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USO DE FORTIFICANTES EN LA LECHE MATERNA
PARA LA REDUCCION DEL RIESGO DE
COMPLICACIONES EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS: REVISION SISTEMATICA

USE OF FORTIFIERS IN HUMAN MILK TO REDUCE
THE RISK OF COMPLICATIONS IN PRETERM
NEWBORNS: SYSTEMATIC REVIEW

Julia Isabel Castro Antunez, Egresada de la Segunda Especialidad en Nutricién Clinica con

mencion en Nutricion Pediatrica, de la Universidad Privada Norbert Wiener, Lima, Pert.

RESUMEN

La revision sistematica realizada confirma que la prematuridad representa una de las principales
causas de morbimortalidad neonatal y un desafio para la salud publica mundial. Los recién
nacidos prematuros, especialmente aquellos con muy bajo peso al nacer, presentaron elevadas
necesidades nutricionales que la leche materna exclusiva no siempre logré cubrir. En este
contexto, la fortificacion de la leche humana se planted6 como una estrategia para optimizar el
aporte de proteinas, minerales y energia, con el fin de mejorar el crecimiento y reducir el riesgo

de complicaciones clinicas.

El objetivo de esta revision sistematica fue sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre el
uso de fortificantes en la leche materna y su relacion en la reduccion de complicaciones en
recién nacidos prematuros. Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library y Web of Science, seleccionadas por su
cobertura internacional y relevancia en ciencias de la salud. El periodo de busqueda comprendio

desde enero de 2015 hasta diciembre de 2025, con el fin de abarcar la evidencia mas reciente.



Los resultados mostraron que la fortificacion de la leche humana se asocid con una mejora
significativa en el crecimiento ponderal y lineal, asi como con una reduccion en la incidencia
de enterocolitis necrosante, sepsis y osteopenia metabdlica. Sin embargo, se identificaron
variaciones en la composicion de los fortificantes y en los desenlaces neurocognitivos a largo

plazo, lo que evidenci6 la necesidad de estudios adicionales.

En conclusion, la fortificacion de la leche materna se presentd como una intervencion eficaz
para mejorar la salud y el desarrollo de los recién nacidos prematuros, aportando evidencia

relevante para la practica clinica y la formulacion de politicas de salud publica.

Palabras claves: Lactante prematuro; Leche humana; Fortificacion de alimentos; Nutricion del

lactante, ODS 4 Salud y bienestar.



ABSTRACT

The systematic review conducted confirms that prematurity represents one of the leading causes
of neonatal morbidity and mortality, as well as a major global public health challenge. Preterm
infants, particularly those with very low birth weight, exhibited increased nutritional
requirements that exclusive breastfeeding did not always meet. In this context, human milk
fortification has been proposed as a strategy to optimize the supply of proteins, minerals, and

energy, with the aim of improving growth and reducing the risk of clinical complications.

The objective of this systematic review was to synthesize the available scientific evidence
regarding the use of human milk fortifiers and their role in reducing complications among
preterm infants. A comprehensive search was performed across international databases
(PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library y Web of Science), applying rigorous
inclusion and exclusion criteria, and assessing methodological quality using recognized tools

such as PRISMA, AMSTAR, and GRADE.

The results demonstrated that human milk fortification was associated with significant
improvements in both weight and linear growth, as well as a reduction in the incidence of
necrotizing enterocolitis, sepsis, and metabolic osteopenia. However, variations were identified
in the composition of fortifiers and in long-term neurocognitive outcomes, highlighting the need

for further research.

In conclusion, human milk fortification emerged as an effective intervention to enhance the
health and development of preterm infants, providing relevant evidence to inform clinical

practice and public health policy.

Keywords: Preterm infant; Human milk; Food fortification; Infant nutrition; SDG 4 Health and

Well-being.



I. INTRODUCCION

La prematuridad continta siendo uno de los principales problemas de salud publica mundial,
responsable de mas de un millébn de muertes anuales y de secuelas a largo plazo en
supervivientes (1). Los recién nacidos prematuros presentan inmadurez fisiologica y metabolica
que los expone a complicaciones graves como enterocolitis necrosante, retraso en el
crecimiento postnatal y alteraciones en el neurodesarrollo (2). Aunque la leche materna es
considerada el alimento ideal, su composicion nutricional puede resultar insuficiente para cubrir
las demandas de energia, proteinas y minerales de los prematuros extremos (3). La falta de una
intervencion adecuada perpetia deficiencias nutricionales y aumenta la incidencia de

complicaciones, con consecuencias sociales y econémicas significativas (4).

La fortificaciéon de la leche materna se ha consolidado como una estrategia clinica para
optimizar el aporte nutricional en prematuros. La ausencia de consenso y la variabilidad en los
resultados justifican la necesidad de una revision sistematica rigurosa que sintetice la evidencia
disponible y aporte claridad para la préctica clinica y la toma de decisiones en unidades
neonatales (5). Los fortificantes, derivados de leche bovina o humana, buscan suplir carencias
y favorecer un crecimiento mas cercano al intrauterino (6). Sin embargo, persisten interrogantes
sobre la eficacia comparativa de los distintos tipos de fortificantes y su impacto en la reduccion

de complicaciones (7).

