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El liguido amnidtico (LA) vy la
leche materna orofaringea
(LMQO) son 2 fluidos corporales
inmunoprotectores destinados
a estar en contacto cercano
con el feto y con la orofaringe
del RN.

En el Utero, el LA expone al
feto a biofactores protectores
que estimulan el sistema
inmunoldgico y favorecen
maduracion intestinal.

Después del nacimiento, LMO
proporciona efectos
beneficiosos continuos con la
exposicion del biofactor a
nivel orofaringeo, facilitando la
transicion a la vida
extrauterina.




La orofaringe del RNPT
permanece sin exponer a esta
proteccion natural hasta las 10s,
ya que la alimentacion con leche
se administra a fravés de una SNG
o SOG, pasando por alto la
orofaringe.

La ausencia de exposicion de
biofactores protectores en
orofaringe durante este
periodo critico puede
contribuir sustancialmente a
riesgo de NEC y patogenia.




Proteccion contra Enterocolitis Necrotizante con
alimentacion de leche materna.
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Muchos de estos componentes protectores son disminuidos con las prdacticas de
almacenamiento , congelacion y descongelacion.



—— Liquido amniodtico y calostro prematuro.
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Los ELBW nacen antes del
Ultimo trimestre del
embarazo, experimentan un
repentino término de la
exposicion al liquido
amniotico.

/
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La orofaringe del RN ya no
se expone a biofactores
protectores, que estimulan el
sistema inmunoldgico y
promueven maduracion.

/

Muchos biofactores también
estan contenidos en LM, con
las concentraciones maAs
altas encontfrada en la leche
extraida por madres de
bebés ELBW: leche
prematura.

» Debido a la inestabilidad clinica, los bebés con EBPN no se alimentan enteralmente por varios dias después del
nacimiento o sélo en cantidades minimas y este periodo critico de "exposicion" es cuando LMO puede mejorar

significativamente los resultados de salud.

*La leche materna orofaringea es un producto natural. Sustituye la exposicion al liquido amnidtico y estimula
respuestas inmunitarias separadas y distinto de la exposicion enteral



Evidencia para apoyar el uso de la LMO como un sistema
de terapia inmunolégica
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Implicancias en la practica clinica.

Con dosificacion frecuente y prolongada de LMO, es mds probable que proporcione
efectos inmunitarios con mayor impacto en resultados de salud futuro.

El enfoque LMO estd pensado como terapia inmunoldgica; la leche debe tratarse
como un medicamento y administrarse en dosis precisas, comparables con
exposicion in Utero.

La leche de donante no es éptima para administracion orofaringea. Para
proporcionar al EBPN los mismos beneficios que recibiria un bebé amamantando, la
LMO deberia administrarse con una progresion gradual desde Calostro y luego
tfransicional para madurar la leche.

No hay pruebas que respalden la seguridad de administrar leche fortificada orofaringea
para bebés EBPN antes de las 32 semanas de EGC, ademas del riesgo de contaminacion
de la leche.
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« Hipotesis: Al alcanzar ETEF en VLBW prematuro estable, los RN conduciran a un logro mas
temprano de los alimentos enterales completo, sin aumento de la intolerancia alimentaria o NEC
en comparacion con la alimentaciéon enteral convencional




Se incluyeron neonatos con VLBW prematuros hemodindmicamente estables (gestacion 28—-34 semanas y peso al nacer 1,000-1,499 g)
nacidos entre Julio de 2014 y julio de 2015.

Se excluyeron los RN si:

(1) Requieren reanimacion mas alla de los pasos iniciales. (2) Anomalias congénitas. (3) Requieren apoyo respiratorio mas alla de las
puntas nasales o oxigeno de la campana (soporte respiratorio a presion positiva). (4)Requieren apoyo vasopresor en el momento de la
asignacion al azar.

