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RESUMEN

Introduccién: El calostro es un liquido secretado por las glandulas mamarias durante los
primeros dias después del término del embarazo. Estd compuesto por inmunoglobulinas,
agua, proteinas, grasas y carbohidratos, y constituye el alimento mas importante en la
vida del recién nacido; ya que proporciona mdultiples factores de inmunidad celular y
humoral, asi como varios componentes necesarios para el crecimiento y desarrollo normal
del recién nacido. Objetivo: Evaluar la tolerancia enteral de los recién nacidos de termino
enfermos alimentados con calostro semisintético en comparaciéon con aquellos
alimentados con férmula de inicio. Material y Métodos: Estudio de tipo prospectivo,
descriptivo, comparativo, en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Los casos fueron todos los
recién nacidos con alguna patologia que no impida el inicio de la alimentacion y los
controles fueron los recién nacidos enfermos con hospitalizacion por mismas patologias
en el afio inmediato anterior. Resultados: Se analizaron 24 pacientes: 12 pacientes
alimentados con calostro presentaron adecuada aceptacién con mas de 8 evacuaciones
al dia y sin presentar eventos adversos a la toma. Del grupo control 2 presentaron vémito,
distension abdominal, regurgitacion, cdlico, llanto y un promedio 7 evacuaciones al dia
Discusioén: La tolerancia al calostro semisintético en este estudio fue adecuada en
comparacion con grupo control donde se present6é algun sintoma de mala tolerancia.
Conclusiones: El calostro semisintético es una alternativa segura y confiable en recién
nacido de término enfermos ademas que también proporciona un adecuado

microambiente para la maduracion del intestino.

Palabras claves: Calostro, Calostro semisintético, Recién nacido de término, Sucedaneo

de leche, nutricion.



INTRODUCCION

La madre después de parir permanece internada hasta dos dias en el hospital.
Durante este periodo, el recién nacido es alimentado de seno materno y alguna férmula
de cunero. Las formulas, que actualmente se utilizan durante la estancia del recién nacido
en el cunero, son férmulas de inicio. Las formulas maternizadas de inicio difieren
ampliamente en cantidad y calidad de nutrientes al calostro humano, que en sentido
estricto, debe ser la Unica alimentacion del recién nacido durante los primeros dias de

vida.!

El calostro es un liquido secretado por las glandulas mamarias durante los
primeros dias después del término del embarazo. Estd compuesto por inmunoglobulinas,
agua, proteinas, grasas y carbohidratos, y constituye el alimento mas importante en la
vida del recién nacido; ya que proporciona mdultiples factores de inmunidad celular y
humoral, asi como varios componentes nhecesarios para el crecimiento y desarrollo
normal del recién nacido. La ingestion del calostro también proporciona un adecuado
microambiente para la maduracion del intestino que puede jugar un papel importante en la

prevencion de alergias.?

Un recién nacido es estéril al nacimiento. Inmediatamente, durante y posterior al
nacimiento, un gran niamero de bacterias comienzan a colonizar su piel y sus membranas
mucosas localizadas a lo largo de su cuerpo.® Un bebé que es alimentado exclusivamente
con calostro tiene una ventaja enorme sobre aquél que recibe alimentacion artificial, esto
debido a la inmunizacion pasiva que provee la madre a través del mismo. Las cualidades
del calostro humano son Unicas pues esta disefiado especialmente para el desarrollo del
recién nacido. El contenido del calostro es completamente diferente al contenido de una
férmula de primera etapa tanto en grasa como en proteinas, y otros nutrimentos. Un
ejemplo es que el calostro es rico en proteinas de suero que forman mas del 90% del total
de las proteinas, mientras que en la formula etapa 1, aproximadamente encontramos solo
un 65% de este tipo de proteina. Adicionalmente, el calostro es rico en lactoferrina e
inmunoglobulinas en comparacién con las formulas de inicio, esta proteina y anticuerpos
son de vital importancia y determinantes para el transporte de oxigeno asi como la

prevencion frente a infecciones que pueden atacar al organismo.*

El calostro bovino contiene factores de inmunidad y crecimiento casi idénticos al

del humano, estudios han demostrado que este puede aportar grandes beneficios a la



salud del neonato. Sin embargo, a pesar de ser un fluido muy completo, carece de
algunos componentes que se encuentran de manera abundante en el calostro humano y
por lo tanto debera ser modificado para adicionar nutrimentos faltantes, ademéas de ser

adaptado a la composicién nutrimental del calostro humano.?

Por esta razon se ha desarrollado el calostro semisintético que, por sus
componentes emula al calostro humano y satisface las necesidades alimentarias de los
organos inmaduros del recién nacido ademas de aportar sustancias protectoras que le
confieran su primera inmunizacion. EI componente principal es el calostro bovino el cual
contiene factores para la inmunidad y crecimiento. El calostro esta enriquecido con
componentes que lo hacen altamente digerible para el neonato y que ademas

complementan su perfil nutrimental, adecuandolo a los requerimientos del recién nacido.

A pesar de las grandes ventajas de la alimentacién con calostro en los primeros
dias de vida, en la practica diaria tiende a introducirse sucedaneos de la leche materna.
Comercialmente en la actualidad no existe alguna férmula que se asemeje en
composicion al calostro humano. En vista de la problematica sobre la alimentacion del
recién nacido y la tendencia al inicio de formulas en primeras horas de vida, y en base a
las recomendaciones de OMS, NASPAGHAN, ESPAGHAN se realizan intentos para
imitar la leche materna. Lo ideal para inicio de alimentacién artificial seria una formula con

el contenido nutricional y bioactivo del calostro humano.

No existe en la actualidad un estudio en nuestro medio que describa la evolucién
clinica asi como las ventajas y complicaciones del inicio de calostro semisintético en
recién nacidos enfermos. Se considera de gran importancia un estudio descriptivo sobre
el inicio de este tipo de alimentacion en aquellos recién nacidos que por patologia u
hospitalizacion materna en otra unidad no pueden ser alimentados con calostro a su

ingreso a nuestra unidad.

Privar al recién nacido de calostro, puede condicionar a padecer mayor niamero de
enfermedades durante su desarrollo. Solo el calostro semisintético emulan al calostro
humano y satisface las necesidades alimentarias de los 6rganos inmaduros del recién
nacido ademas de aportar sustancias protectoras que le confieran su primera

inmunizacion.



El componente principal es el calostro bovino el cual contiene factores de inmunidad y
crecimiento, que varios estudios han demostrado aportar grandes beneficios a la salud del
neonato. El calostro esta enriquecido con otros componentes que lo hacen altamente
digerible para el neonato y que deméas complementan su perfil nutrimental, adecuandolo a

los requerimientos nutricionales del recién nacido.®
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MARCO TEORICO
COMPOSICION DEL CALOSTRO HUMANO

El calostro es un liquidos amarillento que se secreta dentro de los primeros 2 - 7 dias
después del parto, tiene una consistencia espesa y se produce en una cantidad muy
pequefia, por su valor nutrimental es muy alto y apreciado para el recién nacido. La
literatura cientifica demuestra que el calostro contiene mas de 90 compuestos, dentro de
los cuales los dos principales se clasifican como factores de inmunidad y factores de

crecimiento.”

Contenido energético.

El contenido energético del calostro humano varia en el periodo de lactancia la
alimentacién de la madre e incluso la composicion corporal. Fujimori et al (2015) encontré
que el calostro humano obtenido de las primeras 48 - 72 hrs tiene un contenido
energético de aproximadamente 54 Kcal/100 ml en madres normo peso 54.3 Kcal/100 ml
en madres con sobrepeso y de 68.8 Kcal/100 ml en madres obesas.®

Contenido de proteinas

El contenido de proteinas de la leche decrece de manera lineal conforme avanza el
periodo de lactancia. Varios estudios Han tratado de determinar el contenido de proteinas
en el calostro. Hibberd et al. (1982) determino el contenido de proteinas del calostro de 10
mujeres. El contenido de proteinas total que en el dia 1 el contenido fue de 2.95 g/100 ml,

para el dia 5 el contenido de proteinas fue de 1.82 g/100 ml.°

Saint et al (1984) evaluaron entre otros parametros el contenido de proteinas en el
calostro y la leche de nueve mujeres. La concentracion de proteinas totales disminuyo de
67.99/100 ml en el dia 1, a 2.4 g/100 ml en el dia 3. En el dia 5 el contenido de proteinas
en las muestras de calostro fue de 2.3 g/100 ml. Hubo una correlacion negativa entre el

contenido de proteinas y la produccién de leche.?