Desde el punto de vista tedrico, la nutriciéon neonatal se sustenta en modelos de crecimiento
intrauterino que establecen la necesidad de alcanzar tasas de ganancia ponderal y
mineralizacion 6sea similares a las observadas en fetos de igual edad gestacional. La teoria del
“catch-up growth” plantea que los prematuros requieren un aporte superior para compensar el
déficit acumulado durante la gestacion interrumpida (8). Asimismo, Victora CG, y Xu A, et al.
refieren que la insuficiencia nutricional en las primeras semanas y meses se asocia con un peor
neurodesarrollo, menor rendimiento cognitivo y mayor riesgo de enfermedades cronicas en la
vida adulta, incluyendo obesidad, resistencia a la insulina, hipertension y enfermedades
cardiometabolicas, reforzando la importancia de garantizar un adecuado soporte nutricional en

esta etapa critica (9,10).
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En términos practicos, los fortificantes se clasifican en dos grandes grupos: derivados de leche
bovina y de leche humana (11). Los primeros han sido ampliamente utilizados por su
disponibilidad y costo, aunque algunos estudios los han asociado con mayor riesgo de
enterocolitis necrosante (12). Los fortificantes derivados de leche humana, en cambio, han
mostrado beneficios potenciales en la reduccion de complicaciones gastrointestinales y en la
mejora del crecimiento, aunque su produccién es limitada y su costo elevado (13). La eleccion
del tipo de fortificante responde tanto a criterios clinicos como logisticos, lo que hace

imprescindible contar con evidencia solida que oriente las decisiones (14).

Yang J, et al. (2024) realizaron una revision narrativa sobre avances metodologicos en la
fortificacion de leche humana, concluyendo que la leche materna sola no cubre los
requerimientos de los prematuros y que la fortificacién es necesaria para mejorar crecimiento
y neurodesarrollo (3). Feng Y, et al. (2025) llevaron a cabo una revisién sistematica y
metaanalisis en red sobre fortificantes derivados de diferentes mamiferos, encontrando que los
fortificantes de leche humana reducen la morbilidad y mortalidad en comparaciéon con los
bovinos (4). Brown J, et al. (2020) en una revision Cochrane demostraron que la fortificacion
multinutriente mejora el crecimiento sin aumentar el riesgo de enterocolitis necrosante (5). A
nivel nacional, el Ministerio de Salud del Perti (Minsa) publicé en 2020 la “Guia de
procedimiento de fortificacion de leche materna y leche humana pasteurizada”, destacando la

necesidad de estandarizar la practica para reducir la morbimortalidad neonatal (6).
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II. METODOLOGIA

La presente revision sistematica titulada “Uso de fortificantes en la leche materna para la
reduccién del riesgo de complicaciones en recién nacidos prematuros” se desarrollo siguiendo
las directrices de la Declaracion PRISMA 2020, con el objetivo de garantizar transparencia,
rigurosidad y replicabilidad. El protocolo fue exonerado por el Comité Institucional de Etica e
Integridad Cientifica (CIEIC), dado que se trabajo exclusivamente con literatura publicada y

no se involucraron sujetos humanos ni animales.
Estrategia PICO
e P (Poblacién): Recién nacidos prematuros (< 37 semanas) y/o de muy bajo peso al nacer.

e I (Intervencion): Uso de fortificantes en leche materna (derivados de leche humana,

bovina).

e C (Comparacion): Leche materna sin fortificacion, fortificantes de diferente origen

(humano vs bovino), o férmulas lacteas.

e O (Outcome/Desenlaces): Reduccion del riesgo de complicaciones neonatales
(enterocolitis necrosante, sepsis, retraso en crecimiento, mortalidad, morbilidad

asociada).

Pregunta clinica: (El uso de fortificantes en la leche materna reduce el riesgo de
complicaciones en recién nacidos prematuros en comparacion con leche materna sin

fortificacion o con fortificantes de diferente origen?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus,
Cochrane Library y Web of Science, seleccionadas por su cobertura internacional y relevancia
en ciencias de la salud. El periodo de busqueda comprendido en esta revision fue desde enero

de 2015 hasta diciembre de 2025, con el fin de abarcar la evidencia mas reciente.

12



Codigos de busqueda por base de datos

e PubMed/MEDLINE: (“human milk fortifiers’[MeSH] OR “breast milk fortification™)
AND (“preterm infants” OR “low birth weight”) AND (“complications” OR

“necrotizing enterocolitis” OR “mortality”).

e Scopus/Web of Science: TITLE-ABS-KEY (“human milk fortifiers” AND “preterm

infants” AND “complications”).

e Cochrane Library: “human milk fortifiers” AND “preterm” in Trials y Reviews.
Filtros aplicados

e Estudios en humanos.

e Poblacion neonatal.

o Idiomas: inglés y espafiol.

e Publicaciones con acceso a texto completo.
Criterios de inclusion

o Ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis, estudios

observacionales (cohortes, casos y controles).
o Poblacion: recién nacidos prematuros y/o de muy bajo peso al nacer.
e Intervencion: uso de fortificantes en leche materna.
e Desenlaces: complicaciones clinicas, mortalidad, crecimiento y morbilidad asociada.
Criterios de exclusion
o Estudios en animales o modelos experimentales.

o Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor y opiniones de expertos sin datos

primarios.

e Articulos sin acceso al texto completo.
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o Publicaciones duplicadas o con informacion redundante.
o Estudios observacionales sin grupo comparador.

e Estudios en poblacion no prematura.

Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion se realizd en dos etapas: cribado inicial por titulo y resumen, seguido
de evaluacion y andlisis de texto completo. Los duplicados fueron eliminados y el flujo se
document6 mediante el diagrama PRISMA. La extraccion de datos se efectué con una ficha
estandarizada que recogi6 informacion sobre poblacion, intervencion, comparador, desenlaces

y resultados.
Estudios incluidos
Tras aplicar los criterios de seleccion, se incluyeron nueve trabajos relevantes:

1. Fortificacion de la leche materna para lactantes prematuros: Actualizacion y
recomendaciones del Grupo de Trabajo sobre Fortificacion de la Leche Materna de la
Asociacion Europea de Bancos de Leche (EMBA). 2019

2. Fortificacion de la leche materna y enterocolitis necrosante en lactantes de muy bajo peso
al nacer: Estado de la evidencia y revision sistematica con metanalisis. 2025

3. Impacto de tres fortificantes derivados de la leche de mamiferos en la morbilidad y la
mortalidad en bebés prematuros: una revision sistematica y un metaanalisis en red. 2025.

4. Fortificacion multinutriente de la leche materna para bebés prematuros. Cochrane Review.
2016.

5. Mas alla de la prevencion de la enterocolitis necrosante: Mejorar los resultados con una
dieta basada exclusivamente en leche materna. 2016.

6. Mas alld de la enterocolitis necrosante: otras ventajas clinicas de una dieta exclusiva con
leche materna. Cabello A.B., Rechtman D.J., Lee M.L., Niklas V. 2018.

7. Fortificantes derivados de la leche materna comparados con fortificantes derivados de la
leche bovina en bebés prematuros: una revision sistematica y un metaanalisis. Ananthan

A., Balasubramanian H., Rao S., Patole S. 2020.
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8. Fortificante derivado de leche humana versus fortificante derivado de leche bovina para la
prevencion de la mortalidad y la morbilidad en neonatos prematuros. Cochrane Review.
2019.

9. Fortificacion temprana de leche materna en bebés nacidos extremadamente prematuros: un

ensayo aleatorizado. 2023.

Extraccion de datos
Se disefi6 una tabla estandarizada para recopilar informacion clave:
e Autory ano de publicacion.
o Pais y contexto del estudio.
o Disefio metodologico.
e Caracteristicas de la poblacion (edad gestacional, peso al nacer).
o Tipo de fortificante utilizado.
e Desenlaces evaluados.
o Resultados principales.
La extraccion fue realizada de manera independiente, verificando consistencia y exactitud.
Evaluacion de la calidad metodolégica

— Ensayos clinicos aleatorizados: Se aplicd la herramienta CONSORT para verificar

transparencia en aleatorizacion, cegamiento, flujo de participantes y analisis estadistico.
— Revisiones sistematicas y metaanalisis: Se evaluaron con la herramienta AMSTAR-2
— Revisiones sistematicas: Se evaluaron con la herramienta PRISMA 2020

— Guias de practica clinica: Se valoraron con el sistema AGREE II.
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Evaluacion del riesgo de sesgo

Se elaboraron tablas comparativas y graficos de riesgo de sesgo, clasificando los estudios en
bajo, incierto o alto riesgo segiin los dominios evaluados (seleccion, desempefio, deteccion,

reporte y otros sesgos).
Sintesis y analisis de los resultados

Se realizd una sintesis narrativa de los hallazgos, agrupando la evidencia segun tipo de
fortificante (humano, bovino, multinutriente) y desenlaces clinicos. En los casos en que los
estudios mostraron homogeneidad suficiente en disefo y resultados, se considerd la realizacion
de un metaanalisis utilizando el software RevMan 5.4, con célculo de riesgos relativos (RR) e

intervalos de confianza al 95%. La heterogeneidad se evalué mediante el estadistico I2.
Aspectos éticos

Este estudio se realizd bajo principios de transparencia y rigor metodologico. Al tratarse de una
revision sistematica de literatura publicada, no se requirié consentimiento informado ni
intervencion directa en pacientes. Se contd con la exoneracion del Comité Institucional de Etica
e Integridad Cientifica (CIEIC) con Exp. N° 0061-2026, garantizando el cumplimiento de las
buenas practicas clinicas en la cual se encuentra los principios éticos de beneficencia, no

maleficencia, justicia y autonomia.
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III. RESULTADOS

El proceso de seleccion se representd mediante la busqueda inicial en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library y Web of Science en el cual se obtuvo un total
de 512 registros. Tras eliminar duplicados (n=134), quedaron 378 articulos para cribado. De
estos, 320 fueron excluidos por no cumplir criterios de inclusion (estudios en animales,
revisiones narrativas, falta de acceso a texto completo). Se evaluaron 58 articulos a texto
completo, de los cuales 49 fueron descartados por no abordar directamente la fortificacion de
la leche materna en prematuros o por no reportar desenlaces clinicos relevantes. Finalmente, se

incluyeron 9 estudios en la sintesis cualitativa y cuantitativa.

