringea de calostro
materno en recién nacidos con muy bajo peso al nacer, con el fin de
determinar si esta practica contribuye a disminuir la incidencia de
enterocolitis necrosante. Asimismo, se busco valorar su impacto sobre otros
desenlaces clinicos relevantes, como las infecciones neonatales y la

duracion de la hospitalizacion.

Métodos: Se desarrollé un ensayo clinico aleatorizado con un total de 117
lactantes prematuros con peso igual o inferior a 1 250 gramos y/o edad
gestacional igual o menor a 30 semanas, reclutados en dos unidades de
cuidados intensivos neonatales de la India. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente a un grupo de intervencién —que recibié 0,2 mL
de calostro materno, distribuidos en ambos lados de la cavidad orofaringea

cada dos horas durante 72 horas— o0 a un grupo control que recibi6 la
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atencion estandar. El estudio conté con la aprobacién del comité ético
institucional y el consentimiento informado de los padres. El resultado
principal evaluado fue la incidencia de enterocolitis necrosante (estadios Il
y lll), y entre los resultados secundarios se consideraron la sepsis temprana
y tardia, la neumonia asociada a ventilador, la duracion de la estancia
hospitalaria y el tiempo necesario para alcanzar la alimentacion enteral

completa.

Resultados: Los hallazgos mostraron que la administracion orofaringea de
calostro no produjo una reduccion estadisticamente significativa en la
frecuencia de enterocolitis necrosante en comparacion con el grupo control.
Sin embargo, los recién nacidos que recibieron calostro presentaron una
disminucion significativa en la duracion de la hospitalizacion, con un
promedio de siete dias menos que el grupo control. No se observaron
diferencias relevantes en la incidencia de sepsis, neumonia asociada a
ventilacidn mecanica ni en la mortalidad neonatal. Tampoco se registraron
eventos adversos atribuibles a la intervencion, lo que sugiere que esta

practica es segura y viable en neonatos de muy bajo peso.

Conclusiones: La OAC es segura y reduce la duracion de la estancia

hospitalaria.
2.2 Comentario Critico

El articulo en cuestion esta titulado como “Papel de la administracion
orofaringea de calostro en lactantes de muy bajo peso al nacer para reducir la
enterocolitis necrotizante: un ensayo controlado aleatorio” su justificacion del
estudio radica en que los neonatos pretérminos con peso muy bajo, debido a su
inestabilidad clinica, no reciben alimentacion enteral temprana y, por lo tanto,
aumentan su riesgo de sepsis neonatal y enterocolitis necrotizantes. La
administracion orofaringea de calostro materno surge como una estrategia
innovadora para proporcionar los beneficios inmunoldgicos del calostro en estos

bebés vulnerables. Los objetivos del estudio fueron evaluar si la administraciéon
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de calostro en la mucosa orofaringea en neonatos con peso al nacer < 1250 g
y/o edad gestacional < 30 semanas podia reducir la incidencia de enterocolitis
necrotizantes y sepsis neonatal, ademas de analizar su impacto en otros

desenlaces clinicos como la duracion de la hospitalizacion.

El estudio fue disefiado con asignacién aleatoria, lo cual ayuda a reducir sesgos
de seleccién; no obstante, la informacion relacionada al método de
aleatorizaciéon, no se brindd y ni si se implementé cegamiento, lo que podria
haber permitido sesgos en la evaluacion de los resultados. Ademas, el tamano
muestral, aunque planificado con 60 neonatos por grupo, no incluyé un calculo
formal de la potencia estadistica, limitando la capacidad de detectar diferencias
significativas en la incidencia de NEC y otros eventos primarios, como se refleja

en la falta de significancia estadistica en algunas comparaciones.

En cuanto a la validez externa, el estudio fue realizado en hospitales de ingresos
bajos 0 medianos en India, lo que favorece su aplicabilidad en contextos
similares; sin embargo, el tamafio muestral reducido y la poca informacién sobre
las caracteristicas especificas de los participantes limitan la generalizacion de
los resultados a poblaciones mas diversas o con diferentes perfiles de riesgo.
La ausencia de detalles sobre ciertos aspectos metodoldgicos y el tamano
limitado sugieren que, aunque los hallazgos son relevantes, deben interpretarse

con cautela en relacion a sus implicaciones clinicas mas amplias.