Marquis et al (2003) evaluaron entre otros nutrimentos. El contenido de proteinas en el
calostro (dia 2 de lactancia) de 133 mujeres peruanas. El contenido de proteinas

reportado en calostro (dia 2) en este estudio fue de 2.7g/100 ml.1®
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Mas recientemente Beuer y Gers (2011) evaluaron la composicion de la leche materna
durante las primeras 8 semanas de lactancia, tanto en madres con partos prematuros
como a término. El contenido de proteinas fue considerablemente mas alto en leche
pretérmino que en la leche a término. El contenido de proteinas durante la primera

semana de lactancia fue de aproximadamente 2.4 g/100 ml.?2

Tabla 1. Concentracién de proteinas (g/100ml) en leche pretérmino y termino durante el periodo
de lactancia.

35m [] Leche Humana a Pretérming
[ Leche humana a Término
3.0=
o
o
o
25=

_|

Proteina (g/dl)

1.5=
) ’Tl
1.0 = H
T T T T T | T T
1 2 3 4 5 53 7 8

semanas de lactancia

Fuente: Adaptado de Bauer et al 2011

Tipo de proteinas.

La fraccién de proteinas del calostro humano esta formada principalmente por proteinas
del suero las cuales se encuentra en una relacién aproximada de 90% proteinas de
suero y 10% proteinas de la caseina. Este mayor porcentaje de proteinas del suero en el
calostro con respecto a la leche madura es debido principalmente al alto contenido de

inmunoglobulinas y lactoferrina.®
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Tabla 2. Concentracion de proteina (g/100MI) en el calostro y leche madura.

Trosk i || colars i | ecmimimiao
Proteinas totales 23 g 9-10.5g
Caseina 1400 mg 1870 mg
a Lactoalbimina 2180 mg 1610 mg
Lactoferrina 3300 mg 1670 mg
IgA 3640 mg 1420 mg

Fuente: Worthington/Roberts B y Williams SR 1993 Nutrition in pregnancy and lactation Sth ed.
Louis. MO: Times Mirror/Mosby College.

La proteccion proporcionada por el calostro y la leche humana es atribuida a la presencia
de un ndmero importante de proteina, incluidas la inmunoglobulina A (IgA), lactoferrina,
Factores de crecimiento y citosinas, que juegan un papel muy importante en la
maduracién del tracto gastrointestinal del infante.®

La mayor parte de la IgA producida por el mecanismo bronco-entero-mamario como
reaccion a los gérmenes con los que la madre ha tenido contacto. En el tejido linfatico
adyacente al tubo digestivo y a la mucosa respiratoria materna se generan linfocitos que
luego migran a la glandula mamaria aportando a la leche células inmunolégicamente
activas que secretan inmunoglobulinas especificas.(IgA, IgA secretora) para proteger al
nifio de los gérmenes que lo rodean. La IgA también es producida en la glandula
mamaria. La IgA es resistente a las enzimas proteoliticas y al PH bajo. Hasta el 88% de la
IgA ingerida puede ser recuperada en las heces del lactante. Se creo que los anticuerpos
de la IgA aglutinan a las toxinas, a las bacterias y a los antigenos macromoleculares,

impidiendo de ese modo su acceso al epitelio.t’

La concentracion de IgA en el calostro humano ha sido reportada por varios autores.
Marquis et al (2003) encontré un contenido de 2.83 g de la IgA por cada litro de calostro
de mujeres peruanas.'® Mas recientemente Fujimori et al (2015) encontraron una
concentracion de IgA en promedio en calostro humano de 3.3 g/L, Con un minimo de

2.3 g/L y un maximo de 5.5 g/L en la poblacion estudiada.® La concentracion de IgA se vio
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drasticamente afectada por el induce de masa corporal de la madre. Siendo mayor el

contenido de IgA en el calostro de madre con obesidad.?

La edad gestacional también puede afectar de manera importante el contenido
de IgA en el calostro humano, asi lo demostré6 Moles et al (2015) quien encontré una
concentracion de este componente en el calostro de madre de infantes extremadamente

pretérmino de 8.8 g/L.18

Similares resultados fueron encontrados por Castellote et al (2011) quienes en el calostro
de madres con infantes nacidos a termino mostraron concentraciones de IgA de 6.0 g(L,
mientras que en madre de infantes prematuros esta concentracion se elevo hasta cerca
de 9.0 g/L Esto sugiere que el organismo de la madre responde mediante un mecanismo
compensatorio para incrementar el contenido de sustancias protectora en aquellos

infantes que estaran mas comprometidos como es el de los neonatos prematuros.®
Otros factores que pueden afectar el contenido de IgA en el calostro son:

a) La zona geogréfica. Un estudio de Munblit et al(2015) encontré diferencias en el
contenido de IgA respecto a la zona geogréfica de coleccion de las muestras. Las
muestras de suero colectadas en Verona tuvieron un contenido de 3.1 g/L,
mientras que las muestras colectadas en Moscu tuvieron un contenido de IgA de
9.5¢g/L.®

b) Tiempo de coleccion: La concentracién de IgA en el calostro disminuye con el
tiempo.?°

c) Modo de nacimiento: La concentracion de IgA en el calostro de madres con parto
cesarea es mas bajo que en madres con parto vaginal (4.1 vs 8.55: Munblit et
al2016).%°

La lactoferrina es la principal proteinas del suero presente en la leche materna
particularmente en el calostro. Es una proteina a la que se le han atribuido varias
funciones bioldgicas, Incluyendo actividad antimicrobiana, asi como inmunoestimuladores
e inmunomoduladores.! Compite por el hierro con microorganismos dependientes del
hierro, especialmente E coli. La lactoferrina en altas concentraciones tiene una habilidad
conocida para promover el crecimiento vy la diferenciacion del intestino inmaduro
mediante la proliferacion de enterocito y el cierre de las uniones comunicantes entéricas?,

mientras que a bajas concentraciones estimula la diferenciaciéon del enterocito y la

14



expresion de enzimas digestivas.* La lactoferrina también es considerada como un
promotor de crecimiento de bifidobacterias, que son el microorganismo predominante en

el intestino humano.*

El contenido de lactoferrina en calostro y leche materna, ha sido reportado por varios
autores; Marquis et al (2013) reporto un contenido de lactoferrina en el calostro (2 dias) de
mujeres peruanas de 2.65 g/L, mientras que en la leche madura el contenido de esta

proteina disminuyo hasta 0.92 g/L.%®

Mas recientemente Mastromarino et la (2014) estudio el contenido de lactoferrina en el
calostro y la leche materna de madres con parto a término y pretérmino. En el grupo
materno en el calostro y leche materna de madre con parto a término y pretérmino. En el
grupo a término , hubo una disminucion significativa en el contenido de lactoferrina en
calostro(7.0 +- 5.1 g/L) y en la leche madura (2.3 +- 0.4 g/L) con respecto al grupo

pretérmino.t’

Una proteina muy importante desde el punto de vista nutricional y funcional es la
alfalactoalbumina, la cual forma cerca del 15% del total de proteinas en el calostro
humano. Es una proteina de alto valor nutricional por su adecuado balance de
aminoacidos esenciales y que ademas aporta beneficios mas alla del aspecto nutricional,
ya que su hidrolisis parcial produce péptidos con actividad antimicrobiana y que mejora la

absorcion de ciertos minerales como el hierro y zinc.’
Carbohidratos

El contenido de carbohidratos en el calostro humano es de aproximadamente 5.5
g/100MI, siendo la lactosa el principal componente (Sabillon y Abdu 1997). Saint et al
(1984) evalud el contenido nutrimental y la produccion de calostro y leche madura a
partir del nacimiento y hasta un mes posparto en 9 mujeres. El contenido de lactosa se
incremento de 3.959/100MI en el calostro del dia 1 a 6.2 g/100 Ml en el dia 3 y 6.79
g/100 Ml en el dia 5. Una correlacién positiva entre la concentracion de lactosa y la

produccion de calostro durante los primeros 7 dias post parto.??

