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Uso de calostro como terapia inmunolodgica
en recién nacidos prematuros. Parte Il

Use of colostrum as immunological therapy
in preterm infants. Part Il

Lic. Maria Cristina Malerba®

RESUMEN

La primera parte de este articulo fue publicada en el
N° 25 de Enfermeria Neonatal, y en ella se abordaron
los aspectos vinculados a la inmunologia de la leche
humana (LH), siendo esta una cuestidon crucial que
fundamenta la elecciéon de la misma como primera
opcion alimentaria tanto para neonatos de término
como de pretérmino. Se detallaron los mecanismos de
transferencia de los factores inmunoldgicos y la accion
de los mismos en la microbiota. En esta segunda
parte se presenta una estrategia innovadora en la
optimizacion del uso de la LH, como es la topicacion
de la orofaringe con calostro.

Palabras clave: leche humana, inmunidad adquirida
de la madre, microbiota, calostro, administracion
orofaringea.

ABSTRACT

The first part of this article was published in the N° 25
of Enfermeria Neonatal, and it addressed the aspects
related to the immunology of human milk (HM),
this being a crucial question that grounds its choice
as the first food option for both term and preterm
infants. The mechanisms of transfer of immunological
factors and the action of them in the microbiota were
detailed. In this second part we present an innovative
strategy in the optimization of the use of HM, such as
the topication of the oropharynx with colostrum.

Key words: human milk, maternally adquired immunity,
microbiota, colostrum, oropharyngeal administration.

Estado de la investigacion
sobre la topicacion de la orofaringe con LH

La administracion de calostro por via orofaringea en RN
de riesgo, ha sido motivo de diversas investigaciones
en los ultimos afos, por su potencial efecto en el
desarrollo inmune. Se considera especialmente Uutil
en los RN que no son alimentados por via oral ni por
succion. La alimentacién troéfica y luego la progresién
en la alimentacion enteral, se hace a través de una
sonda que saltea la boca, la faringe y el eséfago, cuya
mucosa se ve privada de los beneficios inmunoldgicos
del calostro.

Varios estudios*®afirman que la absorcién del calostro
a nivel orofaringeo, podria mejorar la funcion del
sistemainmune a través del estimulo del tejido linfoide
asociado a las mucosas, proporcionando una barrera
de proteccién local y beneficios a nivel sistémico.

En 2009, Rodriguez y Meier,” enfermeras neonatales
que se han dedicado a la investigacidon sobre el uso
de LH en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), publicaron un interesante articulo; este fue el
marco tedrico inicial para estudios que comenzaron a
publicarse al afio siguiente.

Rodriguez y col.,, han avanzado en esta linea de
investigacion y publicado sus trabajos en 2010 y en
2011. Actualmente estd en curso un estudio de dichos
autores al respecto.

En una busqueda sistematica de la evidencia, se
han encontrado al menos 15 trabajos publicados
que reportan investigaciones de mayor o menor
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envergadura desde 2010. Si bien se observan son muy variables. A fin de facilitar la lectura se
coincidencias en los hallazgos, los protocolos de han seleccionado los estudios mas relevantes y se
intervencion para la administracion de calostro presentan las principales conclusiones en la Tabla 1.

Tabla 1: Resumen de los estudios sobre el uso de calostro por via orofaringea en recién nacidos prematuros

e Estudio. 2010. Rodriguez NA, Meier PP, Groer MW, Zeller JM, Engstrom JL, Fogg L.2

Objetivos. Determinar la seguridad de la administracién orofaringea del calostro de la madre a los RNPT en los
primeros dias de vida. Investigar la concentracion de IgA secretora y lactoferrina en las secreciones de aspirado
traqueal y orina de los RN.

Disefio/Tamafio de la muestra. Cuasi experimental en un grupo Unico en RN <1000 g; <28 semanas de gestacion.
N=5 RNPT. Promedio de peso de 675 gy de EG 25,5 semanas.

Intervencidn. Se administré 0,2 ml de calostro en la orofaringe cada 2 h durante 48 h, desde las 48 h de vida. Las
concentraciones de IgA y lactoferrina se midieron en los aspirados traqueales y la orina de cada RN al inicio del
estudio, al finalizar la intervenciéon y 2 semanas después.

Resultados. Primer estudio. Muestra gran variacion en las concentraciones de IgA secretora y lactoferrina en
orina y aspirados traqueales entre los 5 lactantes.Todos los RN comenzaron a succionar el tubo endotraqueal
durante la administracion de gotas de calostro. La saturacion de oxigeno permanecio estable o aumentd
ligeramente durante cada una de las sesiones. No hubo efectos adversos.

e Estudio. 2015. Rodriguez NA, Vento M, Claud E, y col.*

Objetivos. Evaluar la seguridad y eficacia de la administracién orofaringea de LM para reducir la ECN, sepsis
tardia y muerte.