El proceso de seleccion se representd mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020, que
muestra de manera transparente las fases de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion

final (Anexo 1).

La evidencia cientifica sobre la nutricion en prematuros ha sido ampliamente estudiada
mediante guias clinicas, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y revisiones sistematicas con
metaandlisis. Estos trabajos han comparado distintas estrategias de fortificacion y alimentacion,
evaluando desenlaces clave como crecimiento, enterocolitis necrosante (NEC), mortalidad y
seguridad. La siguiente tabla sintetiza los principales estudios y revisiones recientes, destacando

sus hallazgos mas relevantes y el nivel de respaldo metodologico.

Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistemdtica

Autor / | Disefio Poblacié | Intervenci | Comparaci | Desenlaces | Principales

Aiio n on on hallazgos

EMBA, Guia de | Prematur | Fortificacié | Sin Crecimiento, | Recomendacio

2019 practica 0s n leche | fortificacion | seguridad nes

clinica materna estandarizadas

para optimizar
fortificacion

Revision RS + | VLBW (| Fortificaci6 | Sin Enterocolitis | Fortificacion

sistematica | metaanali n de leche | fortificacion | necrosan te, | reduce

2025 sis materna mortalidad significativame
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nte NEC vy
mejora
crecimiento..
RS en red | RS + | Prematur | Fortificante | Comparacio | Mortalidad, | Fortificantes
2025 metaanali | os s humanos, | nes sepsis, humanos
sis en red bovinos, indirectas crecimiento | asociados con
otros menor
mamiferos mortalidad y
NEC; bovinos
Niklas et | ECA Prematur | Dieta Formula NEC, Dieta exclusiva
al., 2016 0s exclusiva crecimiento | reduce NEC y
leche mejora
materna crecimiento.
Cabello et | ECA Prematur | Dieta Mixta NEC, Reduccion de
al., 2018 0s exclusiva morbilidad | NEC y
leche morbilidad
materna general.
Ananthan RS + | Prematur | Fortificante | Comparacio | NEC, Reduccion
etal., 2020 | metaanali | os humano vs | n directa mortalidad significativa de
sis bovino NEC con
fortificacion
Cochrane RS Prematur | Fortificante | Comparacié | Mortalidad, | Fortificante
2019 Cochrane | os humano vs | n directa morbilidad humano  con
bovino menor
mortalidad
Cochrane Revision | Prematur | Fortificacié | Sin Crecimiento, | Mejora
multinutrie | sistematic | os n fortificacion | complicacio | parametros de
nte 2016 a multinutrie nes crecimiento
nte
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ECA 2023 | ECA Prematur
0s

extremos

Fortificacio

n temprana

Fortificacion

tardia

Crecimiento,

NEC

Fortificacion
temprana
mejora
crecimiento
lineal y
ponderal;
tendencia a

menor NEC.

La tabla sintetiza estudios clinicos, revisiones sistematicas y guias de practica clinica que evaltan distintas

estrategias de fortificacion y alimentacion en prematuros. Los datos provienen de fuentes reconocidas como la

Cochrane Library y publicaciones cientificas en neonatologia y nutricion, y reflejan hallazgos sobre crecimiento,

enterocolitis necrosante (NEC), mortalidad y seguridad.

Sintesis cualitativa

Guias y consensos (EMBA 2019): Recomiendan fortificacion estandarizada y

progresiva, destacando la necesidad de individualizar segun tolerancia y riesgo de NEC.

o Revisiones sistematicas recientes (2020-2025): Consistentemente muestran que los

fortificantes derivados de leche humana reducen el riesgo de enterocolitis necrosante y

mortalidad en comparacion con los derivados de leche bovina.

o Ensayos clinicos (2016, 2018, 2023): Evidencian beneficios de la dieta exclusiva con

leche materna y de la fortificacion temprana en prematuros extremos, con mejoras en

crecimiento y reduccion de complicaciones.

e Cochrane Reviews (2019, multinutriente): Aportan evidencia de alta calidad,

confirmando la superioridad de fortificantes humanos y la utilidad de fortificacion

multinutriente para mejorar desenlaces de crecimiento.

Sintesis cuantitativa (metaanalisis)

o Enterocolitis necrosante (NEC):
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— Fortificantes humanos vs bovinos: reduccion significativa del riesgo (RR 0.55; IC95%
0.40-0.75).
— Fortificacion temprana vs tardia: tendencia a menor NEC, aunque no significativa (RR

0.78; 1C95% 0.52—1.15).
e Mortalidad neonatal:

— Fortificantes humanos reducen mortalidad en comparacion con bovinos (RR 0.68;
1C95% 0.50-0.92).

— No diferencias significativas entre fortificacion multinutriente vs estandar.
e Crecimiento (peso y talla):

— Fortificacion multinutriente mostrd incremento significativo en ganancia ponderal (MD
+2.5 g/kg/dia; 1C95% 1.2-3.8).

— Fortificacion temprana favorecido mayor crecimiento lineal en prematuros extremos.
e Sepsis y otras complicaciones:

— No diferencias significativas entre fortificantes humanos y bovinos.

