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1. Resumen

La prematurez sigue siendo una condicion de amplia morbilidad y mortalidad en
todo el mundo. Dentro de las multiples agravantes, la sepsis neonatal es causa
importante de mortalidad.

La proteccion de la leche humana contra la sepsis ha sido bien establecida, por su
contenido de moléculas bio activas, contribucion a la maduracién inmunoldgica,
desarrollo de 6rganos y colonizacién de micro biota sana. Estos beneficios, no son
aprovechados por la falta de condiciones para una alimentacion temprana. La
absorcién por mucosa oral de calostro, ha sido propuesta como un método seguro
y factible de proveer este componente bio activo en los pacientes prematuros,
cuando la alimentacion enteral no es posible.

Nuestro objetivo general fue buscar la relacion, entre la administracion de calostro
materno por absorcion en mucosa oral en pacientes en ayuno y la incidencia de
Sepsis neonatal en la unidad de cuidados intensivos del HGZN, mediante la
administracion de 0.2ml calostro materno en oro faringe, en busca de su absorcién
por mucosa oral y no en tracto digestivo. Se formaron 2 grupos: los que reciben
calostro aplicado en mucosa oral vs los que reciben solucién glucosada al 5% como
placebo.

Resultados: De los 60 pacientes 27 del grupo de solucién glucosada presentaron
sepsis, mientras que en el grupo de calostro 20 pacientes cumplieron criterios para
sepsis. La incidencia acumulada de sepsis para el grupo de calostro fue de
0,661290 o 66,1%, mientras que la incidencia acumulada de sepsis en el grupo de
glucosa fue de 0,887097 o 88,7%. El riesgo relativo fue de 1,341463. OR: 0,2 (IC
0,065189 — 0,947166) (P =0,0335). Se observé disminucion en cifras de leucocitos
en el grupo de calostro al 3er y 7mo dia respecto al grupo al que se administro
solucién glucosada al 5%.

Conclusiones: ElI OR obtenido, no muestra una tendencia numérica a que el calostro
materno por mucosa oral, funcione como un factor protector contra sepsis neonatal.
La aplicacién de calostro por mucosa oral no modifica la incidencia de sepsis
neonatal temprana. No se observd cambios en los reactantes de fase aguda en
ambos grupos. Hubo disminucion en la cifra de leucocitos totales en el grupo que
recibio calostro materno respecto al grupo que recibio solucion glucosada. Pese a
la mejora bioquimica, no hubo modificacion en la evolucion clinica. La
administracion de calostro materno por mucosa oral es una manera segura, barata
y a nuestro alcance, para lograr aprovechar los beneficios de la leche humana
cuando la alimentacion enteral no es posible.



Summary:

Prematurity remains a condition of widespread morbidity and mortality throughout
the world. Among the multiple aggravating factors, neonatal sepsis is an important
cause of mortality.

The protection of human milk against sepsis has been well established because of
its content of bioactive molecules, contribution to immunological maturation, organ
development and colonization of healthy micro biota. These benefits are not taken
advantage of by the lack of conditions for an early feeding. Absorption by
Oropharyngeal administration has been proposed as a safe and feasible method of
providing this bioactive component in premature patients, when enteral feeding is
not possible.

Our general objective was to search for the relationship between the administration
of maternal colostrum by oral mucosa absorption in fasting patients and the
incidence of neonatal sepsis in the HGZN intensive care unit by administering 0.2ml
maternal colostrum in oropharynx, In search of its absorption by oral mucosa and
not in digestive tract. Two groups were formed: those receiving oropharyngeal
stimulation with colostrum vs. 5% glucose solution as placebo.

Results: Of the 60 patients 27 of the glucose solution group presented sepsis,
whereas in the colostrum group 20 patients met criteria for sepsis. The cumulative
incidence of sepsis for the colostrum group was 0.661290 or 66.1%, while the
cumulative incidence of sepsis in the glucose group was 0.887097 or 88.7%. The
relative risk was 1.341463. OR: 0.2 (IC 0.065189 - 0.947166) (P = 0.0335). There
was a decrease in leucocyte numbers in the colostrum group on the 3rd and 7th
days compared to the group administered a 5% glucose solution.

CONCLUSIONS: The obtained OR does not show a numerical tendency for
maternal colostrum by oral mucosa to function as a protective factor against neonatal
sepsis. The application of colostrum by oral mucosa does not modify the incidence
of early neonatal sepsis. No changes were observed in the acute phase reactants in
both groups. There was a decrease in the number of total leukocytes in the group
that received maternal colostrum compared to the group that received glucose
solution. Despite the biochemical improvement, there was no change in clinical
evolution. The administration of maternal colostrum by oral mucosa is a safe,
inexpensive and affordable way to take advantage of the benefits of human milk
when enteral feeding is not possible.



2. Introduccién

La sepsis neonatal, aunada a la prematurez, sigue siendo de las principales causas
de defuncidén entre los recién nacidos.

Informacion de la organizacion mundial de la salud estima que cada afio nacen 15
millones de nifios prematuros. Las complicaciones relacionadas con la
prematuridad, son de las principales causas de defuncién en nifios menores de 5
afos, provocando en 2015, cerca de un millébn de muertes. La tasa de nacimientos
prematuros oscila entre el 5% y el 18% de los recién nacidos. Estas cifras se
encuentran en aumento a nivel mundial.

