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RESUMEN

Antecedentes: Estudios reportan una asociacion entre la ingesta de leche materna en recién
nacidos y la disminucién de eventos de sepsis; sin embargo, no se ha desarrollado

investigaciones en paises con poblacion similar a la nuestra.

Obijetivo: Determinar la asociacion entre el volumen de leche materna y el desarrollo de

sepsis tardia en neonatos con peso < 1 500 g.

Material y métodos: Se realizd un analisis secundario, tipo caso-control en 154 neonatos
<1 500 g, pareados por edad gestacional, peso al nacer y dias de vida. El caso fue definido
como el primer episodio de sepsis tardia probable o confirmada que inicia entre los dias 6 y
30 de vida. Se calculé la ingesta de leche materna en los 3 dias previos al evento,
categorizada como <25, 25 a <50, 50 a <100 y > 100 cc/kg/dia, y se evaluo su efecto en

sepsis.

Resultados: Se seleccionaron 41 casos y 113 controles, con una media de peso al nacer de
1172.5 + 218.2 g, edad gestacional de 28.8 = 2.0. El 70.7% de los episodios de sepsis se
dieron entre el dia 6 y 15 de vida. Luego de ajustar por hospital y embarazo multiple, no se

encontro asociacion entre ingesta de leche materna y sepsis.

Conclusiones: No se encontrd un cambio en el riesgo de sepsis asociado al volumen de leche

materna ingerido.

Palabras claves: lactancia materna, sepsis, pretérmino, recién nacidos.



EFFECT OF HUMAN MILK IN PRETERM NEWBORNS WITH LESS THAN 1 500

G AT THREE HOSPITALS IN LIMA, ON SEPSIS PREVENTION

ABSTRACT

Background: Studies report an association between human milk in newborns and reduced
sepsis events; nevertheless, there are few publications in countries with subjects similar to

ours.

Obijectives: To determine the association between the volume of human milk intake and the

occurrence of sepsis in newborns with a birth weight <1 500gr.

Methods: A case-control study with a secondary analysis was driven in 154 newborns with a
birth weight < 1 500gr, pair-matched with gestational age, birth weight and days of life. A
case was defined as the first episode of culture-confirmed and probable sepsis between 6 to
30 days of life. We calculated the mean intake of human milk, during 3 days before the event,
divided in 4 categories, < 25, 25a< 50, 50 a < 100 y > 100 cc/kg/day and evaluated the effect

on sepsis.

Results: 41 cases and 113 controls were selected with a mean birth weight of 1172.5 + 218.23
gr and gestational age of 28.8 8 + 2.01. 70.7% of sepsis events occurred between day of life 6
and 15. After adjustment by hospital and multiple gestation, no association between human

milk and sepsis was found.

Conclusions: There was no association between the risk of sepsis and human milk intake.

Key words: human milk, sepsis, preterm, newborn



INTRODUCCION

Todos los afios mueren 3.1 millones de recién nacidos en el mundo, con mayor incidencia en
paises del Africa Sub-sahariana y sur de Asia. (1) Entre las principales causas de mortalidad
neonatal tenemos las complicaciones asociadas a la prematuridad, complicaciones asociadas
al parto y las infecciones, las cuales representan hasta el 74% de todas las muertes en dicho
periodo. (2-4) En el Peru, para el 2016, la mortalidad neonatal representd un 66.6% de la
mortalidad en menores de 1 afio. (5) El Ministerio de Salud del Per( considera que desde
1990 ésta ha tenido un descenso lento y ademas estancado hasta la actualidad; también sefiala
que 42.7% de las muertes neonatales se dieron en menores de 1 500 gramos (g) y 69.2% en
neonatos prematuros, 21.8% atribuidos a infecciones.(5) Especificamente la sepsis neonatal
tiene una tasa de incidencia de 2.1/1 000 nacidos vivos y es responsable de un 8.7% de la

mortalidad neonatal. (6)