Disefio/Tamafio de la muestra. Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, doble ciego, controlado, de 5 afios de
duraciéon, multicéntrico (5 Unidades). Finalizara en 2018 con una muestra de 620 RNPT.

Intervencidn. Grupo A: 0,2 ml de LM en orofaringe cada 2 h, durante 48 h y luego un periodo de tratamiento
prolongado de 0,2 ml cada 3 h hasta las 32 semanas de edad corregida. Grupo B: placebo, misma dosis y mismo
protocolo. Las muestras de la LM y de la orina de los RN se recogen al inicio del estudio y dentro de las 6 h
siguientes a la finalizacion del periodo de tratamiento inicial y del periodo de tratamiento extendido. Se recoge
una muestra de orina a los 7 dias de vida. Se recolectan muestras de leche, mucosa bucal y heces en el momento
de la primera deposicion, a las 2 semanas de vida y a las 32 semanas de edad corregida.

Resultados. Finalizard en 2018.

e Estudio. 2016. Sohn K, Kalanetra KM, Mills DA, et al.?

Objetivos. Determinar si la administracién de calostro materno en la cavidad oral en los primeros dias de vida
altera la microbiota bucal en comparacién con los RN control.

Disefio/Tamafio de la muestra. Estudio piloto. Muestra: 12 RNPT asighados aleatoriamente en 2 grupos.
Intervencion. Grupo A: recibe calostro de sus madres directamente en la boca cada 2 h durante 48 h. Grupo B:
atencidn estandar. Se analizé la microbiota oral al inicio, 48 y 96 h mas tarde.

Resultados. La microbiota oral cambié notablemente durante el periodo de 96 h en todos los RN. Los patrones
de colonizacidn difirieron entre los grupos con Planococca ceae, la familia dominante a las 48 y 96 h en el grupo
calostro, y Moraxellaceae y Staphylococcaceae las familias dominantes a las 48 y 96 h, respectivamente, en el
grupo de control.

e Estudio. 2016. Martin Alvarez E, Jiménez Cabanillas MV, Pefia Caballero M, y col.2

Objetivos. Evaluar los efectos de la administracion de calostro orofaringeo, durante los primeros 15 dias
posnatales, sobre los niveles de IgA sérica en RNPTBP durante el primer mes de vida.

Disefio/Tamafio de la muestra. Estudio prospectivo, de intervencién no aleatorizado con grupo control, en el
que se incluyeron 38 RN con £32*¢ semanas de gestacion y/o <1500 g de peso al nacimiento.

Intervencidn. Los RN recibieron 0,2 ml de calostro de su madre cada 4 h, desde las primeras 24 h de vida hasta
el 15° dia postnatal. Se midieron los niveles de IgA en la sangre al nacimiento, 3°, 152 y 30° dias de vida. Se
registraron datos perinatales al nacimiento y durante el periodo de seguimiento.

Resultados. Es el primer estudio que determind IgA en sangre y no en secreciones ni orina. La IgA sérica aumento
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de forma significativa en el grupo intervencién. Al mes de vida, los niveles de IgA sérica fueron significativamente
mayores en el grupo intervencidn que en el grupo control (p: 0,026).

e Estudio. 2013. Seigel JK, Smith PB, Ashley PL, et al.°

Objetivos. Determinar el impacto clinico de laimplementacién de un protocolo universal de calostro orofaringeo
en la reduccién de complicaciones neonatales infecciosas en RNPTBP internados en la UCIN del Duke University
Medical Center, Durham, North Carolina, EE. UU.

Disefio/Tamafio de la muestra. Estudio de cohortes retrospectivo de RNPT nacidos en una sola Unidad, de
enero de 2007 a septiembre de 2011. En noviembre de 2010, se inicié un protocolo de administracion de
calostro para RN sin alimentacidn enteral cuyas madres se extraian LM. Muestra= 369 RN.

Intervencion. Los RNPTBP recibieron 0,1 ml de calostro fresco en cada mejilla cada 4 h durante 5 dias,
comenzando en las primeras 48 h postnatales. Se evaluaron datos demogréficos, diagndsticos, alimentacion,
historia y mortalidad, presencia de ECN clinica, ECN quirurgica y perforacién espontdnea.