En nuestro pais, el panorama es similar, informacion del Instituto Nacional de
Perinatologia, muestra que la mortalidad neonatal, apunta a la prematurez, como
la principal causa de muerte en México, lo que representa el 28,8%, siguiéndole las
infecciones con 19,5%, hipoxia / asfixia 11%, defectos al nacimiento 22,1%,
mientras que el 18,6% de los casos se asocia a otras causas perinatales.

Durante afos, se ha establecido de manera clara, los beneficios de la leche
materna. Se ha observado, que el calostro materno, producido por madres que dan
a luz a pacientes prematuros, contiene distintas propiedades al calostro producido
por madres que dan a luz a pacientes de término, siendo este, mucho mas rico en
diversas proteinas con propiedades inmunoldgicas.

Los beneficios de la lactancia materna, muchas veces no son aprovechados debido
a la falta de condiciones de pacientes prematuros para el inicio temprano de la
alimentacion. La aplicacion de 0,2ml de calostro materno en la mucosa oral de los
recién nacidos prematuros, es una alternativa segura, que permite aprovechar las
propiedades de la leche materna. Estudios precedentes, demuestran la
modificacion en actividad inmunolégica en los pacientes a los que se aplica calostro
materno oro faringeo, demostrando asi, su adecuada absorcién, sin embrago ¢Es
suficiente para la prevencion de sepsis neonatal temprana? La administracion de
calostro por mucosa oral, ¢ Puede llegar a ser un factor protector ante el desarrollo
de sepsis neonatal temprana?



3. Antecedentes
a. Generales

Se define como recién nacido prematuro, a aquel que nace antes de las 37
semanas de embarazo cumplidas o antes de los 260 dias cumplidos (OMS). Los
recién nacidos prematuros se clasifican en: extremadamente prematuro: <28
semanas de gestacion, muy prematuro: 28 — 32 semanas de gestacion,
moderadamente prematuro o prematuro tardio 32 - 37 semanas de gestacion. La
prematurez sigue siendo un problema de salud en creciente aumento, sobre todo
los menores de 28 y 32 semanas de gestacion, asi como aumento en la mortalidad
perinatal. La caracteristica que define al prematuro es la inmadurez de sus
diferentes sistemas. A menor edad gestacional, mas graves y frecuentes son los
problemas de adaptacion y mas complejo su tratamiento. La probabilidad de que un
prematuro desarrolle al menos una complicacion médica en el periodo neonatal es
4 veces mayor que la de un nifio a término. @,

Los recién nacidos prematuros tienen un riesgo incrementado de adquirir
infecciones, debido a sus mecanismos de defensa inmaduros, cantidades limitadas
de flora de defensa en la piel y mucosas, el uso de procedimientos y dispositivos
invasivos, asi como la exposicion frecuente de antibioticos de amplio espectro. Las
enfermedades infecciosas en el recién nacido prematuro se presentan en el 47% de
los casos, siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en el periodo
neonatal. @

La sepsis, es un sindrome clinico caracterizado por el inicio de alteraciones
hemodinamicas y metabdlicas secundarias a un proceso infeccioso que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica anormal. ®

En México, los fallecimientos registrados el ler dia de vida del recién nacido se
deben a problemas relacionados fundamentalmente con dificultad respiratoria,
inmadurez, anomalias congénitas, y problemas durante el parto. Durante la primera
semana se mezclan, con las causas mencionadas, las infecciones del recién nacido.
Al rebasar la primera semana de vida, la sepsis bacteriana incrementa su frecuencia
y le siguen en importancia, los problemas respiratorios debidos a la inmadurez de
los recién nacidos. La sepsis neonatal sigue siendo de importancia, ya que presenta
un alto grado de letalidad, un aumento considerable en los dias de estancia
hospitalaria y en los gastos economicos derivados en la atencion. Se ha reportado
una frecuencia de 1 a 5 casos por 1000 nacidos vivos, en las unidades de cuidados
intensivos se reporta de 15 a 35 casos, con una letalidad de 20% a 60%. )

Existen 2 formas principales de sepsis neonatal dependiendo del tiempo de inicio:
Sepsis neonatal temprana: manifestada de manera clinica en las primeras 72 horas
de vida y sepsis neonatal tardia, que usualmente es causada por infeccién
nosocomial. Los rangos de infeccion y mortalidad, incremental al tratarse de un
recién nacido con menor edad gestacional, bajo peso al nacimiento, funcion



respiratoria disminuida, y la presencia de factores de riesgo maternos y perinatales.
(@)

Los factores de riesgo principales para el desarrollo de sepsis neonatal incluyen:
prematurez, peso bajo al nacimiento, género masculino, procedimientos invasivos
como colocacion de catéteres vasculares y ventilacion mecanica, la presencia de
comorbilidades como asfixia o Sindrome de dificultad respiratoria, e
inmunodeficiencias congénitas. ?

Los recién nacidos, especialmente los de peso bajo, tienen un sistema inmune
inmaduro, por lo que no son capaces de contrarrestar la flora poli microbiana a la
gue son expuestos durante y después del nacimiento. La respuesta inmune
adquirida es comprometida por la falta de exposicién a antigenos en el Utero, y por
la disfuncion de las células B y T efectoras. Por esta razon, las defensas del recién
nacido estan basadas casi de manera exclusiva en la respuesta inmune innata y la
proteccidon pasiva proporcionada por los anticuerpos maternos a través de la
placenta. Aunado a esto, los resultados de la inflamacion son representados como
dafio tisular y necrosis celular, lo que lleva a la liberacién de patrones moleculares
asociados a dafio, que perpetdan el proceso inflamatorio. ?)