Dicho problema es atin mas prevalente en infantes de muy bajo peso al nacer y recién nacidos
pretérmino. Esto se debe a que la inmunidad adaptativa de un recién nacido requiere 5 a 7
dias para ser desarrollada, por lo que depende de su inmunidad innata como proteccion contra
infecciones. En el caso de un neonato pretérmino, esta puede estar ausente o disminuida
debido a factores como la ausencia o disminucion de vérnix caseoso, falta de desarrollo del
estrato corneo, inmadurez de celulas de reconocimiento de antigenos y disminucion en la

cantidad de inmunoglobulinas. (7)

Se ha reportado que la sepsis tardia, definida como aquella que se presenta luego de las 72
horas de vida, ocurre en aproximadamente el 12.2% de infantes de muy bajo peso al nacer.

(8) Se reporta también que el peso al nacer y la edad gestacional estdn asociados a mayor



incidencia acumulada de sepsis tardia, ya que con un peso al nacer <750 g se encontrd 43%

de casos. (9,10)

Diversos estudios refuerzan el papel de la lactancia materna como intervencion para reducir
la morbilidad y mortalidad en neonatos pretérmino a través del desarrollo del sistema inmune
del infante. Entre estos beneficios se encuentra la presencia de anticuerpos de la madre
ademés de otros factores anti-inflamatorios e inmunomoduladores, como lactoferrina,
lisozima, oligosacéridos, citoquinas, enzimas, factores de crecimiento y componentes
celulares importantes en la defensa del huésped. (11) Se describe también beneficios de la
leche materna (LM) sobre factores de crecimiento, eritropoyesis y neurodesarrollo, ademas
de contener inmunoglobulinas (IgA, 1gM, IgG) y mucinas que protegen contra infecciones.

(12)

Segun las politicas méas recientes de la seccion de Lactancia Materna de la Sociedad
Americana de Pediatria, se recomienda que todos los recién nacidos pretérmino deberian
recibir LM, ya que se ha reportado entre sus beneficios menor tasa de infecciones, sepsis
tardia, retinopatia del prematuro, menos re-hospitalizaciones durante el primer afio de vida y

mejores resultados en el neurodesarrollo. (13)

Es por ello que multiples estudios buscan identificar el efecto del consumo de LM sobre el
desarrollo de sepsis. (14-16) Se reporta inicialmente que un consumo minimo de 50
cc/kg/dia hasta la cuarta semana de vida es necesario para disminuir la tasa de sepsis, (14) e
incluso que a mayor dosis de leche materna se evidencia mayor reduccién de la probabilidad
de sepsis. (15) Asimismo, describen que un consumo de LM >50% de la ingesta enteral entre
los 10 primeros dias de vida, tiene un efecto protector sobre el desarrollo de sepsis. (16)
Dichos estudios se llevan a cabo en paises desarrollados (Estados Unidos y Paises Bajos)

donde la poblacién es distinta a la nuestra, ademas de presentar inconsistencias en las



metodologias empleadas. Por otra parte, se realizd una busqueda bibliografica con el objetivo
de encontrar publicaciones similares en Latinoamérica, sin embargo, no se encontré dicha
informacion. Por lo ya planteado, nuestro estudio busca brindar datos respecto a la asociacion
de consumo de LM vy sepsis neonatal en un escenario diferente a estudios previamente
realizados, donde las condiciones y tasas de infecciones son diferentes a las de un pais en vias

de desarrollo.

El objetivo de este estudio es determinar la asociacion entre el volumen de LM ingerida y el
desarrollo de sepsis tardia en neonatos con peso <1 500 g. De manera secundaria también se
desea describir el volumen ingerido de LM en neonatos con peso <1 500 g segun el nimero

de dias de vida y segun el hospital donde nacieron.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Se realizd un andlisis secundario a partir de datos recolectados del estudio previo
“Lactoferrina para prevencion de sepsis neonatal” (NCT 01525316), el cual es un ensayo
aleatorizado para evaluar el efecto de la lactoferrina bovina en la prevencion de la sepsis
neonatal tardia. Al no haberse encontrado durante la intervencion un efecto significativo de la
lactoferrina, todos los sujetos del estudio previo fueron elegibles para este estudio. El
presente estudio es un caso-control pareado por edad gestacional, peso al nacer y dias de

vida.