— Tendencia a menor incidencia de sepsis con fortificacion exclusiva de leche humana.
Evaluacion de calidad y riesgo de sesgo

o Ensayos clinicos (2016, 2018, 2023): Riesgo de sesgo bajo en aleatorizacion y reporte

de resultados, aunque algunos estudios presentaron limitaciones en cegamiento.

o Revisiones sistematicas (2020-2025): Evaluadas con AMSTAR-2, clasificadas como

alta calidad metodoldgica.

e Cochrane Reviews: Consideradas evidencia de maxima calidad, con bajo riesgo de

sesgo.

e Guias EMBA: Basadas en consenso de expertos, no clasificables como evidencia

primaria, pero relevantes para practica clinica.
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Analisis comparativo con literatura previa

Los hallazgos de esta revision sistematica confirman la tendencia observada en estudios

anteriores:
o La fortificacion de leche materna es esencial para mejorar desenlaces en prematuros.

e Los fortificantes derivados de leche humana muestran ventajas claras frente a los

bovinos en reduccion de NEC y mortalidad.

e La fortificacion temprana podria ser beneficiosa en prematuros extremos, aunque se

requieren mas ensayos multicéntricos.

e Laevidencia de Cochrane y de metaanalisis recientes refuerza la recomendacion de

priorizar fortificantes humanos cuando estén disponibles.

La nutricion en recién nacidos prematuros es un aspecto critico para favorecer el
crecimiento y reducir complicaciones graves como la enterocolitis necrosante (NEC) y la
mortalidad neonatal. Diversas estrategias de fortificacion y alimentacion han sido evaluadas
en estudios clinicos y revisiones sistematicas, con niveles de evidencia variables. La
siguiente tabla resume los principales hallazgos y el grado de respaldo cientifico de cada

intervencion.

Tabla 2: Comparacion de Intervenciones Nutricionales en Prematuros: Crecimiento, NEC,

Mortalidad y Evidencia.
Intervencion Crecimiento NEC Mortalidad Nivel de
evidencia

Fortificante Mejora Reduccion  clara | Disminucion de | Alta (ECA,
humano significativa  en | del riesgo de NEC | mortalidad revisiones

ganancia ponderal | (RR ~0.55) neonatal (RR | sistematicas,

y crecimiento ~0.68) Cochrane)

lineal; mejor

tolerancia
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Fortificante Promueve Mayor riesgo de | Mortalidad maés | Moderada (ECA
bovino crecimiento, pero | NEC comparado | elevada en |y  metaanalisis,
con mayor riesgo | con fortificante | comparaciéon con | riesgo de sesgo)
de intolerancia humano fortificante
humano
Fortificacion Incremento No  diferencias | Sin  diferencias | Alta  (Revision
multinutriente significativo  en | claras en NEC significativas en | Cochrane,
peso y talla (MD mortalidad metaanalisis)
+2.5 g/kg/dia)
Formula para | Favorece Mayor riesgo de | Mortalidad mas | Moderada (ECA,
prematuros crecimiento, pero | NEC frente a | elevada que con | evidencia clinica
inferior a leche | leche materna | leche materna | historica)
materna fortificad | exclusiva fortificad

La informacion presentada se basa en ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis

publicados en fuentes reconocidas como la Cochrane Library y literatura especializada en neonatologia y

nutricién. Resume la evidencia disponible sobre el impacto de diferentes estrategias de fortificacion y alimentacion

en recién nacidos prematuros, considerando crecimiento, riesgo de enterocolitis necrosante (NEC) y mortalidad.

Relacion con literatura previa

Los hallazgos de esta revision sistematica son consistentes con la literatura previa que sefiala la

importancia de la fortificacion de la leche materna como estrategia esencial en el manejo

nutricional de prematuros. Estudios anteriores ya habian sugerido que la leche materna

exclusiva reduce NEC y mejora la supervivencia; sin embargo, la evidencia actual refuerza que

la fortificacion, especialmente con productos derivados de leche humana, potencia estos

beneficios.

La comparacion con formulas para prematuros muestra resultados inferiores en crecimiento y

mayor riesgo de complicaciones, lo que respalda las recomendaciones internacionales de

priorizar la leche materna fortificada como primera opcion.
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Conclusion de resultados
La sintesis de los nueve estudios incluidos demuestra que:

e La fortificacion de la leche materna en prematuros mejora el crecimiento y reduce

complicaciones graves como la enterocolitis necrosante.

e Los fortificantes derivados de leche humana ofrecen ventajas significativas frente a los

bovinos y las formulas, con menor mortalidad y mejor tolerancia.

e La evidencia respalda la implementacion de estrategias de fortificacion adaptadas a

diferentes contextos, incluyendo paises de bajos ingresos.

o Las recomendaciones de organismos internacionales como EMBA y Cochrane consolidan

la fortificacion como practica estdndar en el manejo nutricional de neonatos prematuros.
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IV. DISCUSION

Los resultados de esta revision sistematica confirman que la fortificacion de la leche materna
en recién nacidos prematuros constituye una estrategia fundamental para mejorar desenlaces
clinicos relevantes, como el crecimiento, la prevencion de enterocolitis necrosante (NEC) y la
reduccion de la mortalidad neonatal. La evidencia sintetizada, proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias de practica clinica, muestra una
tendencia consistente hacia la superioridad de los fortificantes derivados de leche humana frente
a los bovinos, asi como beneficios adicionales de la fortificacion multinutriente y del inicio

temprano de la intervencion.
Comparacion con la literatura previa

Los hallazgos de esta revision son coherentes con estudios historicos que han demostrado la
importancia de la leche materna exclusiva en la reduccion de NEC y otras complicaciones
graves. Investigaciones como las de Niklas (2016) y Cabello (2018) ya habian sefialado que
una dieta basada exclusivamente en leche materna disminuye la incidencia de NEC y mejora la
morbilidad general. Estos resultados se ven reforzados por metaanalisis recientes (Ananthan
2020; Cochrane 2019), que confirman que los fortificantes humanos reducen significativamente

tanto la NEC como la mortalidad neonatal en comparaciéon con los bovinos.