Resultados. De los 369 RN incluidos, 280 (76%) nacieron antes del protocolo y 89 (24%) nacieron después.
La mortalidad y los porcentajes de lactantes con ECN quirlrgica y perforaciones espontaneas fueron
estadisticamente similares entre los grupos. El grupo calostro tuvo un peso promedio de 1666 g (1399-1940) a
las 36 semanas frente a 1380 g (1190-1650) para el grupo control (p: <0,001). En un analisis multivariable con el
peso al nacer como covariable, el peso a las 36 semanas fue significativamente mayor (37 g; p <0.01).

e Estudio. 2015. Lee J, Kim HS, Jung YH, et al.*°

Objetivos. Determinar los efectos inmunoldgicos de la administracion de calostro orofaringeo en RN
extremadamente prematuros.

Disefio/Tamafio de la muestra. Ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. Muestra: 48 RN
prematuros nacidos antes de las 28 semanas de gestacion.

Intervencidn. Los RN recibieron 0,2 ml de calostro de sus madres o agua estéril por via orofaringea cada 3 h
durante 3 dias a partir de 48 a 96 h de vida. Se midieron las concentraciones de IgA secretora, lactoferrina y
varias sustancias inmunes en orina y saliva durante las primeras 24 h de vida y a los 8 y 15 dias. Se recolectaron
datos clinicos durante la hospitalizacion.

Resultados. Los niveles urinarios de Ig A secretora a la semanay 2 semanas, y lactoferrina a la semana 1 fueron
significativamente mas altos en el grupo calostro. Orina: el nivel de interleucina-1b fue significativamente
menor en el grupo calostro a las 2 semanas. Factor de crecimiento transformador salival- e interleucina fueron
significativamente menores a las 2 semanas en el grupo calostro. Se observé una reduccidn significativa en la
incidencia de sepsis clinica en el grupo calostro (50% vs. 92%; p: 0,003).

e Estudio. 2013. Thibeau S, Boudreaux C.**

Objetivos. Explorar el uso de LM propia (calostro, leche de transicion y leche madura) como cuidado bucal en
la neumonia asociada a ventilador. Prevencion en neonatos prematuros con ventilacién mecdnica con un peso
<1500 g.

Disefio/Tamafio de la muestra. Disefio: descriptivo retrospectivo. Muestra: 138 RNPTBP ventilados
mecdanicamente con peso <1500 g ingresados en una UCIN entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de
2009.

Intervencidn. Se uso leche propia de las madres como cuidado bucal en la prevencion de la neumonia asociada
a ARM. Primero se realizé una succién oral suave. Luego del lavado de manos se colocaron puntas estériles de 2
hisopos de algoddn en la LM. Con guantes se insertd suavemente un hisopo en un lado de la boca del bebé para
limpiar la mejilla y los labios. Luego se repitié con el segundo hisopo en la mejilla opuesta. Esto se realizé cada
4 h por periodo de 24 h hasta que el bebé comenzé a alimentarse por succién. El grupo control recibié cuidado
oral con agua estéril. Se cultivaron aspirados traqueales y sangre.

Resultados. Los beneficios del consumo de leche propia de la madre para mejorar los resultados, no fueron
significativos en una menor incidencia de neumonia asociada a ARM, a pesar de que hubo menos cultivos
positivos de secreciones.

RN: recién nacido; RNPT: recién nacido pretérmino; RNPTBP: recién nacido pretérmino de bajo peso;
IgA: inmunoglubulina A; LM: leche materna; ECN: enterocolitis necrotizante;
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; ARM: asistencia respiratoria mecdnica.
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Todos los estudios mencionados afirman que el
calostro materno contiene factores estimulantes del
sistema inmune, que son insuficientes en un RNPTBP,
y que cuando se administra en la orofaringe, se reduce
también el tiempo hasta alcanzar la nutricién enteral
total.>® Cuando la administracién de calostro en la
orofaringe se combina con alimentacién enteral por
sonda, el beneficio es mayor.

En general los estudios citados se efectuaron en
poblaciones de RN prematuros pequefios. Han
comparado a los grupos que recibieron calostro
por via orofaringea con los que recibieron placebo.
Se ha estudiado IgA en orina, en secreciones de
aspirado traqueal y sélo uno de los trabajos reporta
el analisis sérico de la IgA.2 Lee y col.® midieron las
concentraciones de IgA secretora, lactoferrina y varias
sustancias inmunes, en orina y saliva.