El problema principal al hablar de sepsis neonatal, es su manifestacion como un
cuadro clinico oculto y con signos y sintomas inespecificos como: Letargia,
irritabilidad, cianosis, taquipnea, retraccion intercostal, hipotension, taquicardia,
bradicardia, cambios de coloracion, petequias, purpura, fiebre, diarrea, vémito,
distension abdominal, convulsiones, hipotonia entre otros. Los métodos y
procedimientos actuales para diagnosticar sepsis tienen baja sensibilidad y un
tiempo de respuesta prolongado para valorar el inicio de una terapéutica temprana.
Dentro de los criterios de laboratorio encontramos: presencia de leucocitosis,
presencia de neutro filia 0 neutropenia, conteo diferencial de leucocitos, plaquetas
(sensibilidad del 17% — 90% y especificidad 31 — 100%). Sin embargo la relacion
de neutrdfilos inmaduros y el total de neutréfilos (>0.2) es el parametro con mayor
sensibilidad y valor predictivo negativo. Al momento no existe un marcador ideal
para el diagnoéstico temprano de sepsis. Se recomienda la toma de cultivos, sin
embargo el tiempo requerido para los primeros resultados es prolongado, ademas
de ser de baja sensibilidad (solo positivo en 50% de los casos). Existen otros
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la pro calcitonina, medicion
de citosinas e interleucinas, entre otros. La preceptiva demostrado ser un marcador
confiable, aunque su disponibilidad ain es escasa. ?

Evidencia reciente muestra los beneficios de la lactancia materna en pacientes
prematuros o con peso bajo al nacimiento. Se ha reportado que disminuye de
manera significativa, los niveles de infeccion, enterocolitis necrosaste y mortalidad,
mientras que promueve el desarrollo neuro cognitivo y cardiovascular, alargo plazo.
Esto, debido a que cuenta con moléculas bio activas, e inmuno moduladores),
hormonas gastrointestinales, proteinas, péptidos, oligosacéaridos, nucleétidos,



factores de crecimiento, anti oxidantes, y componentes celulares que pueden
asegurar una adecuada defensa contra infecciones, asi como modular la respuesta
inmune, y modificar la flora intestinal.

Se ha notado diferencia entre la cantidad de estas proteinas en la leche materna
de madres con recién nacidos a término, contra la leche materna de recién nacidos
prematuros. Estos cambios sugieren una adaptacién en la composicion en la leche
materna a las necesidades especificas del recién nacido.

Las propiedades que se le atribuyen al calostro materno contra la sepsis son
multiples, entre ellas se encuentran: proteinas y péptidos con funciones
inmunolégicas y antimicrobianas, por ejemplo: lizosima, lactoferrina, e
inmunoglobulinas (lg). La lisozima es conocida por degradar la pared celular de
bacterias Gram negativas. La lactoferrina cuenta con actividad bacteriostatica,
contra bacterias cuya actividad depende de hierro. La IgA secretada por la leche
materna actla contra diversos micro organismos, lo que permite un impulso al
sistema inmune del recién nacido, actuando como escudo ante el ambiente que se
enfrentan. Entre otras encontramos: lactadherina, Ig de cadena larga, mucina 4,
vitronectina, complemento C3. Investigaciones proteGmicas realizadas en leche
materna, identificaron 120 proteinas 20% de las identificadas, con funciones
inmunoldgicas, algunas identificadas por primera vez y cuyo papel no esta bien
establecido.

b. Especificos

Miembros de la Sociedad Americana de Pediatria y la ESPGHAN concuerdan en
los potenciales beneficios de la leche materna en los recién nacidos pre términos.
Ventajas bien establecidas: Proteccion contra enterocolitis necrotizante y sepsis,
ademas de efecto trofico en el tracto gastrointestinal. La proteccion de la leche
materna contra la sepsis ha sido bien establecida conforme los afios. Un estudio
reciente confirma que la leche humana protege a los recién nacidos prematuros
contra la sepsis. ®

Se conoce que existen grandes cantidades concentradas de proteinas
inmunoldgicas bio activas en el calostro materno de cuyas madres, dan a luz a
recién nacidos pre términos. La administracidon en mocosa oral de calostro ha sido
propuesta como un método seguro y factible de proveer calostro en los pacientes
prematuros inmunocomprometidos. ©®

Basandose en estos hallazgos, el calostro de la madre del prematuro puede ser
especialmente protector durante los primeros dias de vida, sin embargo el
compromiso gastrointestinal, imposibilita la alimentacién durante este periodo, de
aqgui la necesidad de buscar formas alternativas de administracion del calostro como
terapia inmunoldgica.
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La idea surge en el antecedente de estudios realizados en adultos, lo cuales,
muestran que la administraciéon via oro faringea, (Aplicacion de medicamentos en
mucosa oral) puede ser usada de manera efectiva y segura para la administracion
de interferon Alpha, en pacientes incapaces de tolerar su administracion parenteral.
El mecanismo parece ser, los efectos de estimulacion de la citosina en el sistema
de tejido linfoide asociado a la mucosa oro faringea. ®