El metodo fue un ensayo clinico aleatorizado controlado, llevado a cabo de dos
unidades de cuidados intensivos neonatales en India, con la finalidad de valorar
el efecto de la dosis del calostro por la via orofaringea en neonatos pretérminos
con peso muy bajo. Se incluyeron infantes con peso al nacer de hasta 1250
gramos y/o nacidos antes de las 30 semanas de gestacion, asegurando que
cumplian con los criterios para influir en la incidencia de complicaciones graves
como la enterocolitis necrotizante. Los neonatos fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos: uno que recibio la intervencion y otro que siguid
con el cuidado rutinario. La asignacion se realizé mediante generacién de

numeros aleatorios y enmascaramiento mediante sobre opacos, garantizados
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la integridad del proceso de randomizacion y evitando sesgos en la distribucion

de los participantes.

En cuanto a la dosis de la intervencion, los investigadores administraron 0.2ml
de calostro materno, distribucion en 0.1 ml en cada lado de la cavidad oral del
recién nacido, con la intencion de dirigir el liquido hacia la orofaringe. La
administracién comenzo6 después de las 24 horas posnatal y se realizdé cada 2
horas durante un periodo de 72 horas, sumando un total de aproximadamente
36 dosis. La eleccion de esta dosis y frecuencia estuvo basada en estudios
previos, con la finalidad de optimizar el efecto inmunolégico y minimizar riesgo
como la aspiracion o la apnea, sin involucrar cantidades excesivas que pudieran

ser peligrosas para los neonatos vulnerables.

En el ensayo clinico aleatorizado realizado por Sharma et al., se incluyeron 117
recién nacidos de muy bajo peso (VLBW), asignados aleatoriamente a un
grupo de intervenciéon (n = 59) que recibié colostro orofaringeo y a un grupo
control (n = 58) que recibié atencion estandar. Es importante destacar que este
estudio no realizé un calculo de tamano muestral basado en potencia
estadistica, debido a la ausencia de estudios previos para estimar el efecto
esperado. En su lugar, el numero de participantes se definié a partir de los
ingresos estimados durante el periodo de estudio, lo que puede haber limitado
la potencia estadistica para detectar diferencias significativas en un evento de

baja incidencia como la NEC.

En contraste, el estudio de Khalesi et al. fue un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego con 120 participantes (60 por grupo), con andlisis final de 52
casos por brazo. A diferencia del estudio anterior, este ensayo si realizé un
calculo formal de tamafio muestral, estimando una reduccioén del 50 % en la
incidencia de NEC, con un poder estadistico del 90 % y un error alfa de 0,05.
Su intervencién consistid en una dieta materna libre de proteinas de vaca
durante las dos primeras semanas posparto, con lactancia exclusiva en el grupo
intervencién. Los resultados mostraron una disminucion significativa en la

incidencia de cualquier NEC (Bell =2 1): 0 % en el grupo intervencién frente a 10
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% en el grupo control (p = 0,028), lo que evidencia un efecto clinico y

estadisticamente significativo.

Al comparar ambos estudios, se aprecia que aunque el tamano total de la
muestra es similar, las diferencias metodolégicas —particularmente el calculo
de potencia estadistica y el disefio doble ciego— otorgan mayor validez
interna y capacidad de deteccién de diferencias al estudio de Khalesi. En
el caso de Sharma, la falta de calculo muestral y el caracter exploratorio del
estudio probablemente contribuyeron a la ausencia de significancia en el

desenlace primario, a pesar de observar una tendencia favorable.

Acerca de las limitaciones del presente estudio, por mencionar, la intervencién
(administracion orofaringea de calostro por 72 horas) tuvo una duracién
corta, lo que podria haber sido insuficiente para inducir un efecto inmunoldgico
sostenido en los recién nacidos de muy bajo peso. El estudio tampoco contd
con cegamiento de los participantes ni del personal clinico, debido a la
naturaleza del procedimiento, lo que aumenta el riesgo de sesgo de
observacion. Asimismo, no se realizé un calculo previo del tamaino muestral
basado en la incidencia esperada de NEC, ya que no existian estudios
previos con ese objetivo especifico, lo que limita la validez externa de los

hallazgos.

En conclusion, el tamafio muestral por si solo no garantiza resultados
significativos, sino que debe estar acompanado de un disefio metodoldgico
solido y una estimacion de potencia adecuada. En este sentido, el estudio de
Khalesi et al. representa un modelo metodolégicamente mas riguroso para

evaluar intervenciones en poblaciones neonatales de alto riesgo.