Hibberd et la (1982) en un trabajo el cual evalud la variacion en la composiciéon de la
leche materna durante las primeras 5 semanas de lactancia, reporto un contenido de
lactosa de 4.07 g/100 Ml en el dia 1,4.98 g/100 ml en el dia 3 y de 5.13 g/100 Ml en el
dia 5.1
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Por otro lado Marquis et la (2003) report6é un contenido de lactosa de 5.32 g/100 Ml en el
calostro (dia 2) y de 6.22 g/100 Ml en la leche madura.*®

El principal carbohidrato de la leche humana es la lactosa, pero también se han
identificado mas de 30 diferentes oligosacaridos, contenido todos ellos galactosa como
monosacdridos principal en una longitud de cadena de entre 3 - 14 unidades de
semisintético. Estos se pide encontrar en cantidades que van de 1 g/100MI en leche

madura y de 2.5 g/100 Ml en calostro.®

Coppa et al (1999) analizaron el contenido de oligosacaridos durante los primeros 3
meses de lactancia en muestra de leche materna proporcionada por 18 madres con parto
a término. Sus resultados muestran que la mayor cantidad de oligosacaridos se presenta

al cuarto dia de lactancia (2.0 g/100MI) decrecen en aproximadamente un 20% al dia 30.°

Se piensa que aproximadamente el 60% de los oligosacaridos ingeridos son parcialmente
metabolizados por la flora bacteriana intestinal y absorbidos parcialmente. Después de su
degradacién a monosacéaridos por glicohidrolasas especificas presentes en la leche
materna. Por varios afios el papel fisioldgico de los oligosacaridos de la leche humana se
ha limitado a la promocién de crecimiento de flora bifidogenetica y de forma indirecta a la
proteccién de los recién nacidos contra infecciones gastrointestinales, no obstante, estos
compuestos han demostrado un papel importante en el proceso de defensa contra varios
patdgenos como virus, bacterias y sus toxinas, mediante un mecanismo que previene de

adhesion de los patégenos a las células epiteliales ( Zopf et al 1996).%°
Grasas

La grasa es un componente fundamental del calostro la cual aporta cerca del 45%
del total de la energia en el calostro humano.!! El contenido de grasa en el calostro
humano ha sido reportado por varios autores con resultados contrastantes. Primeramente
Hibberd et al (1982) reportaron un contenido de grasa en el calostro al dia 2.21 g/100 MI.
3.01g/100Ml en el dia 3y de 3.06 g/100 Ml en el dia 5. *

En el estudio de Saint et al (1984) el contenido de grasa en la secreciones mamaria en el
dia 1 fue de 1.77 g/L 2.03 g/100 Ml en el dia 3 y se incremento ligeramente a 2.4g/100 mi
el dia 5.%2 Por su parte Marquis et al (2003) reporto un contenido de grasa en el calostro
humano al dia 2 de 2.34 g/100 MI. El contenido de grasa incremento hasta 3.3 g/100 Ml

en la leche madura (1 mes después del parto).1®
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El acido decosahexaenoico (DHA) y el araquidonico (ARA) son los &cidos grados poli
insaturados de cadena larga, que se encuentran de forma abundante en la leche materna

madura y el calostro, son indispensables para un adecuado desarrollo visual y cognitivo.*3

Fidler y Koletzko (2000) revisaron 15 estudios en los que se reporto el contenido de
acidos grasos en 16 regiones geograficas. 11 estudios hechos en Europa y un estudio de
Centroamérica, el Caribe, Australia y Asia, encontraron una variacion considerable en el
contenido de DHA y ARA en las diferentes regiones. El valor bajo de DHA fue encontrado
en el calostro de madres italianas (0.22% del total de la grasa) mientras que el valor mas
alto fue encontrado en el calostro de mujeres de Santa Lucia (1.0% del total de la grasa). ’

Ademas de la zona geogréfica, otros factores que tienen un efecto importante sobre el
contenido de DHA y ARA en la leche son la edad gestaciones y el periodo de lactancia.
En este sentido Molto-Pugmarti et al (2011) evaluaron el efecto de la edad gestacionales y
el periodo sobre el contenido de DHA y ARA en la leche humana. El estudio fue hecho
en madres de la ciudad de Barcelona, Espafa. El contenido de DHA en el calostro de
madres con nacimientos a término fue de aproximadamente 0.55% de la grasa total. Este
porcentaje se disminuye de manera importante en la leche madura (0.36% de la grasa
toral). Por otro lado, el contenido de ARA en el calostro de madres con nacimiento a
término fue de 0.9% de la grasa total y disminuyo hasta 0.50% en la leche madura.tOtros
estudios en una zona geogréafica diferente (Tanzania) con alto consumo de pescado,
mostro resultados un poco diferentes a los anteriores (Kuiperes et al 2012).1® Estos
investigadores encontraron un contenido de DHA en el calostro de madres hasta 0.75%
en la leche madura: mientras que el contenido de ARA en el calostro de las mismas
madres fue de 0.93% del total de la grasa y disminuyo hasta 0.60%. En el calostro de
madre con nacimiento a término el contenido de DHA fue de 0.81 % mientras que el
contenido de ARA fue de 1.08%.%3

En otros estudios llevados a cabo por Guxens et al (2011) en el cual determinaron el perfil
de acidos grasos del calostro humano, encontraron concentraciones de DHA de 0. 64%
del total de acidos grasos y de ARA de 1.08 %.°

Otros tipos de acidos grasos, los triglicéridos de cadena media (c8 — c12 unidades de
carbono) una grasa de facil digestion representa aproximadamente el 1.8 % de la grasa
en el calostro. El contenido de estos acidos grasos varia con el de la lactancia y la edad

gestaciones.
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El acido palmitico, un acido de 16 atomos de carbono conforma aproximadamente el
23.35% del total de triglicéridos en el calostro humano y una proporcién muy similar en la
leche de transicion (23.25%) y en la leche madura (21.08%).’

El 75% de este acido graso en el calostro humano se encuentra esterificado en el carbono
2 de la molécula de triglicéridos tanto en el calostro como en la leche de transicion y en
la leche madura. Los acidos grados en posicion alfa quedan libres en el intestino, se
unen al calcio y se precipitan, de forma que no se absorben, sino que endurecen las
heces. Esta caracteristica hacen sumamente digerible la grasa de la leche y el calostro

humano, en comparacién con la grasa que se encuentra en las formulas infantiles.

Vitaminas y minerales

El calostro contiene una menor cantidad de vitaminas hidrosolubles que la leche
madura, mientras que contiene mayor cantidad de vitaminas liposolubles ( E,AK)
carotenos y algunos minerales como sodio y zinc. El beta caroteno le confiere el color

amarillento y el sodio un sabor ligeramente salado. *
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Tabla 3. Contenido de vitaminas y minerales en el calostro y leche madura. (Unidad/100ml).

Componente Unidad Calostro Leche Madura
Vitaminas Liposolubles
Vitamina A (RE equivalentes) Hg 89 47
Betacaroteno Hg 112 23
Vitamina D g s 0.004
Vitamina E g 1280 315
Vitamina K Hg 0.23 021
Vitaminas Hidrosolubles
Tiamina Hg 15 16
Riboflavina Hg 25 35
Miacina Hg 75 200
Acido Félico Hg — 5.2
Vitamina B6 Hg 12 28
Biotina Hg 0.1 0.6
Acido Pantoténico Hg 183 225
Vitamina B12 Hg 200 26
Acido ascérbico ug 4.4 40
Minerales
Calcio mg 23 28
Magnesio mg 34 3.0
Sodio mg 48 15
Potasio mg 74 58
Cloro mg 91 40
Fasforo mg 14 15
Azifre mg 22 14
Cromo Hg — 39
Cobalto Hg - 1
Cobre Hg 46 35
Fluor Hg — 7
Yodo Hg 12 7
Hierro Hg 45 40
Manganeso Hg - 04-1.5
Niguel Hg - 20
Zinc Hg 540 166

Fuente: Ren et al 2015; Hibberd et al 1982; Macias y Schweigert 2000; Da Costa et al 2002; Boersma et al
1991



Descripcién del calostro semisintético

El calostro semisintético es una composicion nutrimental para uso en la
alimentacién en recién nacidos durante los primeros 5 dias del nacimiento, lo cual
contiene un perfil nutrimental adecuado a las necesidades alimentarias de los érganos
inmaduros del recién nacido ademas de aportar sustancias protectoras que le conferiran

su primera inmunizacion.

La formula aporta una densidad energética de 58 Kcal/100ml, que es similar a la densidad
energética del calostro humano. El calostro humano es rico en proteinas por esta razén
el calostro semisintético aporta un mayor contenido de proteinas que las férmulas de
inicio. Este calostro semisintético aporta 2.3 g de proteina de excelente calidad por cada

100 ml de formula.