Los criterios usados en el estudio madre para seleccionar su poblacion incluyen neonatos con
peso al nacer entre 500 y 2 000 g, neonatos nacidos en, o referidos a la Unidad de Cuidados
Intensivos o Intermedios de neonatologia de los hospitales participantes (Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, Hospital Nacional



Cayetano Heredia), en las primeras 72 horas de vida, y excluyen neonatos con problemas
gastrointestinales subyacentes que impidan la via oral, neonatos con condiciones subyacentes
que afecten profundamente su crecimiento y desarrollo (anormalidades cromosomales,
anomalias estructurales del cerebro y anormalidades congénitas severas) y neonatos que
tienen una historia familiar de alergia a la leche de vaca. En nuestro estudio se incluyé sélo a
los neonatos con un peso al nacer entre 500 a 1 500 g. Se excluy6 a aquellos que hayan
desarrollado sepsis anterior al sexto dia de vida y a los neonatos que no tienen informacion
sobre volumen de ingesta de leche materna para alguno de los 3 dias previos al inicio de su
primer episodio de sepsis, 0 en el caso de controles, los 3 dias de vida correspondientes al

caso pareado.

Se definié como caso a aquellos participantes que desarrollaron su primer episodio de sepsis
tardia probable o confirmada (segin definicién en Anexo 1) a partir del sexto dia de vida

(equivalente a un minimo de 3 dias de seguimiento).

Se eligieron controles pareados a los casos segun semanas de edad gestacional, categoria de
peso al nacer (categorias de 200 g, desde 500 g hasta 1 500 g) y dias de vida, que no hayan
desarrollado sepsis tardia probable o confirmada hasta su Gltimo dia de seguimiento. Cada
neonato elegible fue seleccionado como control como maximo una vez. En algunos casos se

incluyé mas de un caso 0 mas de un control en el mismo grupo de pareamiento.

La exposicion principal, para los casos, fue el promedio de leche materna medida en
centimetros cubicos por kilogramo por dia (cc/kg/dia), ingerida los 3 dias previos al
desarrollo del evento. Como los controles fueron pareados por dias de vida, en ellos se hizo
un célculo equivalente para los 3 dias previos a los dias de vida en los que el caso pareado
inicid el evento de sepsis. La ingesta promedio de leche materna en cc/kg/dia se analiz6 en 4

categorias: <25, 25 a <50, 50 a <100 y > 100.



Para el desarrollo de los objetivos secundarios se emple6 como variables el nimero de dias
de vida, el promedio de leche materna ingerida por dia de vida expresado en cc/kg/dia, dias

de vida, peso al nacer y hospital.

Analisis de datos, se empleo el paquete estadistico Stata v8.2 (licenciado a la Facultad de
Salud Publica y Administracion), y el programa Microsoft Visual FoxPro v7.0 para realizar el
pareamiento. Para el calculo de la ingesta de leche materna en cc/kg/dia se us6 mediciones
diarias de peso. En aquellos dias en los que no se determind el peso del neonato se uso el
peso mas reciente. En caso de no contar con un peso previo desde el inicio del seguimiento,
se imputo este valor usando el peso del dia siguiente, y si este no estaba disponible, el peso

del subsiguiente dia.

Para evaluar la asociacion entre ingesta de leche materna y desarrollo de sepsis se evalud
modelos bivariados y multivariados utilizando regresion logistica condicional, controlando

por grupo de pareamiento.

Se presentan frecuencias y porcentajes para variables categéricas. Para variables numéricas se

presentan medias +desviacion estandar.

Aspectos éticos, el protocolo del presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (Cddigo de proyecto 66196), y cuenta con la
autorizacion de los autores del estudio principal (“Lactoferrina para prevencion de sepsis
neonatal”, codigo SIDISI 57710), para el uso de los datos. Para proteccion de la identidad de

los participantes solo se us6 codigos, sin identificar al participante.