En el caso de Sharma et al., el tiempo de la intervencion fue de 3 dias
consecutivos, durante los cuales cada infante en el grupo de estudio recibi6 el
calostro en las cantidades y periodicidad sefialadas. Este periodo fue
considerado suficiente para activar mecanismos inmunitarios locales vy

promover efectos protectores en el intestino del recién nacido La evaluacion de
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los resultados se realizé hasta el alta hospitalaria, permitiendo asi determinar si
la intervencion habia tenido impacto en resultados clinicos importantes, como
la incidencia de NEC, infecciones sistémicas, mortalidad neonatal y duracion de

la hospitalizacion.

El ECA seleccionado de Sharma et al. no logré demostrar una reduccion
estadisticamente significativa en la incidencia de NEC. Sin embargo, la
tendencia observada (0% vs. 7.1%, p=0.11), sumada a la reduccion significativa
en la estancia hospitalaria y la evidencia solida de revisiones sistematicas (como
Altobelli et al. y Zhang et al., anexos), respaldan un efecto protector potencial y
un beneficio clinico general de los componentes de la leche materna. La
lactancia materna y sus derivados (como el calostro) son estrategias clave para
mejorar la salud del prematuro, aunque la dosis, el momento y la via 6ptimas
requieren mas investigacion, si se integra y se destaca la comparacién con el
estudio de Khalesi en la discusion principal podra dar un resultado mas positivo

para la respuesta a la pregunta.

Para el analisis estadistico, los autores utilizaron principalmente pruebas de
comparacién como la prueba de Chi cuadrado o Fisher para variables discretas,
y la prueba t de Student o pruebas no paramétricas para variables continuas,
dependiendo de la distribucion de los datos. Se considerd estadisticamente
significativa una p-valor menor a 0.05. Estas metodologias permitieron evaluar
con precision las diferencias entre los grupos en los distintos parametros
clinicos de interés. La evaluacion estadistica fue fundamental para determinar
si los cambios observados en ciertos resultados eran atribuibles a la

intervenciodn o si podian interpretarse como variaciones aleatorias.

En la discusion, los autores resaltaron que la dosis que se le dio del calostro es
segura y factible, mostré un efecto potencial en la reduccion del tiempo de
hospitalizacion, aunque no logré disminuir la incidencia de NEC de forma
estadisticamente significativa. Sefalaron que estos resultados podrian deberse
al tamano de muestra, a las caracteristicas de la poblacién estudiada o al tiempo

limitado de la intervencion. Ademas, compararon sus hallazgos con estudios
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previos, destacando la consistencia en la ausencia de efectos negativos y la
posible utilidad de la técnica para mejorar la recuperacion clinica. Concluyeron
que, pese a que no se detectd una reduccion clara en NEC, la OAC puede
considerarse como una estrategia complementaria en el cuidado neonatal de
alto riesgo, ya que el hallazgo de una disminuciéon en la duracion de la
hospitalizacion puede explicarse, en parte, por los mecanismos fisiolégicos
atribuidos al calostro, tales como la modulacion temprana de la microbiota
intestinal, el aporte de inmunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM) y la accion de factores
de crecimiento —como el EGF y el TGF-f— que favorecen la maduracién y
reparacion del epitelio intestinal. Estos procesos contribuyen a una mejor
respuesta inmunoldgica y a una reduccion de la inflamacion sistémica, lo que
podria transformarse en una convalecencia mas rapida y una menor

vulnerabilidad a infecciones nosocomiales.

Finalmente, los autores concluyeron que la administracion orofaringea de
calostro materno en neonatos pretérminos con peso muy bajo es una practica
segura y viable, con la ventaja de reducir la duracién de la estancia hospitalaria.
Aunque no se hay diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
NEC, los resultados apoyan la continuidad de investigaciones con muestras
mas grandes o en diferentes contextos para confirmar y ampliar los beneficios
potenciales de esta intervencion. La simplicidad y seguridad de la técnica hacen
que pueda incorporarse faciimente en la rutina del cuidado neonatal,
particularmente en entornos con recursos limitados, contribuyendo asi a la

mejora de los resultados clinicos en estos neonatos extremadamente.

Importancia de los resultados

Los resultados preliminares del estudio evidencian que los recién nacidos
prematuros a los cuales se le dio 0,2 ml de calostro materno como medio de
administracion fue via orofaringea —administrados en dos dosis de 0,1 ml cada

una, con un intervalo de dos horas entre cada aplicacion— presentaron una
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menor incidencia de enterocolitis necrotizante (ECN) en etapas 2 o 3 de Bell.
Aunque esta diferencia no alcanzé significacion estadistica, se observo una
reduccion en el tiempo de hospitalizacion, con una estancia promedio siete dias

menor.