Aleatorizacion e intervencion

v' Neonatos asignados al grupo ETEF (n= 91) recibieron alimentacion enteral total en el primer dia (80 ml / kg / dia) con leche
materna extraida o leche de formula hidrolizada de bajo peso (LBW), que avanzd 20 ml /kg por dia hasta alcanzar la mdxima
alimentacion enteral de 150 mL / kg / dia y Mantenido durante 24 h. Este grupo no recibié ningun liquido intravenoso a menos
que hubiera hipoglucemia (glucosa en la sangre). <45 mg / dL) o alimentaciones enterales tuvieron que ser retenidas por
cualquier otfro razdn.

v En el grupo de CEF (n=89) , la alimentacién se inicié con 20 ml / kg de leche materna exiraida o leche de féormula LBW, vy €l
requisito restante se proporciond como liquidos infravenosos a tfravés de una linea periférica. Las alimentaciones avanzaron 20
ml / kg / dia durante los 2 dias posteriores y luego 30 ml / kg / dia durante los siguientes 3 dias




Fortificador de Leche humana se agregd a
la leche materna para asegurar una ingesta
caldrica uniforme junto con calcio y
multivitaminas por via oral (comenzé una
vez que el RN estaba tomando 100 ml / kg
de alimentacién enteral).

Todos los neonatos se sometieron a un
control de azUcar en la sangre segun el
protocolo de la unidad.

Todos los alimentos se administraron cada 2
horas como alimentacion por sonda o
cuchara.

Los el abdomen se evalud antes de cada
alimentaciéon mediante la evaluacion de la
circunferencia abdominal junto con un
examen abdominal para el eritema o
sensibilidad.

La alimentacion se suspendid
temporalmente si el neonato tenia alimento
intolerancia (definida como la presencia de
1 o mas de los siguientes):

(a) vémitos > 3 veces durante cualquier periodo de 24
horas; (b) cualquier episodio de vémitos manchados de
sangre y bilis; (c) aumento de la circunferencia abdominal
de> 2 cm. entre las alimentaciones con aspirado gdstrico>
25% de la alimentacién previa. (d)Volumen (leche) o
cualquier cantidad de fluido hemorrdgico o bilioso; (re)
eritema de la pared abdominal / sensibilidad; (e) sangre
gruesa u oculta en deposiciones o (f) NEC (diagnosticadal),
shock, o apnea recurrente (> 3 episodios en 1 h).




RESULTA

DOS

Variable Early total enteral ~ Conventional enteral ~ Mean difference
feeding (n=91) feeding (n = 89) (95% CI)/RR (95% CI)
Primary outcome variable
| Postnatal age at attaining full enteral feeds, days 6.5+1.5 10.1+4.1 -3.6 (-4.5t0-2.7)
Secondary outcome variables
| Infants with feed intolerance 14 (15.9) 26 (30.2) 0.5(0.3t00.9)
Clinical sepsis 24 (26) 54 (60.6) -
Culture-positive sepsis 3(3.3) 7 (7.8)
Duration of antibiotics treatment, days 12.8617.70 12.948.1 -0.1 (-4.1 to 4.0)
Necrotising enterocolitis (any stage) 1(1.1) 5 (5.8) -
Apnoea 2(2.3) 12 (14.0) -
Intraventricular haemorrhage 5(5.7) 5(5.8) —
Patent ductus arteriosus 0 7 (8.1) -
Shock 6(6.5) 5(5.6) -
Duration of intravenous fluids,' days 0.0 5 -2.2(-391t0-0.38)
[Days to regaining birth weight 13.2+0.7 14.0£0.7 -0.8(-2.7to 1.1)
Weight at discharge, g 1,375.0£104.1 1,378.2%935 —3.1(-33.1t0 26.8)
| Hospital stay, days 14 18 -4.1(-6.9to-1.2)
Weight at 1 month, g 1,588.1x150.6 1,480.5£147.0 107.7 (60.9 to 154.4)

Data are expressed as # (%), mean + SD, or median (range). ! n = 22 for the early total enteral feeding group.
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» Los prematuros requieren el enriquecimiento de la leche materna para satisfacer sus

necesidades nutricionales. Esta la fortificacion se suele estandarizar utilizando una
composicion de leche macronutriente supuesta. Sin embargo, los estudios han sugerido que
la variabilidad de la composicion de la leche materna puede ser mucho mds amplia de lo
esperado dependiendo mucho de la nutricién materna.
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La ingesta maternay la composicion de la leche.