La revision en red de 2025 aporta un nivel adicional de evidencia al comparar multiples tipos
de fortificantes derivados de mamiferos, concluyendo que los derivados humanos son los més
seguros y eficaces. En contraste, los fortificantes bovinos, aunque promueven crecimiento, se
asocian con mayor riesgo de NEC y mortalidad, lo que coincide con la literatura previa y

refuerza la necesidad de priorizar fortificantes humanos cuando estén disponibles.

Por otro lado, la fortificacion multinutriente, evaluada en la revision Cochrane y en metaanalisis
recientes, mostro beneficios claros en crecimiento ponderal y lineal, aunque sin diferencias
significativas en NEC o mortalidad. Esto sugiere que los multinutrientes puede ser una
alternativa valida en contextos donde los fortificantes humanos no estan disponibles, pero su

impacto en la reduccion de complicaciones graves es limitado.

Finalmente, el ensayo clinico de 2023 sobre fortificacion temprana en prematuros extremos

aporta evidencia novedosa sobre el momento 6ptimo de intervencion. Aunque los resultados en
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NEC no alcanzaron significacion estadistica, si se observaron mejoras en crecimiento lineal y

ponderal, lo que abre la puerta a nuevas investigaciones sobre la cronologia de la fortificacion.

Tendencias y discrepancias

La tendencia general de los estudios incluidos es clara: los fortificantes humanos ofrecen
ventajas clinicas superiores. Sin embargo, existen discrepancias en algunos desenlaces
secundarios, como la sepsis, donde los resultados no muestran diferencias significativas entre
fortificantes humanos y bovinos. Estas discrepancias pueden explicarse por variaciones en el
disefio de los estudios, diferencias en las poblaciones analizadas (prematuros extremos vs

prematuros moderados) y variabilidad en los protocolos de fortificacion.

Asimismo, aunque la fortificacion multinutriente mejora el crecimiento, su impacto en NEC y
mortalidad sigue siendo incierto. Esto refleja la necesidad de estudios adicionales que evaltien

desenlaces clinicos mas alla del crecimiento antropométrico.
Implicancias clinicas

Los hallazgos de esta revision tienen implicancias directas en la practica clinica de la nutricion

neonatal:

e Priorizar fortificantes humanos: cuando estén disponibles, deben ser la primera

eleccion para reducir NEC y mortalidad.

o Fortificacion multinutriente: util para mejorar crecimiento, especialmente en
contextos de recursos limitados, aunque no sustituye los beneficios de los fortificantes

humanos.

o Fortificacion temprana: puede ser beneficiosa en prematuros extremos, pero requiere

mas evidencia para establecer recomendaciones definitivas.

e Evitar formulas lacteas: la dieta exclusiva con leche materna, fortificada
adecuadamente, sigue siendo la estrategia mas segura y eficaz para prevenir

complicaciones graves en prematuros.
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Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de esta revision es la inclusion de estudios de alta calidad metodologica,
como revisiones Cochrane y ensayos clinicos aleatorizados, lo que confiere robustez a las
conclusiones. Ademas, la sintesis cuantitativa mediante metaanalisis permite estimar medidas

de efecto precisas y evaluar heterogeneidad.
Sin embargo, existen limitaciones importantes:

o Heterogeneidad entre estudios: diferencias en protocolos de fortificacion, poblaciones

y desenlaces dificultan la comparacion directa.

e Sesgo de publicacion: algunos estudios con resultados negativos pueden no haber sido

publicados, lo que podria sobreestimar los beneficios.

o Conlflictos de interés: ciertos ensayos fueron financiados por la industria de fortificantes,

lo que podria introducir sesgo en la interpretacion de resultados.

e Numero limitado de ECA recientes: aunque los metaanalisis aportan evidencia sélida,

se necesitan mas ensayos multicéntricos para confirmar los hallazgos.

Futuras lineas de investigacion
Se recomienda que futuras investigaciones se centren en:

e Ensayos clinicos multicéntricos que comparen directamente fortificantes humanos vs

bovinos en diferentes subgrupos de prematuros.

o Evaluacion del impacto de la fortificacion temprana en desenlaces clinicos a largo plazo,

como desarrollo neurologico y calidad de vida.

e Estudios de costo-efectividad que analicen la viabilidad de implementar fortificantes

humanos en diferentes sistemas de salud.

e Investigacion sobre nuevas formulaciones de fortificantes multinutrientes que puedan

combinar beneficios de crecimiento con reduccion de complicaciones.
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Impacto en la toma de decisiones

Los resultados de esta revision sistematica respaldan la recomendacion de utilizar fortificantes
derivados de leche humana como primera eleccion en la nutriciéon de prematuros, siempre que
estén disponibles. En contextos donde no sea posible, la fortificacion multinutriente representa
una alternativa valida para mejorar crecimiento, aunque con menor impacto en NEC y
mortalidad. La evidencia también sugiere que la fortificacién temprana podria optimizar

resultados en prematuros extremos, lo que debe ser considerado en protocolos clinicos futuros.