A partir de esta idea, un estudio piloto en el 2010 de la revista Adv Neonatal Care,
determina la seguridad de la administracion en mucosa oral de calostro materno en
recién nacidos con peso bajo para la edad, la muestra del estudio fue solamente en
5 pacientes Los sujetos recibian 0.2ml de calostro en mucosa oral cada 2hrs por
48hrs. Como conclusién se demuestra que es un método sencillo, barato, y bien
tolerado incluso en los pacientes mas pequefios y enfermos, dejando la ventana a
nuevos estudios para la medicion de los efectos inmunolégicos de esta técnica. ®

La alimentacion enteral puede causar inestabilidad, es aqui donde la administracion
por mucosa oral es una alternativa, sin embargo, se mantiene de manera incierta,
si esta via de administracion lograria efectos inmuno estimulantes. Otro estudio
publicado en la revista Neonatal intensive care del 2011 titulado: “A randomized
controlled trial of the oropharyngeal administration of Mother's colostrum to
extremely low birth weight infants in the first days of life”, tuvo como objetivo
demostrar si esta via de administraciébn producia inmuno estimulacion en una
poblacion de 16 recién nacidos. Como conclusiones se reporta que no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre 2 grupos (administracion de calostro
vs placebo) sin embargo se observé una discreta elevacion en los niveles de
lactoferrina urinaria, IgA urinaria, e IL-10 en aspirados bronquiales, por lo que, se
sugiere realizar pruebas con mayores muestras. ©

En el 2015 la sociedad Americana de Pediatria publica un ensayo controlado
aleatorizado con el objetivo nuevamente de demostrar los efectos inmunolégicos en
la administracion de calostro orofaringeo, en esta ocasion, el estudio involucro a 48
recién nacidos, se administr6 0.2ml de calostro materno estéril por mucosa oral
cada 3 horas por 3 dias comenzando a las 48-96hrs de vida. Se midieron
concentraciones de inmunoglobulina A, lactoferrina, entre otras, en orina y saliva a
las 24hrs, 8 y 15 dias de vida. El estudio concluye que la administracion de calostro
materno por mucosa oral podria disminuir la incidencia de sepsis clinica, al inhibir
la secreciéon de inmunoglobulinas pro-inflamatorias e incrementar los niveles de
inmunoglobulinas protectoras circulantes en pacientes prematuros, invitando a
realizar series de estudios mas largos para garantizar estos hallazgos. ®

Otros estudios precedentes en nuestro idioma son, el titulado: “Efectos de la
administracion de calostro oro faringeo en recién nacidos prematuros sobre los
niveles de inmunoglobulina A” aplica una metodologia similar a los estudios
precedentes, obteniendo los siguientes resultados: IgA sérica aument6é de forma
estadisticamente significativa en el grupo de intervencién (p 0,001) y en el grupo
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control (p 0,001). Al mes de vida, los niveles de IgA sérica fueron significativamente
mayores en el grupo de intervencién que en el grupo control (p 0,026). Concluyendo:
este estudio sugiere que la administracién de calostro orofaringeo favoreceria el
desarrollo del sistema inmunoldgico de los recién nacidos prematuros y recién
nacidos con bajo peso al nacimiento a través del aumento de IgA al mes de vida. 19
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4. Justificacion

La sepsis neonatal sigue siendo un problema de salud de gran importancia dado
gue presenta un alto grado de letalidad, un aumento considerable en los dias de
estancia hospitalaria y en los gastos econdmicos derivados de la atencion. Con la
elaboracién de este trabajo, pretendemos demostrar que la administracion del
calostro materno por mucosa oral, puede disminuir la incidencia de la sepsis
neonatal temprana o mejorar la respuesta inmunoldgica cuando ésta ya esta en
Curso.
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5. Planteamiento del problema

¢ Existe relacion entre la administracion de calostro materno por mucosa oral y la
disminucién de sepsis neonatal temprana?

6. Objetivos

a. Generales

Determinar que la administracién temprana de calostro por mucosa orofaringea
disminuye la incidencia de Sepsis temprana en recién nacidos prematuros en la
unidad de cuidados intensivos del HGZN.

b. Especificos

Determinar que la administracion de Calostro por mucosa oral, disminuye la
respuesta de lo reactantes de fase aguda

Determinar que la administracion de calostro por mucosa oral, disminuye los indices
de sepsis en la citometria hematica.

Determinar que en el grupo con administracion de calostro por mucosa oral, se
presenta recuperacion bioquimica en menor tiempo.

7. Hipdtesis del estudio

La administracion de calostro materno por mucosa oral, disminuye la incidencia de
sepsis neonatal temprana.

Hipotesis alterna: la administracion de calostro materno por mucosa oral, no
disminuye la incidencia de sepsis neonatal temprana

14



8. Disefio del estudio

Tipo de estudio: Se trata de un estudio experimental, observacional, comparativo,
prospectivo, longitudinal.

Muestra: Para nuestro estudio requerimos comparar 2 grupos de recién nacidos, 30
en cada uno, total de nuestra muestra de 60 pacientes.

Ubicacion espacio — Este estudio se realizd en el hospital general zona norte de
Puebla, en los pacientes ubicados en la unidad de cuidados intensivos neonatales,
en el periodo de febrero del 2016 a marzo del 2017. El analisis y comparacion de
datos se realiz0 en el periodo de marzo a junio del 2017.

Nuestra poblacion fuente: Todos los recién nacidos en HGZN

Poblacion elegible: Recién nacidos ingresados a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales

Poblacién participante: recién nacidos prematuros, ingresados a la UCIN, con
factores de riesgo para sepsis neonatal temprana

Criterios de inclusion: Recién nacidos prematuros de 28 a 34sdg, Ingresados a la
unidad de cuidados intensivos, que permanezcan en ayuno.