La leche humana es un fluido dinamico cuya composicion se va modificando conforme
avanza el periodo de lactancia. La proteina es uno de los nutrimentos que se modifica
tanto en cantidad como en el tipo de proteina, es decir la relacién suero: caseina. Esta
relacién en el calostro humano es de aproximadamente 90:10 esto es debido a la alta
concentracion de proteinas de defensa tales como inmunoglobulinas, lactoferrina, lisozima
entre otras. La relacion suero: caseina en el calostro semisintético es de 94: 6 para hacer

lo méas parecido posible al calostro humano.?

Una proteina muy importante desde el punto de vista nutricional y funcional es la
alfalactoalbumina, la cual forma cerca del 15% del total de pretinas en el calostro humano.
Es una proteina de lato valor nutricional por su adecuado balance de aminoacidos
esenciales y que ademas aporta beneficios mas alla del aspecto nutricional, ya que su
hidrélisis parcial produce péptidos con actividad antimicrobiana y que mejoran la
absorcion de ciertos minerales como hierro y el zinc. El contenido de alfalactoalbumina

en el calostro semisintético es de 16% de la proteina total.®

El calostro humano es rico en sustancias de defensa principalmente inmunoglobulina A
(IgA) y lactoferrina. La lactoferrina en el calostro semisintético se encuentra en una
cantidad de 173 mg/100ml, mientras que la IgA se encuentra en una concentracion de
2.38 mg/ml.?
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La lactosa es el principal carbohidrato presente en el calostro y la leche madura.
Puede llegar a contribuir con aproximadamente el 90% del total de carbohidratos en el
calostro.®> Se encuentra en una concentracion de 5.3 g/100ml y aporta aproximadamente
el 35% de la energia total de la férmula. Se han identificado mas de 30 diferentes
oligosacéridos. Estos oligosacaridos son indispensables para promover un rapido
crecimiento de la flora benéfica del neonato, formada principalmente por bifidobacterias y
lacto bacilos. De esta manera se disminuye la posibilidad del crecimiento de bacterias
patégenas. Estos se pueden encontrar en cantidades que van de 1 g/100ml en leche
madura y de 2.5 g/100ml en el calostro que aunque no tienen valor caldrico, tienen
numero importante de funciones.® Los galactooligosacaridos en el calostro semisintético
se encuentran en una cantidad de 0.7 g/100ml. El calostro semisintético también
contiene otros oligosacaridos como el acido sdlico; el cual se encuentra en una
concentracion de 100mg/100ml. La principal funcién de este oligosacarido es la de formar

estructuras como galactocerebrisidos que son parte fundamental de la corteza cerebral.

La grasa es un componente fundamental del calostro humano, la cual aporta cerca
del 45% del total de la energia. El contenido de grasa en el calostro humano varia de
entre 2.219/100ml en el dia 1 posparto hasta 3.06 g/100ml en el dia 5.1° El calostro
semisintético contiene una cantidad de grasa similar a la del calostro humano. Debido a
la inmadurez de los sistemas digestivos y excretores, la grasa debe aportar en una forma
altamente digerible, por esta razon del total de la grasa en el calostro semisintético, los
triglicéridos de cadena media que son una grasa de facil digestion representa el 10 % de
la grasa total, lo cual facilita la asimilacion de la grasa y disminuye los problemas

digestivos.®

El acido palmitico, un acido graso de 16 a&tomos de carbono, conforma el 23% de la grasa
en el calostro humano. El 75% de este acido graso en el calostro humano se encuentra
esterificado en el carbono 2 de la molécula de triglicérido (etapalmitato). Los acidos
grasos en posicion alfa quedan libres en el intestino, se unen al calcio y se precipitan, de
forma que no se absorben, sino que endurecen las heces.? La adicién de lipidos con
acido graso palmitico en la posicion beta hace que las heces sean mas blandas y
favorecen la absorcién de lipidos y de metales divalentes como magnesio y el calcio.*
Por esta razén, en la formula Calostro semisintético, el acido palmitico forma el 20% del

total de acidos grasos y ademas el 48% de este acido palmitico se encuentra como beta
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palmitato. Esto es muy importante ya que en esta modificacion en la grasa se disminuira
la forma de jabones célcicos que producen un endurecimiento de las heces,
Disminuyendo el riesgo de estrefiimiento, que es el evento adverso gastrointestinal méas

comun en el recién nacido.’

El acido decosahexaenoico (DHA) y el acido araquidonico (ARA) son dos acidos grasos
poli insaturados de cadena larga, que se encuentra de forma abundante en la leche
materna madura y en el calostro, son indispensables para un adecuado desarrollo visual y
cognitivo.® El contenido de DHA y ARA en el calostro y leche madura se ve influenciado
por varios factores entre los mas importantes se destacan la edad gestacional, el periodo
de lactancia y la zona geogréfica, que tiene que ver con los habitos de alimentacién de la

madre.’

Por lo general se asume que el calostro humano de madres con partos a término tienen
un contenido de DHA de 0.55 % de la grasa total. Este porcentaje se disminuye de
manera importante en la leche madura (0.36 % de la grasa total).'® Por otro lado, el
contenido de ARA en el calostro de madre con nacimiento a término de 0.9% de la grasa
total disminuyo hasta 0.50% en la leche madura . EI DHA en el calostro semisintético se
encuentra formado el 0.55% de la grasa total, mientras que el ARA se encuentra formado
el 0.74% del total de acidos grasos. Ambos &cidos grasos se encuentran en una

concentracion similar al contenido del calostro humano.

El calostro semisintético también contiene todas las vitaminas y minerales en cantidades

similares a las que se encuentra en el calostro humano.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de los pacientes de término que ingresan a la unidad de cuidados intensivos
neonatales acuden no precisamente en los primeros 7 dias de edad y muchas veces ya
han sido alimentados con sucedaneos de formula maternizada; lo que se traduce en
alteraciones en el peso y talla. Ademas los pacientes ingresados son foraneos lo que
complica el iniciar el seno materno y esto se ha observando una susceptibilidad para el
desarrollo de enterocolitis necrozante al utilizar sucedaneos de leche materna. Ya que
contamos con bibliografia de los protocolos de neonatologia de la asociacion Espafiola de
pediatria del 2006 y 2008. Donde refiere que con férmulas maternizadas tienen mayor
predisposicién a distension, vomitos y se asocian con enterocolitis. Esto se debe a que
estas férmulas son carentes de inmunoglobulinas requerimientos proteicos y de vitaminas
y minerales adecuados que el calostro semisintético si pose. Lo que no podria ser pensar
que es una opcion factible para evitar los problemas de tolerancia y con ello la

complicacién mas severa que es la enterocolitis.

En el 2016 el 70% de RN termino que ingresaron a Neonatologia del HNDIF fue poblacion
fordnea; y por ser nuestro hospital un centro de referencia una mayoria de la veces la
madre por diferentes circunstancias, permanecen hospitalizada en los primeros dias de
nacimiento ya sea por la recuperacion de su puerperio fisiol6gico, quirtrgico o por alguna
patologia materna, lo que impide la alimentaciéon de este grupo de pacientes por parte de
la madre. Esto podria ser resuelto si se contara con un Banco de Leche Humana en esta
Unidad. Por ello en nuestra area se ha propuesto realizar un estudio comparativo de
calostro semisintético y sucedaneos de leche materna con la intencién de apoyar el
crecimiento nutricio de los recién nacido de termino enfermo y disminuir la tasa de

enterocolitis necrozante.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El calostro humano semisintético en neonatos a término enfermos es mejor tolerada en

los primeros siete dias de vida en comparacion con sucedaneos de la leche humana?

HIPOTESIS:
El inicio de calostro semisintético en recién nacidos enfermos sin posibilidad de
recibir leche materna en primeros 7 dias es mejor tolerada en comparacién con recién

nacidos alimentados con férmula maternizada.

HIPOTESIS NULA:
No existe diferencia en incidencia de tolerabilidad alimentaria en recién nacidos
enfermos a los que se inicia alimentacién con calostro semisintético en comparacion con

otros sucedaneos de leche humana.
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JUSTIFICACION

Es bien sabido que la alimentacion con leche humana particularmente si es en los

primeros dias, reduce las complicaciones neonatales.

El calostro es un fluido rico en nutrientes y sustancias bioactivas. De los componentes con
mayor importancia que se encuentra en el calostro estan las inmunoglobulinas siendo la
IgA vy lactoferrina las de mayor importancia y junto con una gran cantidad de linfocitos,
macrofagos, citocinas anti inflamatorias, oligosacaridos y antioxidantes que le confieren la

condicién protectora para el recién nacido.