Ingesta Nutricional Materna

Energia: 2169 + 562 Kcal /dia

Grasa: 88 + 28 g/dia

Proteina: 86 £ 20 g/dia

HdeC: 257 £ 81 g/dia

Composicion Global de la muestra de LM (100ml)

Grasa: 3,4 g

Proteina: 1,39

HdeC: 6,89
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Efecto de los factores perinatales en la composicidon de la leche
» Efecto de la edad posnatal sobre la composicion de la leche

Table 2. Average milk composition per postnatal week.

Week 1 (n=52) 2 (n =125) 3(n=91) 4 (n = 68) 5(n=31)
Protein 1.78 +0.39 * 1.40 + 0.40 * 1.26 +0.34 * 1.08 4+ 0.36 * 1.05 £ 0.40
Lipids 3.23 +0.80 3.58 + 0.98 3.59 + 0.97 3.41 +0.96 3.40 £+ 1.06
CHO 6.50 +0.43 * 6.66 + 0.38 * 6.70 + 0.46 * 6.81 +0.44* 6.75 + 0.44
*p <0.01.
» Impacto de los factores perinatales en la composicion de la leche
Table 3. Confounding perinatal factors for milk composition.
Milk Content (Mean, g/100 mL) YesSmoking No A\l}:: el Ster;i: ° Birth Weight (Linear Regression: r)
Lipids 3.10 3.59 * 3.6* 3.1 0.082

Carbohydrates 6.57 6.71*% 6.7 6.6 —0.259 *

Protein 1.34 1.33 1.3 1.2 ~0.318*

Calories | 62.8 67.8 * | | 67.6* 619 | —0.106

*p <0.05.
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» Analisis de regresion multivariable por pasos de factores asociados con la
composicion de la leche

Table 4. Multivariate analysis of factors associated with mothers” milk content.

Milk Content Postnatal Age Carbohydrate Intake Smoking No Steroids Weight Gain
Lipids (r* = 0.087) NS 1.279 % —0.557 * NS NS
Carbohydrates (1> = 0.071) 0.012* NS —0.167 * NS NS
Protein (r* = 0.299) —0.028 * 0.449 * NS —0.066 * NS
Calories (7> = 0.101) NS 14.053 * —5.901 * NS NS

* p <0.05; NS: non-significant.



La composicidon de macronutrientes de la leche humana tiene una amplia variabilidad. Esta variabilidad se asocia
diferencialmente para cada macronutriente y se asocia con Ingesta materna de carbohidratos, esteroides prenatales,
tabaquismo y retraso en el parto.

En el caso de la prematuridad esperada, también se necesita la maduracion de los esteroides para mejorar la
composicién de LM.

La administracion orofaringea de las gotas de leche (leche propia de la madre) directamente sobre la mucosa oral del
neonato puede servir para imitar los efectos protectores del LA y con ello proporcionando proteccién contra la NEC.

completa.

Infroduccién temprana y rdpido avance de la alimentacién enteral en lactantes prematuros mejora la madurez intestinal
y, por lo tanto, reduce el riesgo de NEC.

Idealmente, la composicién de la leche materna se mediria regularmente para Fortificacion para lograr el crecimiento
apropiado de los bebés prematuros. Sin embargo, cuando solo es posible aplicar fortificacion estandar, debe tenerse en
la prematuridad del RN vy la ingesta alimentaria de la madre.

FUTUROS ESTUDIOS EN BANCO DE LECHE HPM.

Q La introduccidn tardia o el avance lento de LM da como resultado un mayor tiempo para establecer alimentaciones

POR TANTO
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