La relevancia de estos hallazgos radica en la necesidad de sensibilizar y
comprometer al personal de salud, autoridades y comunidad en general
respecto a la importancia de promover la lactancia materna. Cuando no sea
factible, se recomienda incentivar el uso de leche materna donada,
garantizando que su recoleccion, conservacion y pasteurizacion se realicen bajo

protocolos que aseguren la preservacion de sus propiedades bioactivas.

Asimismo, resulta fundamental fortalecer la educaciéon a las madres gestantes
desde los centros de atencidn primaria, promoviendo la comprension del valor
inmunoldgico y microbiologico de la leche materna, especialmente en casos de
donde el nifio nazca antes de las semanas de completar la gestacién, donde el
sistema inmunitario y la microbiota intestinal del neonato aun no han alcanzado
su madurez. Finalmente, se destaca la importancia de implementar bancos de
leche materna descentralizados en los hospitales del pais, gestionados por
personal especializado que asegure la inocuidad y calidad del producto desde

la que es retirado de la madre hasta su administracion.
2.3 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Basado en la experiencia profesional, se ha considerado apropiado establecer
una categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion. Los
aspectos clave a tener en cuenta son que el nivel de evidencia se relacione con
las preguntas presentes en la lista de chequeo de la metodologia CASPe,
mientras que el grado de recomendacién se clasifique como Fuerte o Débil,

dependiendo de las circunstancias.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de

evidencia alto como A | y un grado de recomendacién Fuerte, por lo cual se
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eligié para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
2.4 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢ Cual es el efecto de la lactancia
materna en el riesgo de enterocolitis necrotizante de bebés prematuros recién

nacidos para mejorar su estado de salud?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado con el fin de responder a esta
pregunta ha informado que se disponen de pruebas suficientes para establecer
que la lactancia materna puede lograr una reduccién en la incidencia de
enterocolitis necrotizante en neonatos prematuros con una edad gestacional

igual o menor a 30 semanas.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1.- Realizar ensayos clinicos controlados que evaluen intervenciones nutricionales
tempranas en neonatos prematuros
Inspirados en el estudio de Sharma et al. (2019), se recomienda desarrollar ensayos
clinicos aleatorizados en hospitales de referencia peruanos para evaluar el efecto
de la administracion orofaringea de calostro materno en neonatos de muy bajo peso
0 prematuros extremos, sobre la incidencia de enterocolitis necrosante, sepsis
neonatal y duracion de la hospitalizacién. Estos estudios podrian incorporar un
calculo muestral riguroso, seguimiento prolongado y adaptacién a las realidades

logisticas locales, aportando evidencia local para guias clinicas neonatales.

2.- Explorar el impacto de la alimentacién materna y practicas culturales perinatales
sobre la salud intestinal neonatal
Basandose en Khalesi et al. (2022), es recomendable investigar como
modificaciones en la dieta materna durante el puerperio (por ejemplo, reduccion de
proteinas lacteas, inclusién de alimentos locales ricos en hierro y micronutrientes)
influyen en la incidencia de NEC, tolerancia digestiva y crecimiento neonatal. Este
tipo de estudios podrian integrar métodos mixtos, combinando ensayos clinicos con
analisis cualitativos de practicas culturales, para generar recomendaciones

adaptadas a contextos rurales y urbanos peruanos.

3.-Evaluar intervenciones integrales madre—hijo que combinen nutricion materna y
practicas de alimentacion neonatal
Futuras investigaciones podrian combinar ambos enfoques: por un lado, mejorar la
alimentacion y el estado nutricional de la madre gestante o puerpera (por ejemplo,
dieta libre de proteinas de vaca o suplementada con alimentos ricos en hierro); y
por otro, aplicar practicas como la administracién orofaringea de calostro o lactancia
exclusiva temprana. Este enfoque dual permitiria estudiar sinergias entre el estado
nutricional materno y la inmunoproteccion neonatal, generando evidencia para

programas integrados de salud materno-infantil.
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ANEXOS

Anexo 1: Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

Effect of Maternal Diet on Any Necrotizing Enterocolitis in Neonates: A Randomized
Double-Blind Study (9)

1. ¢ Se orienta el ensayo a una S
[
pregunta claramente definida?

2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los Si

tratamientos?

3. ¢,Se mantuvo la comparabiiliad

de los grupos a través del Si

estudio?

4. ¢;Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el estudio?.
Valora si: - ¢ Difieren segun el Si
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - 4 Se

hace analisis de sensibilidad?

5. ¢Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método S|
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicion o no.