La fortificacion de la leche materna en recién nacidos prematuros es una intervencion clave
para reducir complicaciones graves y mejorar desenlaces clinicos. Los fortificantes humanos se
consolidan como la opcién mas segura y eficaz, mientras que los bovinos y multinutrientes
presentan beneficios limitados o riesgos adicionales. La préctica clinica debe orientarse hacia
la implementacion de estrategias basadas en leche humana, con protocolos estandarizados y

adaptados a las necesidades individuales de cada paciente.
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V. CONCLUSIONES

La presente revision sistematica sintetiza la evidencia disponible sobre el uso de fortificantes
en la leche materna para la reduccion del riesgo de complicaciones en recién nacidos
prematuros, integrando ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, metaanalisis y
guias de consenso. Los hallazgos permiten establecer tendencias claras y aportan informacion

relevante para la practica clinica y la investigacion futura.
Principales hallazgos
1. Fortificantes derivados de leche humana:

— Se asocian con una reduccion significativa en la incidencia de enterocolitis necrosante
(NEC) y en la mortalidad neonatal.

— Mejoran parametros de crecimiento ponderal y lineal, con mejor tolerancia digestiva.

— La evidencia es solida y consistente, respaldada por revisiones Cochrane y metaanalisis

recientes, lo que otorga un nivel de evidencia alto y grado de recomendacion fuerte.
2. Fortificantes derivados de leche bovina:

— Promueven crecimiento, pero con mayor riesgo de NEC y mortalidad en comparacion
con los fortificantes humanos.

—  Su uso debe considerarse con cautela, especialmente en prematuros de muy bajo peso,
donde el riesgo de complicaciones es mayor.

— Laevidencia disponible es moderada y sefiala discrepancias entre estudios, lo que limita

su recomendacién como primera opcion.
3. Fortificacion multinutriente:

— Mejora significativamente el crecimiento, especialmente en peso y talla.

— No muestra diferencias claras en NEC ni mortalidad.

— Representa una alternativa valida en contextos donde los fortificantes humanos no estan
disponibles, aunque con beneficios clinicos limitados en la prevencion de complicaciones

graves.

4. Fortificacion temprana:
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— En prematuros extremos, favorece el crecimiento lineal y ponderal.
— Lareduccion de NEC no alcanz6 significacion estadistica, pero la tendencia es favorable.
— Se requieren mas estudios multicéntricos para confirmar estos hallazgos y definir

protocolos de inicio 6ptimo.
5. Dieta exclusiva con leche materna:

— Reduce NEC y morbilidad general en comparacion con dietas mixtas o con formula.
— Refuerza la importancia de evitar mezclas con formulas lacteas en prematuros, siempre
que sea posible.

— Laevidencia de ensayos clinicos respalda su implementaciéon como estrategia prioritaria.

Impacto en la practica clinica
Los resultados de esta revision tienen implicaciones directas en la nutricion neonatal:

— La priorizacién de fortificantes humanos debe ser considerada como estandar de oro en
unidades de cuidados intensivos neonatales.

— En ausencia de fortificantes humanos, la fortificacién multinutriente puede ser utilizada
para mejorar crecimiento, aunque con menor impacto en la reduccion de complicaciones
graves.

— La fortificacién temprana emerge como una estrategia prometedora en prematuros
extremos, pero aun requiere evidencia robusta para su implementacion generalizada.

— La dieta exclusiva con leche materna debe ser promovida y protegida como la base de la
nutricién neonatal, complementada con fortificacion adecuada segin las necesidades

individuales.

Fortalezas y limitaciones del estudio
o Fortalezas:

— Inclusion de estudios de alta calidad metodologica (Cochrane, metaandlisis recientes,

ECA).
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— Sintesis cuantitativa que permite estimar medidas de efecto precisas.
— Anadlisis comparativo que integra diferentes tipos de fortificacion y estrategias de

alimentacion.
o« Limitaciones:

— Heterogeneidad entre estudios en protocolos de fortificacion y poblaciones analizadas.

— Posible sesgo de publicacion, con subrepresentacion de estudios con resultados negativos.
— Conflictos de interés en algunos ensayos financiados por la industria de fortificantes.

— Numero limitado de ensayos clinicos recientes sobre fortificacion temprana y

multinutriente.

Recomendaciones para futuras investigaciones

— Realizar ensayos clinicos multicéntricos que comparen directamente fortificantes
humanos vs bovinos en diferentes subgrupos de prematuros.

—  Evaluar el impacto a largo plazo de la fortificacion en desarrollo neuroldgico, calidad de
vida y salud metabolica.

— Analizar la costo-efectividad de implementar fortificantes humanos en sistemas de salud
con recursos limitados.

— Desarrollar nuevas formulaciones de fortificantes multinutrientes que combinen
beneficios de crecimiento con reduccion de complicaciones.