RESULTADOS

El estudio original enrol6 414 neonatos, de los cuales 256 fueron menores de 1 500 g. De
estos se excluyo 13 participantes que terminaron su seguimiento o desarrollaron sepsis antes
del dia 6 de vida. De los 243 restantes, 53 tuvieron un episodio de sepsis entre los dias 6 y 30.
Cinco de estos fueron excluidos por no contarse con los datos de ingesta de LM en los 3 dias
previos al inicio del episodio de sepsis. Se buscd controles pareados para los 48 neonatos
restantes, y se logré encontrarlos en 41 de ellos, siendo la sepsis confirmada en 21 de estos
casos y probable en los 20 restantes (Gréfica 1). Se identificd también 113 controles pareados
por edad gestacional, peso al nacer y dias de vida. Los grupos de pareamiento estuvieron
conformados por entre 1 y 2 casos y entre 1 y 9 controles, para un total de 38 grupos. Los

datos de peso diario imputados corresponden al 5.9% del total de los datos.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una edad gestacional promedio de 28.8+2.0
semanas (rango 24 - 32 semanas) Yy el peso al nacer promedio de 1 172.5+218.2 g (rango 570
- 1 486 g). Se evidencié que hay mayor cantidad de controles en la categoria de mayor peso
al nacer, mientras que el 36.6% de los casos pertenecen a la categoria de 901 a 1 100 g (Tabla
1). La mayoria (63.4%) de los casos provienen del hospital 1. Asimismo, el 70.7% (29/41)
de los eventos de sepsis se presentaron entre el dia 6 y 15 de vida. Ademas, el 83.8%
(129/154) de los neonatos incluidos en la poblacién han presentado un consumo promedio de
leche materna de al menos 1cc/kg por dia de vida entre los dias 6 y 30. Es importante sefialar
que la mayor parte de los controles incluidos en nuestro estudio (55.7%) fueron aquellos que
habian recibido lactoferrina en el estudio madre. Por otro lado, se calculo el promedio de los
dias de ventilacion mecanica hasta el mismo dia del desarrollo del evento, donde se observa
que lo casos permanecieron mas tiempo bajo el efecto de dicha variable, con un rango de 0 a

27 dias. Asimismo se realizo un calculo similar para el uso de catéter venoso central, que
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también incluyé catéter “PICC” y catéter umbilical, y se obtuvo que ambos grupos usaron

dicho implemento durante una similar cantidad de dias.

El volumen promedio de LM ingerida por dia de vida desde el dia 6 al 30 (Gréfica 2) fue de
63.6+21.9, mostrando un incremento progresivo con la edad, llegando a un consumo méaximo
de 94.3 cc/kg para el dia 28 de vida. Al categorizar la ingesta de LM por hospital (Gréfica 3),
se observa menor ingesta de LM en el hospital 1, donde el consumo promedio diario de LM

no llega a sobrepasar los 40 cc/kg/dia.

La regresion logistica condicional muestra que si bien hay mayores odds de sepsis en la
categoria 25 — <50 cc/kg/dia, y menores odds en las categorias de ingesta superiores, estas
diferencias no son estadisticamente significativas (p=0.524, 0.593 y 0.212 respectivamente,

Tabla 2).

Para dicha variable, se realizd un ajuste por hospital, embarazo multiple y lactoferrina ya que
estos se presentaron como factores de proteccion para el desarrollo de sepsis (Tabla 2), luego

de realizar dicho ajuste, los resultados fueron similares.

Cabe notar que los neonatos de los hospitales 2 y 3 tienen significativamente menos riesgo de
realizar sepsis, ya sea en el analisis crudo como en el ajustado. De manera similar, la
presencia de embarazo multiple se asocié a un menor riesgo de sepsis incluso luego de ajustar
por hospital e ingesta de LM. No se encontr6 asociacion entre sexo y el riesgo de desarrollar

sepsis en nuestro estudio.