Criterios de exclusion: patologias incompatibles con la vida o con pronéstico malo a
corto plazo, pacientes ingresados a la UCIN provenientes del area de urgencias o
por traslado de otra unidad hospitalaria, pacientes que fallezcan en el primer dia de
vida.

Criterio de eliminacion: Inicio de alimentacion enteral, aplicacion errénea de calostro
materno o solucion glucosada al 5%, utilizacion de sucedaneos de leche humana
como sustituto de calostro.

Aleatorizacién: Para decidir que paciente entraria a cada grupo, se asigné en
funcion del dia de ingreso del paciente. Si se encontraba en dia par, se asignaba al
grupo al que se aplicaria calostro materno, nombrado como grupo A. De ser fecha
impar, se asignaria al grupo que recibiria solucién glucosada, nombrado como grupo
B.

Estrategia de trabajo: aquellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
para entrar al protocolo, se solicitaba a las madres, realizar la extraccién de calostro
materno, con el apoyo de personal de enfermeria, ya fuera que la madre adn se
encontrara en areas de hospitalizacion, o si era egresada, apoyo con el servicio de
lactario de nuestra unidad hospitalaria. Se aplicO mediante jeringas de insulina, la
cantidad de 0,2ml ya sea de calostro materno o solucion glucosada en los grupos
respectivos, en cavidad oral. La administracion se realiz6 cada 3 horas durante los
primeros 7 dias de vida.
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9. Material y métodos

Se necesitd apoyo del personal de enfermeria a cargo de los pacientes para la
aplicacién de calostro materno o solucion glucosada. Apoyo y cooperacion del
personal médico del servicio de neonatologia para dar la indicacién de la
administracion de calostro o solucion glucosada.

Apoyo de equipo de computo, programas de procesador de textos, Word 2013, asi
como de hojas de datos Excel 2013 para los concentrados de datos, programa para
analisis de datos estadisticos Epidat 3.1. Apoyo de impresiones, hojas, boligrafos,
lapiz, borradores.

Material para toma de muestras de laboratorio: guantes, torundas, agujas, jeringas,
tubos para muestras, medios de cultivo, asi como batas y campos estériles,

Accesos a los expedientes clinicos: datos de identificacion del paciente, notas
médicas, diagnosticos, registros de laboratorios, hojas de enfermeria: registros de
signos vitales, eventualidades, balances hidricos, de cada paciente.

Se elabora hoja de registro con los siguientes datos
- Signos clinicos: Fiebre, apnea, taquipnea, diestres respiratorio, balance

positivo

- Resultados de laboratorio: leucopenia, leucocitosis, incremento en PCR
- Alteraciones hemodinamicas: hipotension, taquicardia, alteraciones de
perfusion en la piel, disminucion de uresis, incremento en déficit de base,

cultivos positivos.

Definicidn de variables:

Variable Positivo Negativo

Signos clinicos:

Fiebre Temperatura >38GC Temperatura <38GC

Apnea Pausa respiratoria >15 Ausencia de eventos de apnea

segundos, o cualquier
duraciéon acompafiada de
bradicardia o cianosis

Taquipnea FR >60 FR <60

Diestres respiratorio SA >2 SA <2

Balance positivo Ingresos > egresos Balance neutro o egresos >
ingresos

Resultados de laboratorio

Leucopenia leucos totales < 9x103ul leucos totales > 9x103pl

Leucocitosis leucos totales >30,000 x103ul | cifra de leucos <30,000 x103ul

PCR >15mg/dl <15mg/dI
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Alteraciones hemodinamicas

Hipotensién TAM <30mmbhg TAM >30mmhg

Taquicardia FC >180lpm FC <180lpm

Alteraciones en perfusion de Cambios de coloracién, Ausencia de cambios de

piel cambios de temperatura coloracién, cambios de
pulso periférico débil. temperatura o pulso

periférico débil

Disminucién de uresis Uresis < a 0,5mlkghr. Uresis > 0,5mlkghr

Incremento en déficit de base | BE >3 BE entre -3y +3

Cultivos positivos Al menos 2 cultivos con Cultivo sin crecimiento o con
crecimiento en los primeros 7 | reporte de contaminacién de
dias de vida la muestra

Se consider6 caso positivo para sepsis neonatal cuando el paciente cumplia 1
criterio de cada una de las 3 categorias.

Los resultados finales fueron llevados a tablas de contingencia, para establecer la
incidencia acumulada, raz6n de momios y determinar si es que en el grupo de recién
nacidos que recibid calostro materno en mucosa oro faringea, la incidencia de
sepsis fue menor respecto al grupo de solucidn glucosada, y si esta diferencia es
estadisticamente significativa.

Posteriormente se realiz6 comparacion de evolucion clinica, controles laboratorios
indicativos de sepsis incluyendo gasometrias, citometrias hematicas, marcadores
inflamatorios como proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular, los
cuales son los que se encuentran disponibles en nuestra unidad hospitalaria. Los
controles de laboratorio fueron realizados a las 24hrs de vida, al tercer y séptimo
dia de vida.
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10. Resultados

Se analizaron los expedientes y observacion en la evolucion de 60 pacientes, 30 en
cada grupo, entre los cuales no se presenté complicaciones al momento de la
administracion de calostro materno o solucion glucosada por oro faringe pese a que
algunos de los pacientes se encontraban con ventilacion mecanica, inestabilidad
hemodinamica u otras comorbilidades.