Tradicionalmente durante los primeros dias después del nacimiento, el neonato se
alimenta de leche materna y formula de primera etapa. El hecho de utilizar férmulas de
primera etapa diluidas, priva al recién nacido de todos los nutrientes que se encuentran
en el calostro, lo que puede condicionarlo a padecer mayor nimero de enfermedades
metabdlicas e infecciosas durante su desarrollo. Actualmente no se encuentra disponible
en el mercado, un producto con las caracteristicas como el que se plantea en la
propuesta, como opcién se utilizan formulas etapa 1 diluidas, que son manufacturadas a

base de leche de vaca y toman como referencia la leche humana madura.

Los laboratorios comercializan la formula etapa 1, la cual tiene una relacion suero:
caseina 60:40, no esta enriquecida con alfalactoalbumina y tiene niveles elevados de
betalactoglobulina y bajos de lactoferrina. Tiene niveles elevados de &cidos grasos
poliinsatirados de cadena larga, pero no contiene grasas de facil digestion, por lo que no

es adecuado para la alimentacién del recién nacido.

Se comercializa la férmula que también son para nifios menores de 6 meses, son
formulas con adecuada cantidad vy tipo de proteina, pero de igual forma contiene niveles
bajos o casi nulos de lactoferrina e inmunoglobulinas. Ademas contiene niveles de acido

graso poliinsaturados mas bajos que los que se han reportado en el calostro.

Otras férmulas para lactantes menores a 1 afios de edad, la formula tiene una relacion
suero caseina 60:40 no esta enriquecida con alfalactoalbumina, tiene niveles elevados d
betalactoglobulina y muy bajos de lactoferrina. Esta adicionada con acidos grasos
esenciales, pero los niveles de DHA y ARA estan por debajo que el que se presenta el

calostro, ademas de que no contienen acidos grasos de facil digestion.

25



Otros componentes de formula son los oligosacaridos. Se calcula que la leche madura
contiene alrededor de 12 d/L y se han identificado mas de 100 estructuras distintas
correspondientes a distintos oligosacaridos ma&s de 100 estructuras distintas
corresponden a distintos oligosacaridos. Las formas infantiles contienen alrededor de
0.8 g/100 ml de estos componentes y basicamente formado por una mezcla de
fructooligosacaridos y galactooligosacaridos, sin embargo a diferencia del calostro, no
contiene otro tipo de oligosacarido como el acido sialico, abundante en el calostro y de
funciones biolégicas muy importantes a nivel de formacién de estructura de la corteza

cerebral.

Una opcion seria el desarrollar una férmula que se asemejara al calostro humano
utilizando como materia prima el calostro bovino enriquecido con algunos componentes
presentes en calostro humano. El calostro semisintético contiene un perfil nutrimental
adecuado a las necesidades alimentarias de los 6rganos inmaduros del recién nacido
ademas de aportar sustancias protectoras que le conferirdn su primera inmunizacion. Y
con esto evaluaremos el impacto en la aceptacién y tolerabilidad de la formula. La
magnitud, trascendencia y vulnerabilidad del estudio impacta directamente en la poblacion
y es un buen indicador de desarrollo social y de bienestar econédmico en un pais cuyas
caracteristicas econdmicas aspiran a ingresar al primer mundo. El efecto directo de esta

medida colocara al Hospital del Nifio DIF Hidalgo a la vanguardia en materia de salud.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la evolucion clinica de recién nacidos de término enfermos alimentados en la
primera semana de vida con calostro semisintético en comparacion con recién nacidos
enfermos alimentados con sucedaneos de la leche humana en poblacion atendida en el
Hospital del Nifio DIF Pachuca durante el periodo de agosto de 2017 a diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar a los recién nacidos de término que ingresan al servicio de neonatologia
del Hospital del nifio DIF Hidalgo, que son candidatos para inicio de alimentacion
en los primeros siente dias de vida.

- Comparar la tolerancia alimentaria de ambos grupos de pacientes que son
alimentados con sucedaneos de leche humana y los alimentados con calostro

semisintético.

- Conocer la tolerabilidad alimentaria al calostro semisintético de recién nacidos de
término enfermos de las patologias mas recuentes de nuestro servicio. Que son
Asfixia, malformaciones cerebrales, Hemorragia interventricular, hemorragias
intraparenquimatosas, deshidratacién, cardiopatias cianégenos y no cianégenos,
malformaciones vasculares, Alteraciones del ritmo cardiaco, miocardiopatias,
Neumonias, sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 y tipo 2, Sindrome de
adaptacion pulmonar, aspiracion de meconio, malformaciones pulmonares, hijo de
madre con patologia, hiper o hipoglucemia, desequilibrio hidroelectrolitico,
Metabolopatias, Enfermedades genéticas, Anemia, hiperbilirrubinemia, ictericia,
trombocitopenia, sindrome dismorficos. Entre otras patologias que solas o en
conjunto no contraindiquen el inicio del estimulo enteral que marcan los protocolos
nacionales o internaciones para inicio de estimulo enteral. Que son alimentados
con calostro semisintético y comparar con la de aquellos alimentados con férmula

de inicio.

- Evaluar la tolerancia enteral de los recién nacidos de termino enfermos
alimentados con calostro semisintético en comparacion con aquellos alimentados

con férmula de inicio.
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MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

DISENO METODOLOGICO

Se realizd un estudio de tipo prospectivo, descriptivo, comparativo, con casos y
controles, y se llevé a cabo en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Los casos fueron todos
los recién nacidos con alguna patologia que no impida el inicio de la alimentacién y los
controles fueron los recién nacidos enfermos con hospitalizaciéon por mismas patologias
en el afio inmediato anterior (expediente). Con la finalidad de evaluar el calostro
semisintético en pacientes recién nacido de término enfermos que se puede iniciar la

alimentacién en los 7 primeros dias de vida.

TIEMPO Y LUGAR
Area de estudio: Servicio de Neonatologia, Hospital del Nifio DIF Pachuca Hidalgo.
Periodo del estudio: Agosto del 2017 a Diciembre 2017.

UNIVERSO DE ESTUDIO Y SELECCION DE LA POBLACION
Recién nacidos de término que ingresen al area de Neonatologia del Hospital Nifio DIF
Hidalgo del periodo de Agosto a Diciembre del 2017.

Seleccién de la poblacion

Recién nacidos de término enfermos que no se contraindique el inicio del estimulo enteral

en el servicio de Neonatologia del Hospital del Nifio DIF, Hidalgo.
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GRUPO 1: CASOS
CRITERIOS DE INCLUSION

- Recién nacido de término

- Ambos sexos.
- Menores de 7 dias de nacido
- Clinicamente enfermos que no se contra indique el inicio de la via enteral

- Que acepten participar voluntariamente los padres y/o tutores.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Malformaciones congénitas mayores o gastrointestinales.
- Neonato prematuros (menor de 37 SDG)
- Condiciones que ameriten inicio de alimentacién especial diferente a la de este

protocolo.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Pacientes que egresen del servicio de manera voluntaria.
- Padres o tutores que se nieguen a participar en el estudio.

- Pacientes que fallezcan durante la intervencion.

GRUPO 2: CONTROLES
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Recién nacido de término

- Clinicamente enfermos.
- Que cuenten con expediente clinico completo.

- Alimentados con sucedaneos de formula maternizado

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Malformaciones congénitas mayores o0 gastrointestinales.
- Neonato prematuros (menor de 37 SDG)
- Condiciones que ameriten inicio de alimentacion especial diferente a la de este
protocolo.

- Que no cuenten con expediente clinico completo.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Para el célculo del tamafio de la muestra se utilizo la siguiente formula:
n = [z1-0/22 p (1-p) + z1-0 v p1 (1-p1)+ p2 (1-p2)]2
(p1-p2) 2

En donde:
P1= Frecuencia de exposicion entre los casos =wp2/(1-p2)+wp2 = 0.27
P2= Frecuencia de exposicion entre los controles= 0.11

W= Valor aproximado de la razén de momios (odds ratio)=3

P=p1+p2/2 =0.19

z1-0/2= Con una seguridad del 95% (J=0.05) =1.96

z1-0= Con un poder estadistico del 80% = 0.84

n=1.~v2(0.1)(1-0.1) + 0.84 0.27(1-0.27)+ 0.11 (1-0.11)]2

(0.27-0.11) 2n =15

Considerando un abandono-pérdida de pacientes del 10%, tomaremos la siguiente
férmula (nc = nUmero necesario, n = tamafio de la muestra; Pe = porcentaje de abandono-
pérdida):

nc = n =10=15

1-Pe 0.9 40

La informacion fue adquirida directamente del expediente clinico de los pacientes

del Hospital del Nifio DIF de Pachuca que fueron captados en el servicio de Neonatologia.
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ETAPAS DEL ESTUDIO

Etapal. 5 meses

En esta etapa, se incluyeron en el estudio los pacientes que ingresaron al servicio de
Neonatologia y tuvieron diagnéstico de ser de recién nacidos de termino enfermo en el

periodo comprendido entre Agosto 2017 y Diciembre de 2017.