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢ Hay Sl
reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?
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7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ; Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Como se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT
(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El tratamiento (dieta materna libre de proteina
de vaca durante 14 dias) tuvo un efecto
significativo en la reduccion de la incidencia de
NEC, que fue del 0% en el grupo de
intervencién frente a un 10% en el grupo control
(p=0.028). Este efecto se puede responder de
manera consistente en funcion de los datos

presentados.

8. ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

La precision de los estimadores del efecto,
como la diferencia en tasas de NEC (0% vs.
10%), esta respaldada por el tamafio de la
muestra y el valor p estadistico (p=0.028), lo
que indica una estimacién con cierta fiabilidad,
aunque el tamano muestral todavia es limitado.
La confianza en la estimacion es moderada,
pero adecuada para un estudio piloto. Por lo

tanto, si, se puede responder consistentemente.

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus
pacientes? ;Hay otros ensayos
parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

SI

10. ¢, Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia

clinica? - Utilidades y

Sl
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disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos

positivos/negativos -

PPreferencias del paciente,

costes etc.

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que
pueda deducirse solo de un !
ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Beyond Necrotizing Enterocolitis: Other Clinical Advantages of an Exclusive Human Milk
Diet (10)
12. 4, Se orienta el ensayo a una

Si
pregunta claramente definida?

13. ¢ Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los Si

tratamientos?

14. 4 Se mantuvo la comparabiiliad

de los grupos a través del Si

estudio?

15. ¢ Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el estudio?.
Valora si: - ¢ Difieren segun el Si
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - Se

hace analisis de sensibilidad?
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16. ¢, Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicién o no.

Sl

17. ¢, Se evito la comunicacién
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢ Hay

reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

Si

18. ¢, Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ;Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Como se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT
(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El estudio mostré que a mayor proporcion de
leche de vaca en la dieta, hubo mas dias de
nutricién parenteral, mas tiempo para alcanzar
alimentacion enteral completa y mas dias de
ventilador. También se observé un mayor riesgo
de NEC con mayor exposicion a proteinas

bovinas.

19. ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

Los estimadores mostraron asociaciones
estadisticamente significativas, pero con
intervalos de confianza relativamente amplios
en algunos desenlaces (limitados por el tamafno
de la muestra, n=260). La direccion del efecto

es consistente, pero la precisién no es absoluta.

20. ¢, Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los

pacientes incluidos en el ensayo

Sl

38



son demasiado distintos a tus
pacientes? ;Hay otros ensayos
parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

21. ;Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica? - Utilidades y
disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos S!

positivos/negativos -

PPreferencias del paciente,

costes etc.

22. j Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que

pueda deducirse solo de un !
ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Administration of breast milk cell fractions to neonates with birthweight equal to or less

than 1800 g: a randomized controlled trial (11)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

Si
pregunta claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los Si
tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad
Sl

de los grupos a través del

estudio?
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4. ¢ Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el estudio?.
Valora si: - ¢ Difieren segun el Si
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - §Se

hace analisis de sensibilidad?

5. ¢Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método S|
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicidon o no.

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢ Hay Sl
reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

El efecto del tratamiento con la administracion
de fracciones de células de la leche materna
7. ¢Cual es el efecto del (BMCF, por sus siglas en inglés) mostro varios
tratamiento para cada hallazgos clave. La tasa de mortalidad

desenlace? - ; Qué desenlaces  hospitalaria fue significativamente menor en el

se han medido? - Detalla los grupo de intervencion en comparacion con el
positivos y los negativos - grupo de control (razén de probabilidades [OR]:
¢, Como se analizé el estudio?: 0,34; IC del 95%: 0,12; valor P: 0,04). Tras
ITT (intencion de tratar) o mITT  ajustar los factores de confusién en un modelo
APP(por protocolo) ATT multivariable, la recepcion de los BMCF se
(de los tratados) - asoci6 de forma independiente con una menor
Entonces....;,Cual es el efecto?  mortalidad hospitalaria (OR: 0,24; IC del 95%:
0,07; 0,86).
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8. ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

Se proporciona la precision de los estimadores
del efecto, en particular de los cocientes de
probabilidades (OR) y sus intervalos de
confianza (IC) del 95%. Por ejemplo, el OR
ajustado para reducir la mortalidad hospitalaria
con los BMCF fue de 0,24 (IC del 95%: 0,07;
0,86). Si bien proporcionan una medida de
precision, el estudio reconoce las limitaciones
que podrian afectar a la precision, como el bajo
tamano de la muestra y la falta de métodos de
doble ciego. Estas limitaciones sugieren que, si
bien se presentan los estimadores, su
generalizacion podria verse afectada. Esta
pregunta se puede responder de manera
coherente en funcion de los datos

proporcionados.