En ambos grupos se dieron manifestaciones clinicas de sepsis temprana, entre las
principales encontramos: distermias, hipoglicemia o hiperglicemia, necesidad de
asistencia ventilatoria, hipotension, taquicardia etc. En cuanto a las alteraciones
bioguimicas, en el primer dia de vida, encontramos: acidosis metabdlica al
nacimiento en 78% (N=47), proteina C reactiva positiva en el 98% (N=58) de los
casos, algunas muestras solo con reportes cualitativos. El estudio con pro
calcitonina no estuvo disponible para todos los pacientes debido a su escasez en
nuestra unidad hospitalaria. En cuanto a las alteraciones en la citometria hematica,
podemos encontrar: si tomamos la cifra de 30,000 leucocitos como limite alto para
considerar leucocitosis, que solo el 30% de los pacientes cumplieron con este
criterio. 15% de los pacientes presenté trombocitopenia (menos de 100,000
plaguetas). Respecto a los controles en los dias 3 y 7 de vida, se observo una
disminucién de hasta el 40% en la cifra total de leucocitos en el grupo que recibié
calostro materno, en comparacion con el grupo al que se administré solucién
glucosada. Las cifras de PCR y VSG permanecieron positivas en ambos grupo. Se
realiz6 toma de cultivos al momento de colocacion de onfaloclisis (primeras horas
de vida), hemocultivos periféricos, uro cultivos, cultivos de punta de catéteres
(primeros 7 dias de vida), de los cuales solo 10% fueron positivos, los
microorganismos aislados fueron: staphylococus epidermidis, blastoconidios vy
pseudomona aeuroginosas.

De los 60 pacientes, 47 cumplieron nuestros criterios para sepsis neonatal
temprana, 20 del grupo de calostro y 27 del grupo al que se administrd glucosada.

En el andlisis de datos estadisticos se utilizaron tablas de contingencia de 2x2
simples, mostrando los siguientes resultados:

En cuanto a nuestra relaciéon de prevalencia: la incidencia acumulada de sepsis
para el grupo de calostro fue de 0,661290 o 66,1%, mientras que la incidencia
acumulada de sepsis en el grupo de glucosa fue de 0,887097 o 88,7%, lo que
muestra un mayor riesgo de presentar sepsis en el grupo que recibié solucién
glucosada al 5%. El riesgo relativo fue de 1,341463. El Odds Ratio de 0,248485
(IC 0,065189 — 0,947166). Prueba de Ji cuadrado de asociacion nos da valor de P
=0,0335 correccion de Yates P=0,0684, prueba de Fisher valor P unilateral 0,0287,
bilateral 0.0575).
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11.Discusion

Los componentes del calostro son especialmente protectores durante la primera
semana de vida, cuando el recién nacido se encuentra en alto riesgo de desarrollar
infecciones, sin embargo, el tracto gastrointestinal inmaduro, y la presencia de
comorbilidades que causan hipo perfusion en el intestino, usualmente imposibilita la
alimentacion durante esta etapa. Esto, aunado al ayuno y el uso de antibioticos,
favorece la atrofia intestinal y a un patron anormal de colonizacion intestinal con
consecuencias finales como intolerancia a la alimentacién y aumento en infecciones
nosocomiales.

Como consecuencia, existe una necesidad urgente de administrar calostro materno
de maneras habitual, siendo la administracion por mucosa oral, una opcion
potencial.

La administracién por mucosa oral, no es lo mismo a administracion via oral, ya que
esta ultima implica la deglucion resultando en absorcion gastrica. La administracion
por mucosa oral implica colocar pequefias cantidades de liquido de manera directa
en la cavidad oral con la intension, de que sea absorbido por mucosas.

Existe evidencia suficiente para soportar que la administracion en mucosa oral,
estimula e interactla con el tejido linfoide asociado a mucosas. Estudios previos
demuestran el incremento en niveles urinarios de lactoferrina, inmunoglobulina A,
en pacientes en los que se administra calostro materno, asi como interleucina 13 e
interleucina 8.

Pese a los grandes avances en estudios alrededor del mundo acerca de la sepsis
neonatal, aun existe una falta de consenso en como definir la entidad. Siendo
considerado tanto aspectos clinicos, como varios marcadores bioquimicos, sin ser
ninguno de estos, el Gold estandar para definir que pacientes presentan sepsis
neonatal. Los consensos actuales de sepsis en Pediatria, no han sido adaptados a
pacientes neonatos prematuros. Existe una gran heterogeneidad entre diversos
estudios, para definir sepsis neonatal, por ejemplo, algunos incluyen: PCR, conteo
total de células blancas, acidosis metabdlica, estudios de laboratorio inespecificos,
indice B/N, neutropenia, fibrinbgeno, trombocitopenia, hiperglicemia o hipoglicemia.
En muchos casos, hubo variabilidad para definir un resultado de laboratorio
anormal. Los hallazgos clinicos fueron incluidos en solo 60% de los estudios, e
incluian: alteraciones inespecificas, taquicardia, bradicardia, hipotension, pobre
perfusién, taquipnea, necesidad de ventilacion, necesidad de incremento de
oxigeno, temperatura anormal, letargia, hipotonia, convulsiones, problemas para la
alimentacion. En algunos reportes la definicion de sepsis fue definida por la duracién
de tratamiento antibidtico (al menos 5 o més dias).