Caracteristicas de la poblacién.
Poblacion neonatal mayor a 36.6 SDG que ingresaron al servicio de neonatologia durante
Agosto a Diciembre de 2017. La poblacién seleccionada que fue invitada a participar,

previo consentimiento informado del padre de familia, tutor o familiar inmediato.

Recoleccion de datos.

Los datos fueron recolectados en hoja de recoleccién de datos (ANEXO 2) por el médico
residente. Se incluy6, Tolerabilidad a la formula, somatometria, percentiles y clinica
alimentaria de cada paciente, dias de estancia intrahospitalaria y la presencia de

afecciones intestinales.

Analisis de los datos obtenidos.
En el transcurso de la etapa |, se analizaron los resultados clinicos y antropométricos de
los pacientes clasificando y se evalu6 a los bebes de acuerdo a los criterios que fueron

definidos en la etapa I.

Etapa ll. 5 meses.

Aquellos pacientes recién nacidos de término que iniciaron un tratamiento alimentario
integral con la intencion de valorar la tolerancia enteral al calostro semisintético, en recién
nacido de término enfermos en los primeros 7 dias de vida. El monitoreo del nifio se llevo
a cabo todos los dias bajo supervision de los médicos del estudio. Asimismo se realiz6
caso control del tipo de alimentacion que llevo cada bebe, para ello se asigné 2 grupos
controles con letra A, B, para que el estudio tuviera éxito y se evalud el impacto de la
alimentacion. Para ello fue necesaria la participacion nutricional en el tratamiento. Se
siguieron a los bebes de término enfermo hasta su recuperacion o bien en la paliacion de

su enfermedad.
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PLAN DE ANALISIS

Analisis estadistico

- Las variables continuas se expresaron en medias de desviacion estandar.

- Las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.
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DECLARACION DE ETICA Y SEGURIDAD

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General
de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos
CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el
ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad
y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Debido a que esta investigacion se considerd de riesgo mayor al minimo, requiere
de consentimiento de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes
aspectos mencionados con el Articulo 21, (ver hoja de consentimiento informado).

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y la Declaraciéon de
Helsinki.

Una vez aprobada la investigacion por las Comisiones de Investigacion y Etica del
Hospital del Nifio DIF de Pachuca Hidalgo, se solicitaron consentimiento verbal y escrito
de los padres y/o tutores.

El estudio se realizo por profesionales de la salud, con consentimiento y experiencia para
cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la Institucién que cuenta con
los recursos humanos y materiales necesarios que garantizan su bienestar. Prevaleciendo
siempre el criterio de respeto a la dignidad y proteccién de sus derechos.

Solo se interrumpiria la intervencién de un paciente en el caso de que se diagnostico
enterocolitis necrozante bajo criterios modificados de Bell por Kliegemann y Walsh, y se
determinara si existen condiciones clinicas que hubiesen propiciado este cuadro clinico;
asimismo, sera motivo de interrupcion en la intervencion, si se detectase que el modelo de
alimentacién utilizado en este estudio, afecta directamente a la poblacién, continuando

solo el estudio con los grupos restantes.

BENEFICIOS Y RIESGOS

Los beneficios esperados fueron una disminucién importante en el riesgo de
enterocolitis necrozante y desnutricion con las agravantes clinicas que ello conlleva. Los
pacientes recibirdn atencién médica en todo momento.

Los riegos de la investigacion dependeran de la enfermedad que padezca el

paciente y de la alimentacion establecida.
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El estudio se llevo a cabo con consentimiento informado donde se explica de
manera explicita el tipo de estudio a realizado, asi como los fines del estudio, riesgos y
beneficios. Ademas se explica que en caso de cualquier eventualidad el personal médico,
enfermeria, quimicos y de gabinete esta capacitado para intervenir y resolver la
complicacién asociada al estudio.

A los recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusién, se les iniciara la
administracibn de la alimentacion de acuerdo con el protocolo del hospital y los
requerimientos. Con esto se valoro la tolerancia clinica, del calostro semisintético en
comparacion con pacientes previamente alimentados con otras formulas para recién

nacidos.

Para cada recién nacido se lleno la hoja de recolecciéon de datos durante los dias
que el neonato se encuentro hospitalizado. Cada hoja se lleno, de tal forma que se
recabaron los datos durante la etapa de monitorizacién y se utilizo para el analizas de los

datos.
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RESULTADOS

Caracterizacion de la poblacién de estudio:

En el presente estudio se evalu6 un total de 24 pacientes siendo estos 12 casos y
12 controles de recién nacidos de término enfermos a los que se inici6 estimulo enteral
con calostro semisintético en los primeros 7 dias de vida en el servicio de Neonatologia
del Hospital del Nifio DIF Hidalgo en el periodo comprendido de agosto a diciembre de
2017. Siendo los caso control recabando informacion obtenida del afio 2016.

De los pacientes analizados como casos hubo una distribucion de 7 pacientes del
sexo femenino que corresponde al 58% y 5 pacientes del sexo masculino que
corresponde al 42% de la poblacién estudiada.

Tabla 4. Distribucién porcentual por sexo de casos de acuerdo al servicio de Neonatologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Sexo No. Pacientes (%)
Femenino 7 (58%)
Masculino 5 (42%)

Total 12 (100%)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

De los pacientes en estudio, la distribucion fue de 6 pacientes del sexo femenino y

6 pacientes del sexo masculino que correspondiendo a 50% de la poblacién estudiada.

Tabla 5.Distribucién porcentual de por sexo de controles de acuerdo al servicio de Neonatologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Sexo No. Pacientes (%0)
Femenino 6 (50%)
Masculino 6 (50%)

Total 12 (100%)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017

35



De los recién nacidos de término estudiados como casos se encontré una
distribucién por edad al ingreso donde un 33% (n= 4) presento una edad de 1 dia. El 25%
(n=3) fueron de 2 dias, mientras que un 25% (n=3) en pacientes con 3 dia, y un 17% (n=
2) en pacientes con 4 dias.

Tabla 6. Distribucion porcentual por edad de casos de acuerdo al servicio de Neonatologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Edad de ingreso No. Pacientes (%)
1 dia 4 (33%)
2 dias 3 (25%)
3 dias 3 (25%)
4 dias 2 (17%)
Total 12 (100%)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017

De los recién nacidos de término estudiados como controles se encontré una
distribucion por edad al ingreso donde un 25% (n=3) presento una edad de 2, 3y 4 dia. El
8.34% (n=1) fueron de 1, 6 y 7 dias.

Tabla 7. Distribucion porcentual por edad de controles de acuerdo al servicio de Neonatologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Edad de ingreso No. de pacientes (%)
1 dia 1 (8.34%)
2 dias 3 (25%)
3 dias 3 (25%)
4 dias 3 (25%)
6 dias 1 (8.34%)
7 dias 1(8.34%)
Total: 12 (100%)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017
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Los pacientes estudiados como casos presentaron una distribucion porcentual en
su edad gestacion con un 50% (n=6) siendo de 39 SDG. Un 25% (n=3) de 37 SDG. Un
17% (n=1) de 38 SDG, y 8% (n=1) de 40 SDG.

Tabla 8. Distribucién porcentual por edad gestacional de casos de acuerdo al servicio de
Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Edad de gestacional No. pacientes (%0)
37 SDG 3(25)
38 SDG 2(17)
39 SDG 6 (50)
40 SDG 1(8)
Total: 12 (100)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017

Los pacientes estudiados como controles presentaron una distribucion porcentual
en su edad gestacion con un 40% (n=5) siendo de 38 SDG. Un 25% (n=3) de 37 SDG. Un
15% (n=2) de 40 SDG y un 10 % (=1) de 42 y 39 SDG.