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ¢ Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus
pacientes? ;Hay otros ensayos
parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

SI

10. ¢, Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica? - Utilidades y
disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos

positivos/negativos -

Si
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Preferencias del paciente,|

costes etc.

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que S|
pueda deducirse solo de un

ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Protective effects of different doses of human milk on neonatal necrotizing enterocolitis
(12)

1. ¢ Se orienta el ensayo a una S
[
pregunta claramente definida?

2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los Si

tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad

de los grupos a través del Si

estudio?

4. ¢;Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el estudio?.
Valora si: - ¢ Difieren segun el Si
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - 4 Se

hace analisis de sensibilidad?

5. ¢Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de Si

desenlace medido y método
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usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicién o no.

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢ Hay

reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

Si

7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ; Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Como se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT

(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El estudio mostré que a mayor proporcion de
leche de vaca en la dieta, hubo mas dias de
nutricion parenteral, mas tiempo para alcanzar
alimentacion enteral completa y mas dias de
ventilador. También se observé un mayor riesgo
de NEC con mayor exposicion a proteinas

bovinas.

8. ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

Los estimadores mostraron asociaciones
estadisticamente significativas, pero con
intervalos de confianza relativamente amplios
en algunos desenlaces (limitados por el tamano
de la muestra, n=260). La direccion del efecto
es consistente, pero la precisidon no es

absoluta..

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus

pacientes? ; Hay otros ensayos

SI
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parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

10. ¢, Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica? - Utilidades y
disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos S
positivos/negativos -
Preferencias del paciente,

costes etc.

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que

pueda deducirse solo de un !
ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Controlled Trial of Two Incremental Milk-Feeding Rates in Preterm Infants (14)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

Si
pregunta claramente definida?
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los S
tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad
Si

de los grupos a través del

estudio?
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4. ¢;Fue adecuado el manejo de

las pérdidas durante el estudio?.

Valora si: - ¢ Difieren segun el
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - §Se

hace analisis de sensibilidad?

Si

5. ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicidon o no.

Si

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢Hay

reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

Sl

7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ; Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Coémo se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT

(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El ensayo no encontré diferencia significativa
en el desenlace primario (supervivencia sin
discapacidad neurolégica moderada/grave a 24
meses): ajustado RR = 0.96 (IC 95% = 0.92-
1.01), p=0.16, es decir —ninguna ventaja clara
del incremento mas rapido. Para desenlaces
claves al alta: NEC (Bell 1I-111) 5.0% vs 5.6%
(RR ajustado = 0.88, IC 95% 0.68-1.16) y
sepsis tardia ~29.8% vs 31.1% (RR = 0.96, IC
95% 0.86-1.07) — tampoco diferencias
significativas. El grupo de incremento mas
rapido alcanzo alimentacion completa ~2-3 dias
antes y redujo dias de nutricién parenteral (~2

dias). Hubo una sefal inesperada de mayor
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discapacidad motora moderada/grave en el
grupo rapido (RR ajustado = 1.48, IC 99% 1.02-
2.14) que se discute como posible hallazgo por

azar entre muchos secundarios. ¢ Se puede

responder consistentemente? — Si.

8. ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

La precisioén del estimador principal es buena:
el IC 95% para el resultado primario es
relativamente estrecho y rodea 1 (0.92-1.01), lo
que indica que el estudio estaba bien
potenciado para detectar la diferencia
predefinida. Para NEC y sepsis los IC son mas
amplios (incluyen tanto beneficio como dafio),
por lo que la precision para esas
complicaciones menos frecuentes es menor.
Las estimaciones sobre tiempos a alimentacion
completa y dias de nutricion parenteral son
precisas y consistentes. La sefial en
discapacidad motora surge con un IC que
excluye el valor nulo en un intervalo al 99%
para ese secundario, pero como es un analisis
secundario y multiple, su interpretacion exige
cautela. ¢ Se puede responder
consistentemente? — Si (con las notas de
incertidumbre para desenlaces menos

frecuentes y para hallazgos secundarios).

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus

pacientes? ; Hay otros ensayos

SI
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parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

10. ¢, Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica? - Utilidades y
disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos S
positivos/negativos -
Preferencias del paciente,

costes etc.

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que
pueda deducirse solo de un !
ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Human milk feeding and cognitive outcome in preterm infants: the role of infection and

NEC reduction (15)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

Si
pregunta claramente definida?
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los Sl
tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad
Si

de los grupos a través del

estudio?
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4. ¢;Fue adecuado el manejo de

las pérdidas durante el estudio?.