La definicién aplicada de Pediatria para sepsis incluye el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica mas cultivos positivos. Para definir respuesta inflamatoria
sistémica se necesita un conteo anormal de células blancas, el incremento o
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descenso de >10% de neutrdfilos inmaduros. Existen muchos factores que pueden
alterar la cifra de células blancas en el recién nacido, incluyendo: hipertension
materna, el método de resolucion del embrazo, sexo, las horas de nacido, la toma
de muestra, edad gestacional. Por otro lado, también existe una enorme variabilidad
en la interpretacion del conteo de células banda, lo que disminuye la confiabilidad
del criterio indice B/N.

El criterio de temperatura anormal en sepsis, tiene limitaciones significativas en
neonatos prematuros. Los neonatos prematuros manifiestan una falta en el control
de temperatura debido a la inmadurez fisiol6gica que amerita el uso de incubadoras.
Por lo que la hipotermia se puede deber a la falta de calor proporcionado, en lugar
de sepsis.

Aunque para muchos la definicién de sepsis, se da al momento de obtener cultivos
positivos, la sensibilidad del estudio varia de 36 — 51%. Otros problemas al momento
de interpretar cultivos es la posible contaminaciéon de la muestra, la escasa
bacteriemia que se desarrolla en el recién nacido aunado a la escasa muestra
causando falsos negativos, y finalmente se debe considerar los organismos no
bacterianos como agentes etiologicos.

Es dificil obtener una definicion estatica de sepsis, un paciente puede que cumpla
los criterios bioquimicos, pero no presentar datos clinicos, sobre todo porque la
sepsis es un proceso dinamico, complejo y heterogéneo. Se hace hincapié en la
necesidad de llegar a una definicion que se logre adaptar a la complejidad y cambios
dinamicos constantes que presenta el recién nacido prematuro.

Para finalidades de este estudio, se tomé a consideracién los siguientes criterios
para sepsis neonatal de investigaciones previas en recién nacidos: al menos 1 de
cada categoria (International Sepsis Definitions Conference 2011): @1

- Signos generales: Fiebre, apnea, taquipnea, diestres respiratorio, balance
positivo

- Resultados de laboratorio: leucopenia, leucocitosis, incremento en PCR,

- Alteraciones hemodinamicas: hipotension, taquicardia, alteraciones de
perfusion en la piel, disminucion de uresis, incremento en déficit de base,
cultivos positivos.

Nuestra poblacion de pacientes no se encontraba exenta de factores de riesgo,
tanto materno como perinatal, para el desarrollo de sepsis. La gran mayoria de
nuestros pacientes ameritaron ventilacion mecanica y otros procedimientos
invasivos, ademas de estar expuestos, desde su ingreso a antibiotico terapia. Todos
estos son factores que favorecieron la aparicion de sepsis neonatal temprana en
nuestra poblacion, teniendo en cuenta este punto. ¢ Es la administracion de calostro
materno por mucosa oral suficiente para evitar el desarrollo de sepsis neonatal
temprana?
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La mayor parte de nuestros pacientes presentaron al menos un indicio de cada
categoria para sepsis desde las primeras 24hrs y 72hrs de vida, de nuestros 2
grupos con 30 pacientes cada uno, 20 del grupo de administracion de calostro
presentaron sepsis, mientras que en el grupo de administracion de glucosada fueron
27. Lo que se traduce en un 90% de pacientes con sepsis en el grupo B (solucién
glucosada, y 60% del grupo A (grupo de calostro).

Analizando nuestros resultados, tenemos que nuestra cifra de riesgo relativo habla
de la posibilidad de que la exposicién a calostro por mucosa oral, podria ser un
factor protector contra la sepsis neonatal. Al analizar el OR en el grupo de calostro,
nuestros datos sugieren, que en este grupo, existe 2 veces mas posibilidad de que
el calostro materno por mucosa oral, prevenga la sepsis en comparacién con el
grupo que recibié solucién glucosada. Respecto al grupo que recibié solucion
glucosada, al analizar el OR obtenemos valores >1, lo que se traduce en que el no
haber estado expuesto al calostro materno por mucosa oral, tiene 9 veces mas
riesgo de desarrollar sepsis. Sin embargo, al comparar ambos grupos, la relacion
gue se establece numéricamente, nos dice que NO existe un factor de proteccién
contra la sepsis, en el grupo que se encontré expuesto al calostro por absorcién en
mucosa oral respecto al que no lo recibio.

El resultado de “P” con base en Ji- cuadrada, al ser >0,05 acepta nuestra hipotesis
nula. Traducido en porcentaje, existe 3,3% de riesgo de presentarse o0 no la sepsis
neonatal, lo cual no es suficiente para modificar la incidencia de sepsis neonatal
temprana con la administracion de calostro por mucosa oral.

Nuestra incidencia de sepsis neonatal se asemeja a estudios previos realizados de
aplicacion de calostro materno contra otro grupo control, obteniendo: 50% vs 92%,
P =.003). La variabilidad entre estudios se puede deber a la falta de unificacion en
criterios para sepsis neonatal temprana que se adapte al paciente prematuro.

Se necesitan mayores estudios para poder corroborar nuestros resultados. Donde
el tamafio de la muestra sea mayor, e idealmente contar con criterios de sepsis
neonatal en prematuros unificados.