Tres estudios, mantienen el protocolo mas alla de los
primeras 48 h de vida. Martin Alvarez y col.? hasta
los 30 dias. El estudio Rodriguez y col., mantiene la
administracidon de calostro hasta las 32 semanas de
edad gestacional*y Thibeau'! la propone hasta que
el RN comience a alimentarse por succion. Estos
ultimos autores, realizaron hisopados con calostro en
la mucosa oral de los RN ventilados y posteriormente
cultivaron aspirados traqueales y sangre. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en los
cultivos de aspirados traqueales y de sangre entre los
2 grupos.

Los trabajos referidos coinciden en que se trata de una
practica econdmica, segura, carente de riesgos y sin
efectos adversos.

Importancia del contacto piel a piel en el
desarrollo de la inmunidad del RN prematuro

La evidencia sobre la importancia del calostro como
primera alimentacion tiene muchas implicancias en
la UCIN, especialmente para los RN extremadamente
prematuros, que no estuvieron expuestos a los
factores de crecimiento del liquido amnidtico
durante el ultimo trimestre, etapa en que el feto
traga aproximadamente 750 ml de liquido amnidtico
por dia. Una variedad de factores de crecimiento en
el liquido amnidtico ingerido duplica el peso de la
mucosa intestinal durante este tiempo. El calostro,
con un perfil de factores de crecimiento, componentes
antiinflamatorios y antiinfecciosos similares al liquido
amnidtico, es el nutriente que facilita la transicion
de la nutricién intrauterina a la extrauterina en los
mamiferos. Para los RN extremadamente prematuros,
la administracion temprana de calostro ayuda a

compensar el periodo acortado de ingestion de
liguido amnidtico en el utero. Las alimentaciones
iniciales con calostro estimulan un crecimiento rapido
en el area superficial de la mucosa intestinal, facilitan
la endocitosis de proteinas e inducen muchas enzimas
digestivas. Si se administra por via orofaringea,
todos estos beneficios se extienden a la mucosa oral
y digestiva alta.!? Hay una relacion inversa entre la
duracién de la gestacién y la concentracién de los
agentes de defensa en el calostro materno.

En los primeros dias después del nacimiento, cuando
el epitelio mamario estd abierto, se produce la
transferencia de anticuerpos de alto peso molecular,
factores de crecimiento y otros componentes
protectores hacia el calostro. A su vez, cuando se
administra el calostro al RNPT, los componentes
protectores de alto peso molecular del calostro,
pueden pasar a través de las vias paracelulares
abiertas en el tracto gastrointestinal del RN. Por lo
tanto, el contacto piel a piel (COPAP) entre la madre
y el RNPT parece crucial para que la leche materna
contenga los anticuerpos especificos a los patégenos
propios del ambiente de la UCIN en que se encuentra
expuesto su hijo.

Hurst y col.,** en 1997, midiendo los volimenes
medios de leche de 24 horas a las 2, 3 y 4 semanas
después del parto de madres de RNPT reportaron que
se observé un considerable incremento del volumen
de leche producida por las madres que realizaron
COPAP con sus hijos prematuros.

Fomentar el COPAP del RN desde las 24 semanas de
edad gestacional, aun con ventilacién mecanica o
presién positiva continua en la via aérea, requiere de
enfermeria calificada y educacion para la participacion
materna. Cabe destacar que se trata de un cuidado
de enfermeria individualizado, artesanal, acorde a las
caracteristicas de cada neonato prematuro. Aun con el
conocimiento de la evidencia cientifica, la enfermera
debera siempre adaptar su cuidado a las respuestas
que observe en cada binomio madre hijo.

Es importante que en cada UCIN, se promueva una
politica a favor del COPAP, para mejorar los resultados
para los bebés prematuros, ya que favorece la
inmunidad, el neurodesarrollo y proporciona
oportunidades para la vinculacién de los padres con el
RN de alto riesgo.

La solicitud de leche materna

Cuando el equipo de una UCIN decide la conveniencia
de alimentar alos RN internados con leche de su propia
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madre, es necesario que se elabore una politica escrita
para que todo el personal -rotantes, estudiantes y
profesionales de nuevo ingreso- puedan acceder a su
lectura. Al emprender esta tarea debe contarse con el
consenso del equipo, ya que los mensajes diferentes
confunden a los padres y dificultan el funcionamiento.
Cuando una madre no desea extraerse leche o desiste
al tiempo de hacerlo por considerarlo estresante, debe
ser respetada en su decision y recibir el apoyo del
equipo para encontrar su propia forma de relacionarse
afectivamente con su hijo alimentandolo con férmula,
o eventualmente con leche de Banco.