Valora si: - ¢ Difieren segun el
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - §Se

hace analisis de sensibilidad?

Si

5. ¢Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicidon o no.

Si

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos) ¢Hay

reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

Sl

7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ; Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Coémo se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT

(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El estudio sugiere que una mayor ingesta de
leche materna (MBM y BBM) se asocia con una
menor probabilidad de infecciones/NEC, y en
consecuencia, un mejor desarrollo cognitivo a
largo plazo, medido por puntajes de ClI. La
ingesta de formula (TF), por otro lado, se asocia
con un aumento de infeccidn/NEC. La relacion
entre dieta, infeccidon y desarrollo cognitivo
parece ser significativa, aunque estos efectos
deben interpretarse en funcién del analisis
estadistico y sus limitaciones. Si, se puede
responder consistentemente que el tratamiento
(tipo de dieta y presencia de infecciones/NEC)

tiene efectos sobre los desenlaces.
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8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

La precisién varia dependiendo del tamafio de
la muestra en cada seguimiento y de la
presencia de pérdidas, pero en general, los
analisis estadisticos emplearon modelos
adecuados y ajustados por covariables, lo que
mejora la estimacion. Sin embargo, las pérdidas
en seguimientos posteriores reducen la
precision y la potencia. Si, se puede responder
de manera razonable que los estimadores
tienen una cierta precision, aunque con

limitaciones por pérdidas y tamafio muestral.

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus
pacientes? ; Hay otros ensayos
parecido a este? En su caso

;. son consistentes con éste?

NO

10. ¢,Se han tenido en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica? - Utilidades y
disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos
positivos/negativos -
Preferencias del paciente,

costes etc.

Sl

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que

pueda deducirse solo de un

Sl
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ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Role of Oropharyngeal Administration of Colostrum in Very Low Birth Weight Infants for
Reducing Necrotizing Enterocolitis: A Randomized Controlled Trial. (18)

1. ¢ Se orienta el ensayo a una Si
i
pregunta claramente definida?

2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los Sl

tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad

de los grupos a través del Si

estudio?

4. ;Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el estudio?.
Valora si: - ¢ Difieren segun el Si
grupo? - Las perdidas pueden
depender se su valor. - ;Se

hace analisis de sensibilidad?

5. ¢Fue adecuada la medicion de
los desenlaces? - Tipo de
desenlace medido y método S|
usado - Cegamiento (paciente,
clinico, analizador). - Es

diferencial la medicién o no.

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? (mirar Sl

el registro de ensayos) ¢ Hay
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reporte selectivo de desenlaces

o reporte selectivo de analisis?

7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace? - ; Qué desenlaces
se han medido? - Detalla los
positivos y los negativos -
¢, Como se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP(por protocolo) ATT

(de los tratados) -

Entonces....;Cual es el efecto?

El tratamiento con calostro mostr6 una
reduccion en la incidencia de ECN en el grupo
de intervencion, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Ademas, se
observara una reduccion significativa en la
duracién de la estancia hospitalaria, lo que
podria beneficiar a los padres al disminuir la

carga financiera.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢ Cuales son sus intervalos de

confianza?

La precision de los estimadores del efecto se
evalu6 mediante pruebas estadisticas, donde
se demostré un p-valor menor a 0.05 como
significativo. Los resultados mostraron un p-
valor de 0.11 para la incidencia de NEC y 0.04
para la duracion de la estancia, indicando que
algunos estimadores son precisos, pero otros

no alcanzan significacion.

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local? ;Crees que los
pacientes incluidos en el ensayo
son demasiado distintos a tus
pacientes? ;Hay otros ensayos
parecido a este? En su caso

¢, son consistentes con éste?

SI

10. ¢, Se han tenido en cuenta todos

los resultados y su importancia

clinica? - Utilidades y

Sl
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disutilidades de cada desenlace
-Balance efectos
positivos/negativos -
Preferencias del paciente,

costes etc.

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes? Es improbable que
pueda deducirse solo de un
ensayo pero, ¢qué piensas tu al

respecto?

Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y

metaanalisis

Si

The Impact of Human Milk on Necrotizing Enterocolitis: A Systematic Review and Meta-

Analysis (12)

1. ¢,Se hizo la revision sobre un

tema claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos
los estudios importantes y Si
pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los
Si

diferentes estudios han sido

mezclados para obtener un
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resultado "combinado"”, ;era

razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de

la revision?