Tabla 9. Distribucién porcentual por edad gestacional de controles de acuerdo al servicio de
Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Edad de gestacional No. pacientes (%)
37 SDG 3(25)
38 SDG 5 (40)
40 SDG 2 (15)
42 SDG 1(10)
39 SDG 1 (10)
Total 12 (100)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017
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Los diagnosticos de base en el grupo de casos se presentaron con una
distribucion porcentual de un 31% (n=4) hiperbilirrubinemia. Un 25% (n=3) el diagnostico
de sepsis. Un 17% (n=1) con neumonia. Con un 9 % (n=1) cardiopatias y enterocaolitis.

Tabla 10. Distribucion porcentual por diagnosticos base de casos de acuerdo al servicio de
Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Diagnosticos No. pacientes (%)
Hiperbilirrubinemia 4 (31)
Sepsis 3(25)
Neumonia 2 (17)
Cardiopatia 1(9)
Deshidratacion 1(9)
Enterocolitis 1(9

Total: 12 (100)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

En cuanto los diagnosticos de base de los pacientes en el grupo de controles se
presentaron con una distribucién porcentual de un 25% (=3) Deshidratacion. Un 17% (=2) los
diagnosticos de taquipnea transitoria del recién nacido, neumonia, parto fortuito un 18% (=1),

enfermedad hemorragica del recién nacido, hiperbilirrubinemia y asfixia.

Tabla 11. Distribucion porcentual por diagnoésticos de controles de acuerdo al servicio de
Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Diagnostico No. pacientes (%)

Deshidratacion 3 (25)
TTRN 2 (17)
Enfermedad hemorragica 1(8)
Neumonia 2(17)
hiperbilirrubinemia 1(8)
Parto Fortuito 2 (17)
Asfixia 1(8)

Total: 12 (100)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.
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Los pacientes del grupo de casos a su ingreso en el servicio se encentraban con
su estado alimentario de la siguiente forma: Con un 50 % (=6) alimentados con formulas
sucedaneas de leche humana. Un 33% (=4) con seno materno. Se ingresaron en ayuno
un 17 % (n=2).

Tabla 12. Distribucion porcentual de su estado alimentario al ingreso de los casos de acuerdo al
servicio de Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Tipo de alimentacion a su ingreso No. de pacientes (%)
Seno materno 4 (33)
Formula 6 (50)
Ayuno 2(17)
Total: 12 (100)

Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.

Los pacientes del grupo de controles a su ingreso en el servicio se encentraban
con su estado alimentario de la siguiente forma: Con un 100 % (=12) alimentados con

formulas sucedaneas de leche humana.

Los hallazgos del estudio del grupo de casos alimentados con calostro
semisintético hubo una adecuada tolerancia en el 100% de las tomas. No hubo registro de
eventos de vomito, cdlicos, llanto durante la toma o regurgitaciones. ElI nimero de
evacuaciones en promedio fue de méas de 8 por dia, dentro de rangos normales para un

recién nacido a término.
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En cuanto a la tolerancia de los pacientes controles que fueron alimentados con
férmulas sucedaneas de leche humana solo el 75% la acepto de manera adecuada. Un
25% no tolerd la férmula, caracterizandose por episodios de vomitos, célico, regurgitacion

y disminucién de la cantidad de evacuaciones.

Grafica 1. Distribucion de tolerancia a sucedaneos de leche humana de los controles de acuerdo al
servicio de Neonatologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017.
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Fuente: Expediente HISTOCLIN. Servicio de Neonatologia. Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2017
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DISCUSION

De los 24 pacientes estudiados constatamos que la tolerancia en el grupo
alimentado con calostro semisintético fue adecuada comparandolo con nuestro grupo
alimentado con sucedaneo de leche humana. E incluso uno de los pacientes en el grupo 1
previamente se encontraba alimentado con sucedaneo de leche humana sin adecuada
aceptacion. Por lo que consideremos varios factores por lo cual este tipo de formulas no
son del todo bien aceptadas ya que la cantidad de hierro es mayor que los requerimientos
diarios en este tipo de pacientes, y esto ocasiona estrefiimiento, ademas el sabor influye

en gue se pudo haber rechazado la toma.

Los pacientes casos ingresados se encontraban con 4 de ellos alimentados al
seno materno que es un 33%. En donde los 4 casos la madre presentaba poca
produccién de leche y fue una de las causas por las cuales se sospecha que pudo habar
desencadenado la patologia. 2 pacientes ingresados se encontraba en ayuno (un 17%) ya
que habian sido trasladado y las condiciones de nacimiento y abdominales no habian
podido iniciar la via enteral. 6 pacientes (50%) habian presentado rechazo a los
sucedaneos de leche humano (uno de ellos se inicio este tipo de formulas en nuestro
hospital sin presentar buena tolerancia). Los pacientes controles el 100% se encontraba

con ingestas de sucedaneos de leche humana.

De los 12 pacientes casos donde se inicio el calostro semisintético los 12
presentaron buena aceptacion a la formula sin presentar vomito, célico, llanto a la toma,
regurgitacion y su patrén evacuatorio fue de mas de 8 evacuaciones al dia lo que es
normal para su edad. Mientras que el grupo de casos donde se administro sucedaneos de
leche humana 2 pacientes no presentaron aceptacion a la formula ya que en estos 2
pacientes se tuvo que dejar en ayuno debido a que presentaron vomito, cdlico, llanto a la
toma, Regurgitacion y presentaron un patrén evacuatorio de 7 evacuaciones al dia donde

es los normal minimo esperado para la edad gestacional de estos pacientes.
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CONCLUSION

En el estudio realizado se logro identificar a los pacientes que cumplian los
criterios para el estudio en contando que existe una diversidad de patologias que
pueden influenciar en que las formulas de inicio no sean las mas adecuadas en un
inicio para este tipo de pacientes. Ademas logramos conocer la tolerabilidad de los
pacientes alimentados de calostro semisintético y los alimentados con sucedaneos de
leche humana. Y con esto se logro comparar la tolerancia a dichas formas entre ambos

grupos.

Existen diversos estudios y publicaciones en el que refieren que el mejor alimento
para un recién nacido es la leche humana. Pero conocemos que existen factores de
diversa indole que impide se realice con éxito en muchos hospitales de nuestro pais,
donde se incluye nuestro hospital que al no contar con una unidad de toco cirugia se
retrasa el apego temprano. Aunado a la baja produccion de calostro de la madre en los
primeros dias, asi como también que muchas ocasiones las condiciones de salud de la

madre no le permiten trasladarse con su hijo en los primeros 7 dias.

Por lo cual concluimos que en este estudio el calostro semisintético parece ser una
opcién buena para la alimentacion de recién nacidos de término enfermos en los primeros
7 dias de vida. Ya que al ser bien tolerado en comparacion con pacientes que ingirieron

sucedaneos de leche humana, hubo una mejor tolerancia a la misma.

Con el entendido que se requieren mas estudios para lograr un analisis amplio con
esto se abre la puerta para iniciar mas investigaciones y conlleva que de inicio el calostro
semisintético es aceptado de forma adecuado por los pacientes y sin presentar
complicaciones ni reacciones adversa. Se planea continuar estudios en los préximos afios

con la finalidad de analizar e incluir otros datos de igual forma importantes.

42



BIBLIOGRAFIA

1.Actor JK, Hwang SA, Kruzel ML. Lactoferrin as a natural immune modulator. Curr Pharm Des 2009; 15:
1956-1973.

2. Bauer J, Gerss J. Longitudinal analysis of macronutrients and minerals in human milk produced by mothers
of preterm infants. Clinical Nutrition 2011; 30:215-220.

3.Boersma ER, Offringa P, Muskier FAJ, Chase W. Vitamin E, lipid fractions, and fatty acid composition of
colostrum, transitional milk, and mature milk: and international comparative study. American Journal of
Clinical Nutrition 1991; 53: 1197-1204.

4. Buccigrossi, V., De Marco, G., Bruzzese, E., Ombrato, L., Bracale, I., Polito, G., Guarino, A. Lactoferrin
induces concentration-dependent functional modulation of intestinal proliferation and differentiation .
Pediatric Research 2007; 61: 410-414.

5. Coppa GV1, Pierani P, Zampini L, Carloni |, Carlucci A, Gabrielli O. Oligosaccharides in human milk during
different phases of lactation. Acta Paediatr Suppl. 1999 Aug;88(430):89-94.

6. Donovan SM. Role of human milk components in gastrointestinal development current knowledge and
future needs. J Pediatrics 2006; 138: 1811-1806.