Algunos profesionales creen que solicitar precozmente
la extraccion de calostro, aumentara el estrés de
la madre de un RN criticamente enfermo. Una
publicacién sobre los problemas éticos relacionados
con la promocidén de la extraccion de LH, concluyd
que informar a las madres sobre los beneficios de su
propia leche, es una responsabilidad ética para los
profesionales de la salud.* Se han reportado casos
en que madres de RNPT cambiaron su decision de
alimentar con férmula a alimentar con su leche,
después de recibir la informacion de parte de
profesionales de la UCIN sobre los beneficios para la
salud de su hijo.

Todas las decisiones sobre la alimentacién a pecho o la
extraccion de leche a largo plazo pueden posponerse
hasta que la condicion del bebé sea estable y disminuya
el estrés de la madre. Entonces, estas decisiones pueden
tomarse con calma, sin urgencia, y la solicitud de leche
a la madre debe realizarse de forma no coercitiva. La
evidencia cientifica sobre la alimentacién con LH debe
compartirse con los padres, al igual que cualquier otra
opcion terapéutica de la UCIN, en forma clara y con la
comprension que cada decisién merece.*?

En la tabla 2 se muestran los aspectos practicos de la
administracion de calostro en la UCIN.

Conclusiones

El calostro administrado en la boca del RNPT,
desencadena un mecanismo de proteccion, como la
absorcidn de citoquinas a través de los tejidos linfoides
asociados a la orofaringe, con inmunomodulacién
sistémica posterior y a nivel local, y la insercién de
gérmenes en las membranas mucosas orales. Puede
realizarse en forma simultdnea con la alimentacion
tréfica y jugar un papel especifico de barrera en la
proteccidn contra la patologia respiratoria.

Tabla 2: Aplicacion clinica del uso del calostro en la unidad de cuidados intensivos neonatales

enteromamaria).

enfermera pueda identificarlos facilmente.

o

2010 Mar;37(1): 217-245.

1. El calostro se puede usar para la alimentacién tréfica y también se puede administrar de manera segura
por la via orofaringea durante y/o antes de la alimentacion troéfica.

2. El calostro se debe administrar en el orden en que se produce, incluso si se ha congelado previamente.

3. Después de los primeros 3-4 dias de alimentacion exclusiva con calostro, el calostro se puede alternar
con leche fresca madura (para proteger al RN de los microorganismos en la UCIN a través de la via

4. El calostro se debe almacenar en recipientes pequefios, estériles o jeringas con tapon, rotulados con
nombre, fecha y hora de extraccion en heladera o freezer.
5. Los contenedores de calostro deben numerarse en el orden en que se recolectaron, de manera que la

6. Si la madre logra extraerse sélo unas gotas de calostro, se pueden diluir con 1 ml de agua estéril para
tomar las gotas del kit de recoleccién de la bomba y/o para lograr el volumen de alimentacién deseado.
La dilucién no es necesaria por ninguna otra razon.

7. El calostro no se debe mezclar con fortificante o férmula.

La extraccion del calostro puede ser mas efectiva con una extraccion manual.

9. Laférmula debe evitarse durante la introduccidn y el avance de las alimentaciones con calostro, ya que
puede ejercer un efecto perjudicial sobre la integridad gastrointestinal en este momento critico.

RN: recién nacido; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

Tomado de Meier PP, Engstrom JL, Patel AL, et al. Improving the Use of Human Milk During and After the NICU Stay. Clin Perinatol.
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El calostro humano también es diferente de la leche
madura; tiene concentraciones mas altas de IgA
secretora, factores de crecimiento, lactoferrina, citoquinas
antiinflamatorias, oligosacdridos, CD14 (del inglés
cluster of differentiation) soluble, antioxidantes y otros
componentes protectores. La evidencia refiere efectos
epigenéticos en la morbimortalidad de esta poblacion,
mediante la activacion génica y en los microbiomas bucal
e intestinal. Simon Murch, sostiene que “la leche materna
es el maximo medicamento personalizado”.®®

Las bacterias benéficas proporcionadas por la LH
pueden actuar como “semillas” en el intestino del RN,
seleccionando futuras generaciones de bacterias que
regulan el metabolismo y mejoran la funciéon inmune.
Ciertas bacterias aisladas en la leche materna pueden
adherirse a las mucosas y/o producir sustancias
antimicrobianas; estas cepas se consideran agentes
bioterapéuticos para la prevenciéon de infecciones
neonatales causadas por Staphylococcus aureus.

Otras bacterias de la leche, como estreptococos,
estafilococos y Escherichia coli, pueden resultar muy
utiles para reducir la incidencia de patégenos en los
neonatos de alto riesgo con tratamientos invasivos.
Tener una comunidad diversa de bacterias beneficiosas
en el tracto gastrointestinal se asocia con efectos
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