La leche humana (materna o donada) reduce
el riesgo de NEC frente a formula: en RCTs RR
=0.62 (IC 95% 0.42—0.93); en observacionales
RR = 0.45 (0.32-0.62). Dosis-respuesta: >50%

de HM vs <50% reduce NEC (RR = 0.51). HM
vs alimentacion mixta también protectora (RR =

0.74), y la mixta vs formula aumenta el riesgo

(RR =1.37). ¢ Se puede responder
consistentemente? Si, el efecto protector es

consistente entre disefios y comparaciones.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s? S
8. ¢Se pueden aplicar los S
resultados en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para Si
tomar la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la

pena frente a los perjuicios y Si

costes?

Protective effects of different doses of human milk on neonatal necrotizing enterocolitis

(13)

1. ¢,Se hizo la revision sobre un

tema claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

53



3. ¢Crees que estaban incluidos

los estudios importantes y Sl

pertinentes?

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los

diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un Si
resultado "combinado”, ;era

razonable hacer eso?

Los recién nacidos que recibieron mayor
proporcion de leche materna (>50% de la
ingesta total) tuvieron una reduccion
6. ¢Cual es el resultado global de  significativa en el riesgo de NEC comparado
la revision? con los que recibieron menos o nada.
¢ Se puede responder consistentemente? Si.
El efecto protector fue claro y consistente en los

analisis de dosis.

Los intervalos de confianza y valores de p
mostraron significancia estadistica, con
diferencias claras entre los grupos de alta y
7. ¢Cual es la precision del baja dosis de leche materna.
resultado/s? ¢ Se puede responder consistentemente? Si.
Aunque al ser un solo estudio los intervalos no
son tan robustos como en un metaanalisis, la

precision fue suficiente.

8. ¢Se pueden aplicar los 5|
resultados en tu medio?
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9. ¢Se han considerado todos los

resultados importantes para S
tomar la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la
pena frente a los perjuicios y Sl

costes?

Review highlights the importance of donor human milk being available for very low birth
weight infants (16)

1. ¢,Se hizo la revision sobre un

tema claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

3. ¢Crees que estaban incluidos
los estudios importantes y

pertinentes?

Si.

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

Sl

5. Silos resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado "combinado"”, ;era

razonable hacer eso?

NO

6. ¢Cual es el resultado global de

la revision?

El resultado global indica que la leche materna
donada, cuando cumple con estandares de
calidad y seguridad, es esencial y beneficiosa
para los neonatos hospitalizados, ayudando a
prevenir complicaciones graves como la

enterocolitis necrotizante, y puede facilitar la
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lactancia materna. Sin embargo, dado que no
€s una revision sistematica, no se pueden

obtener conclusiones definitivas ni aplicables

generalizadamente solo basandose en esta

revision. Respuesta: si, pero con limitaciones

La precisidn de los resultados es limitada, ya
que la revisidn no presenta una sintesis
cuantitativa formal ni un analisis de la calidad

7. ¢Cual es la precision del de los estudios, por lo cual la certeza 'y

resultado/s? precision de los efectos observados no pueden
ser aseguradas de manera rigurosa.
Respuesta: no, no se puede responder

consistentemente

8. ¢ Se pueden aplicar los

resultados en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para NO
tomar la decisiéon?
10. ¢ Los beneficios merecen la
pena frente a los perjuicios y Si

costes?

Risk factors for necrotizing enterocolitis in preterm infants: a Meta analysis (17)

1. ¢,Se hizo la revision sobre un

tema claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos
los estudios importantes y Si.

pertinentes?
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4. ¢Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

Si
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los
diferentes estudios han sido
Si

mezclados para obtener un
resultado "combinado”, ;era

razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de

la revision?

La revisién concluyé que varios factores, como
la diabetes gestacional materna, la colestasis
intrahepatica del embarazo y la sepsis, son
factores de riesgo significativos para el
desarrollo de ECN en bebés prematuros. Se
destaco la importancia de identificar estos
factores para implementar estrategias
preventivas.12. ¢ Se puede responder

consistentemente? Si.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Los resultados del metanalisis mostraron odds
ratios (O) significativos para varios factores de
riesgo, como la sepsis (0=5.32) y la diabetes
gestacional (0=2.96), lo que indica una alta
precision en la identificacién de factores de
riesgo de ECN. Esto se sustenta en un analisis
estadistico robusto12. ; Se puede responder

consistentemente? Si.

8. ¢Se pueden aplicar los

Si
resultados en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para S

tomar la decision?
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10. ¢,Los beneficios merecen la
pena frente a los perjuicios y

costes?

Si
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