7. Fidler N, Koletzko B. Tha fatty acid composition of human colostrum. European Journal of Nutrition 2000;
39:31-37.

8. Fujimoru M, Franca El, Florin V, Morals TC, Honorio-Franca A. Changes in the biochemical and
immunological components of serum and colostrum of overweight and obese mothers. BMC Pregnancy and
Childbirth 2015; 15: 166-174.

9. Gallagher, S.R. 2006. One-dimensional SDS gel electrophoresis of proteins. Curr. Protoc. Mol. Biol.
75:10.2.1-10.2A.37.

10. Guxens M, Mendez MA, Nolté-Puigmarti C, Julvez J, Garcia-Esteban R, Forns J, Ferrer M, Vrijheld M,
Lépez-Sabater C, Sunyer J. Breastfeeding, long-chain polyunsaturated fatty acids in colostrum, and infant
mental development. Pediatrics 2011; 128:e880-e889.

11. Hibberd CM, Brooke OG, Carter ND, Haug M, Harzer G. Variation in composition of breast milk during the
first 5 week of lactation: implications for the feeding of preterm infants. Archives of Disease in Childhood
1982; 57:658-662.

12. Imagelab software version 4.1 (2008). Analysis of gel bands by means of their relative amount (band %).
13. Kuipers RS, Luxwolda MF, Dijck-Brouwer DAJ, Muskiet FAJ. Fatty acid compositions of preterm and term
colostrum, transitional and mature milk in a sub-Saharan population with high fish intakes. Prostaglandins,
Leukotriens and Essential Fatty Acids 2012; 86:201-207.

43



14. Lopez-Lopez A, Lépez-Sabater MC, Campoy-Folgoso C, Rivero-Urgell M, Castellote-Bargallo Al. Fatty acid
and sn-2 fatty acid composition in human milk and colostrum form Granada (Spain) and infant formulas.
European Journal of Clinical Nutrition 2002; 56:1242-1254.

15. Macias C, Schweigert F. Changes in the concentration of carotenoids, vitamin A, Alpha-tocopherol and
total lipids in human milk through early lactation. Annals of Nutrition and Metabolism 2000; 45:82-85.

16. Marquis GS, Penny ME, Zimmer JP, Diaz JM. An overlap of breastfeeding during late pregnancy is
associated with subsequent changes in colostrum composition and morbidity rates among Peruvian infants
and their mothers. The Journal of Nutrition 2003; 133: 2585-2591.

17. Mastromarino P, Capobianco D, Campagna G, Laforgia N, Drimaco P, Dileone A, Baldasarre ME.
Correlation between lactoferrin and beneficial microbiota in breast milk and infant’s feces. Biometals 2014;
27:1077-1086.

18. Moles L, Manzano S, Fernandez L, Montilla A, Corzo N, Ares S, Rodriguez JM, Espinosa-Martos I.
Bacteriological, biochemical, and Immnunological properties of colostrum and mature milk form mothers of
extremely preterm infants. JPGN 2015; 1: 120-126.

19. Molté-Puigmarti C, Castellote A, Carbonell-Estrany J, Lépez-Sabater C. Differences in fat content and
fatty acid proportion among colostrum, transitional milk, and mature milk from women delivering very
preterm, preterm, and term. Clinical Nutrition 2011; 30: 116-123.

20. Munblit D, Shet S, Abrol P, Treneva M, Peroni DG, Chow LY, Boner AL, Pampura A, Warner JO, Boyle RJ.
Exposures influencing total IgA level in colostrum. Journal of Developmental Origins of Health and Disease
2016; 7: 61-67.

21. Ren X, Yang Z, Shao B, Yin S, Yang X. B-vitamin levels in human milk among different lactation stages and
areas in China. PloS ONE 2015; 10 (7): e=133285. doi.1371/journal.

22. Saint L, Smith M, Hartmann PE. The yield and content of colostrum and milk of women from giving birth
to 1 month post-partum. British Journal of Nutrition 1984; 52:82-87.

23. Sala-Vila, A, Castellote Al, Rodriguez-Palmero M, Campoy C, Lopez-Sabater C. Lipid composition in
human breast milk form Granada (Spain): changes during lactation. Nutrition 2005; 21: 467-473.

24. Santos da Costa R, das Gracas M, do Carno T, Saunders C, Lopes RT, de Jesus FO, Simabucos S. Trace
elements content of colostrum milk in Brazil. Journal of Food Composition and Analysis 2002; 15: 27-33.

25. Shaffer SG, Bradt SK, Meade VM, Hall RT. Extracellular fluid volume changes in very low birth weight
infants during the first two postnatal months. J Pediatr. 1987; 111:24-8.

26. Zopf D, Roth S. Oligosaccharide anti-infective agents. Lancet 1996; 347: 1017-21

44



ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
Servicio de Neonatologia

Nombre de Paciente: Expediente:

Lugar: Fecha:

Por medio de la presente yo

De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo Quinto
“Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccién IV; asi como del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo “De los
Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos” Capitulo |, Disposiciones Comunes,
articulo 13 que sefala que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar, articulos 14 fraccion V, 20, 21 y 22 de dicho Reglamento; y, de conformidad con los
principios éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki, se me ha explicado e informado que:

El estudio tiene como objetivo determinar si el calostro semisintetico, y las otras formulas

maternizadas mejora la ganancia ponderal, los dias de estancia intrahospitalaria y disminuyen el
riesgo de enterocolitis necrozante, con la finalidad de evitar en la medida posible la menor cantidad
de complicaciones asociadas en las diferentes patologia que se presentan en estos pacientes.
Se me ha explicado los riesgos y beneficios derivados de la participacion de mi hijo en el estudio.
El Investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacién. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente.

El Investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo. Por otra parte, se me ha explicado
gue el protocolo de estudio no elevara los gastos de atencion médicas en mi hijo(a) y que mi
participacion en el estudio ser& gratuita.

Por lo que autorizo la participacion de mi hijo en el protocolo de investigacion: )
ALIMENTACION CON CALOSTRO SEMISINTETICO A RECIEN NACIDOS DE TERMINO

ENFERMOS DENTRO DE LOS PRIMEROS 7 DIAS DE EDAD EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO EN EL PERIODO DE AGOSTO A
DICIEMBRE DEL 2017.

Nombre y firma Nombre y firma de testigo
Padre o tutor del participante

Dr. Guillermo Felipe Gracieux Zavala Nombre y firma de testigo
Firma de Investigador
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE RECIEN NACIDOS ENFERMOS CON INICIO DE
ALIMENTACION CON CALOSTRO SEMISINTETICO

Nombre:

Sexo: Expediente:
Edad gestacional:

Apgar:

Via de nacimiento:

Peso al nacer:

Talla:

Perimetro abdominal:

Diagnosticos:

Fecha de nacimiento:

Hospital de referencia:

Dias de VEU al inicio de alimentacion:
Fecha de ingreso:

Fecha de egreso:

Dias de estancia hospitalaria:

Peso de ingreso

Peso al egreso:

MANIFESTACIONES CLINICAS

Llanto durante alimentacion:

Episodios de llanto al dia:

Colicos:

Voémito:

No. Episodios al dia

Regurgitacion

No. Episodios al dia

No. evacuaciones al dia

Cédigo de evacuacion:

Infecciones

Sl

SI

SI

Sl

SI

NO

NO

NO

NO

1-8 Mas de 8

NO SITIO:

OBSERVACIONES:
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ANEXO 3. CARTA DE NO CONFLICTO DE INTERESES

Por medio del presente manifestamos, que el trabajo de Investigacidn titulado:

ALIMENTACION CON CALOSTRO SEMISINTETICO A RECIEN NACIDOS DE TERMINO ENFERMOS DENTRO DE LOS
PRIMEROS 7 DiAS DE EDAD EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO EN EL PERIODO
DE AGOSTO A DICIEMBRE DEL 2017.

. Es producto de una directa contribucidn intelectual. En donde todos los autores han participado, leido y
aprobado la version final del manuscrito remitido. Y que los materiales que se presentan estan totalmente
libres de derecho de autor y, por lo tanto, nos hacemos responsables de cualquier litigio o reclamacién
relacionada con derechos de propiedad intelectual, exonerando de responsabilidad al hospital del nifio DIF
Hidalgo. Ademas, declaramos que este articulo es inédito y no se ha presentado a otra publicacién seriada,

para su respectiva evaluacion.

Para constancia de lo anteriormente expuesto, se firma esta declaracion a los
Dias del mes de del afio

Nombre y Firma de los Autores

NOMBRE FIRMA
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