Se observé una disminucion significativa en la cifra de leucocitos totales, de hasta
el 40% en el grupo de pacientes que recibian calostro materno, en comparacion con
el grupo de solucion glucosada. Esto corrobora con los hallazgos en estudios
previos en los que, se presume el actuar de las moléculas bio activas del calostro
materno como inmuno moduladores. No hubo modificacion en otros reactantes de
fase aguda o en otros parametros de la citometria hemética

Pese a la evidencia de mejora bioquimica en el grupo de pacientes que recibio
calostro, el curso clinico fue semejante al grupo con solucion glucosada. No hubo
modificacion en los dias de estancia intrahospitalaria, disminucion en las
necesidades de oxigeno, apoyo ventilatorio o0 aminérgico.
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12. Conclusiones

1. Se pudo observar que la incidencia de sepsis neonatal fue cuantitativamente
menor en el grupo al que se le administro calostro materno, respecto al de solucion
glucosada. Estadisticamente, el OR obtenido, no muestra una tendencia numérica
a que el calostro materno por mucosa oral, funcione como un factor protector contra
sepsis neonatal. La aplicacion de calostro por mucosa oral no disminuye la
incidencia de sepsis neonatal temprana. Nuestra muestra llega a ser insuficiente,
dando lugar a un error tipo Il, obteniendo un falso negativo, por lo que se invita a
realizar nuevos y mas grandes estudios.

2. No se observo cambios en los reactantes de fase aguda en ambos grupos.
Los estudios de VSG y PCR continuaron positivos en ambos grupos.

3. Hubo disminucion en la cifra de leucocitos totales en el grupo que recibié
calostro materno respecto al grupo que recibié solucion glucosada. No hubo otros
cambios en otros parametros en la citometria hematica.

4, Pese a la mejora bioquimica, no hubo modificacion en la evolucién clinica
(Dias de estancia intrahospitalaria, disminucién en las necesidades de oxigeno etc.),
entre ambos grupos.

5. Como hallazgos encontramos que la administracién de calostro materno por
mucosa oral es una manera segura, barata y a nuestro alcance, para lograr
aprovechar los beneficios de la leche humana cuando la alimentacién enteral no es
posible.

6. Se necesita realizar un consenso acerca de una definicion de sepsis neonatal
gque se adapte al paciente prematuro, sobre todo con la finalidad de unificar criterios
Gtiles para la investigacion cientifica.
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12. Definiciones operacionales:

Administracion enteral: administracion por via oral, implica absorcion por mucosa
gastrica e intestinal.

Administracion orofaringea: colocacion en mucosa orofaringea para su absorcion
por mucosa oral.

Alteracion en perfusion de piel: Cuando hay fluctuaciones en la circulacién de la
sangre o en el flujo, causan alteracién de la perfusion, hay diferentes sintomas que
se manifiestan de diversas maneras, dependiendo de la region afectada, en el caso
de la piel se puede observar: cambios de coloracion, cambios de temperatura pulso
periférico débil.

Apnea: interrupcién de la respiracién durante mas de 15 segundos o de cualquier
duracion si va acompafiada de cianosis y bradicardia.

Balance positivo: cuando existen mas ingresos de liquidos que pérdidas.

Calostro: Fluido amarillento y espeso de alta densidad y escaso volumen,
segregado por las glandulas mamarias, durante el embarazo, hasta periodo post
parto inicial.

Déficit de base: cantidad de base requerida para volver el pH de la sangre de un
individuo al valor normal (pH 7.4). Usualmente el valor es reportado en unidades de
(mEqg/L). El valor normal esta en alguna parte entre -3y +3.

Diestres respiratorio: patologia respiratoria mas frecuente en el recién nacido
prematuro. Tipicamente afecta a los recién nacidos de menos de 35 semanas de
edad gestacional (EG) y es causada por déficit de surfactante, sustancia tenso
activa producida por los neumocitos tipo Il que recubre los alvéolos

Fiebre: temperatura mayor a 38GC.

Hipotensidn: valores de, tension arterial media (TAM) menores a 30 mmHg
Leucocitosis: cifra de leucos totales mayor a 30,000 x103pl

Leucopenia: cifra de leucos totales menor a 9x103ul

Prematurez: Se dice que un nifio es prematuro cuando nace antes de haberse
completado 37 semanas de gestacion. Normalmente el embarazo dura unas 40
semanas.

Prematuro extremo: al recién nacido menor de 28 semanas de gestacion.
Prematuro medio: al recién nacido entre las 28 — 32 semanas de gestacion.

Prematuro tardio: al recién nacido entre las 32 - 37 semanas de gestacion.
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Proteina C reactiva: La PCR es producida por el higado y por las células grasas
(adipocitos). Se trata de un miembro de la clase de reactantes de fase aguda que
aumentan los niveles de manera espectacular durante los procesos inflamatorios
gue ocurren en el cuerpo. Se considera positiva al ser mayor a >15mg/dl,

Sepsis neonatal: sindrome clinico caracterizado por el inicio de alteraciones
hemodindmicas y metabdlicas secundarias a un proceso infeccioso que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica anormal.

Sepsis neonatal temprana: manifestada de manera clinica en las primeras 72
horas de vida.

Sepsis neonatal tardia: manifestada posterior a las primeras 72hrs de vida.
Taquicardia neonatal: frecuencia cardiaca mayor a 180 latidos por minuto.
Taquipnea neonatal: frecuencia respiratoria mayor a 60 respiraciones por minuto.

Uresis: miccion. La uresis promedio en el recién nacido es de 2-5mlkghr. Se
considera disminucion de uresis a cifras menores a 0,5mlkghr.
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