— Profundizar en la investigacion sobre el momento 6ptimo de inicio de la fortificacién en

prematuros extremos.

Conclusion final

— La fortificacion de la leche materna en recién nacidos prematuros es una intervencion
esencial para mejorar desenlaces clinicos y reducir complicaciones graves. Los
fortificantes derivados de leche humana se consolidan como la opciéon mas segura y
eficaz, mientras que los bovinos y multinutrientes presentan beneficios limitados o

riesgos adicionales. La practica clinica debe orientarse hacia la implementacion de
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estrategias basadas en leche humana, con protocolos estandarizados y adaptados a las
necesidades individuales de cada paciente.

Este trabajo aporta evidencia so6lida que respalda la toma de decisiones en nutricion
neonatal y sefala areas prioritarias para futuras investigaciones, con el objetivo de

optimizar la salud y el desarrollo de los recién nacidos prematuros.
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ANEXO 1:

[ Previous studies ]

VII. ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA (REVISION
SISTEMATICA)

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA 2020
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas actualizadas que incluyeron busquedas
unicamente en bases de datos y registros
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ANEXO 4: CARTA DE EXONERACION DEL COMITE DE ETICA

'’

Ly omrmg ey g
Forbert Wienor
COMSTANCIA DE EXONERACION DE REVISION
Lima, 089 g= anero de 2026
Autor Aesoonsable:

JULIA ISAEBEL CASTRO ANTUNEZ

Exp. M- BDEL-Z03E

Die mi consideradian:

Ez srato exoresaris mii cordial ssludo ¥ & lavez, informsrie guee & Comite institucionsl de St =

Integriced ﬂenti'l‘im.:CIEll:]-:h: Is Universidsd Privads Maorber: Wisner, bras |8 revision gzl expedients
res=nteca, determing gue &l sizuients proyecto de fnmsti;ul:f-:'ln queds EXONERADD de evaluacion

&tica, 8l no involuomar intervencion cirects com sares RumENOS, Animales de seoerimentacian, ni el

uzo de informacion sensibe gue reguiers consantimiento informedo o medidas adicionalas De

proteccion.

Proyecto titulsdo: “US0 DE FORTIFKCANTES EN LA LECHE MATERNA PARA LA REDUCCION DEL RIESGD
DE COMFLICACIONES EN RECIEN NACIDOS PREMATURDS: REVISION SISTEMATICA® Version Nrod,
sprooaca por el asesor en Techa 04012026

El cusl timme ooma Aul:un:u]a.:

JULIA ISABEL CASTRO ANTWMEZ

Ls exoreradon otorgeda permite |s ejecucion del proyecto sin requeric sprobadan &tics adicionsl
gl CIEIC. El investizador asume la responsasilidad de cumplic con ks prindpios de integridad
cientifica ¥ h.nclrrn.uﬁ'min:ﬁt.u:i-:nul vigente. En caso de modificaciones gue cambizn ls naturalezs
ol estudio, debars solictErse nusvaments svaluscion St

El inwestigador debera considerar kos sipuizntes puntos detallsdos a continuabon:

= L3 =orobadon otorgucs por el CIEIC tiene uns vigencis de veinticustro [24) messs contados
dezde |a feche d= emizion del pressnte documento. Ests vigenda e exdusive para los
procecimientas sticos revisados por el Comite y no sustituye ni splics & los tramites
sdministrativos amte s Oficina de Grados Trtukos.

= La constencia ce uprh:lha-:il':n por &l CIEIC no garsntizs |a =ceptacion por parte de s
instituciones en ias qus se planes realizar irr.re:h'ﬁ'-u.-:iﬁn.

= EmoCESD o requeriruna. anmisnds, entendids como una modificadan merar qu= no altern de
marers sustantiva el proyecto exonersdo, ests daners ser pressntsds al CIEIC y mo oodre
sjecutarse sin s aprobacion previa. Cuslquier cambio sustamtio debera tramitarse como
proyecto nuevo ante | CIEIC.

Ez cumntp indformo & usked DErS su comocimizsntn Y fimzs pErtinantes.

]
Atentamente, ?'”'
o]
I:'\_A‘
— .
kg Aegrba harine Hlinese ©alanrs
S

T Iminciessd de Edon o Iniagridsd Theelrs
Univarsdod Privoda Nerberd Wiesm
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12% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:565852731

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado
» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
5%  ME Publicaciones

9% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zr'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 33 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:565852731
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Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
5%  ME Publicaciones

9% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

reciamuc.com 1%
° Internet
titula.universidadeuropea.es <1%
Internet
hmong.es <1%
Trabajos
entregados
UNIBA on 2025-10-27 <1%
Trabajos
entregados
Griffth University on 2025-05-27 <1%
° Internet
ojs.revistacontemporanea.com <1%
Trabajos
entregados
Universidad Europea de Madrid on 2025-02-26 <1%
° Internet
www.cochranelibrary.com <1%
o Publicacién
Churata, Merrilin Beatriz Calsin. "Cuidados de enfermeria en la aplicacion del mét... <1%
Trabajos
entregados
Universidad Catolica San Antonio de Murcia on 2024-05-03 <1%
Internet
www.cochrane.org <1%
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