Como analisis secundario, para comparar nuestros resultados a los existentes en la literatura
(14,15), se realiz6 un analisis considerando como exposicion el promedio de consumo de LM

del dia de vida 6 al 30 (Tabla 3). El consumo de mas de 50 cc/kg/dia de LM es un factor de

11



proteccién para sepsis incluso luego de ajustar por hospital y embarazo multiple (OR: 0.18,

IC 95%: 0.03 — 0.88).

DISCUSION

El presente estudio no encontr6 asociacion entre el desarrollo de sepsis confirmada o
probable y la lactancia materna recibida 3 dias antes de haber presentado el evento, en
neonatos menores de 1 500 g en 3 hospitales de Lima. Sin embargo, en la categoria de >50
cc/kg/dia se encontré un OR de 0.57 lo que nos podria indicar un probable efecto, el cual
seria modesto. Asimismo, en la categoria de >100 cc/kg/dia el efecto es aparentemente
mayor, lo cual podria ser por el pequefio tamafio muestral. Es importante recalcar que estos
resultados podrian haber sido afectados por una distribucion poco homogénea entre los

grupos de casos y controles.

Dentro de la literatura se encontré el estudio de Patel et al (15), el cual buscé la asociacion de
la leche materna con eventos de sepsis y la disminucion de costos en salud en infantes de
<1500 g y < 35 semanas de vida, el cual fue realizado en Estados Unidos. En este estudio los
autores disefiaron una variable que proporciond el promedio de LM entre los dias de vida 1 al
28, dividido en 3 categorias (<25 cc/kg/ dia, 25 a 49.99 cc/kg/ dia y >50 cc/kg/ dia); su
enrolamiento incluyé a 175 neonatos. Ellos calcularon la probabilidad de desarrollo del
evento dentro de los 28 dias de seguimiento, obteniendo como factor protector a la LM en

todas las categorias de ingesta.

Otro estudio realizado por Furman et al (14), llevado a cabo en Ohio, incluy6 una poblacion
total de 119 neonatos de muy bajo peso al nacer que fueron expuestos a 3 categorias de
ingesta de leche materna (1 - 24 cc/kg, 25 - 49 cc/kg y >50 cc/kg). Se realizo evaluaciones a
las 2, 4 y 6 semanas encontrando diferencias significativas a las 4 semanas de seguimiento

para un consumo de LM mayor de 50 cc/kg. Una limitacion de dicho estudio, mencionado

12



por los autores, fue el poco nimero de nifios en la poblacién de mayor consumo de LM (> 50
cc/kg). Ademas, no especifican si los neonatos que presentan el evento continuaron en el

seguimiento posterior.

La diferencia entre nuestros resultados y los encontrados en los dos estudios publicados
radica en que solo nuestro estudio excluyé como exposicion toda ingesta de leche materna
posterior al inicio de los episodios de sepsis. Nuestro andlisis secundario confirma esta
hipotesis: la inclusion de la exposicion posterior al efecto resulta en una asociacion
estadisticamente significativa. Esta asociacion seria consecuencia de una causalidad inversa,
es decir el episodio de sepsis (que inicia antes) seria la causa de una menor ingesta de leche

materna (que ocurre despues).

La exposicion planteada en nuestro estudio fue de 3 dias de ingesta de LM previos al evento,
ya que segun Lee et al (17) la LM contiene elevadas cantidades de componentes (SIgA y
lactoferrina), los cuales se asocian fuertemente a la prevencion de sepsis. Los autores refieren
que dichos componentes tienen una vida media de 3 a 6 dias y que aln siguen presentes en la
LM madura. Ademas, en los neonatos prematuros existe una mayor captacion de éstos a
través de la mucosa intestinal neonatal, para el desarrollo de inmunidad y un mecanismo de
defensa contra infecciones. Por ello nuestro estudio busco evaluar estos 3 dias previos al
evento, tratando de mantenernos dentro del tiempo de vida media de los componentes

mencionados.

Dentro del analisis secundario, se observé que los patrones de consumo de lactancia materna
varian en cada hospital, aumentando progresivamente el volumen de ingesta de lactancia
materna segun el dia de vida. Sin embargo, solo dos de los hospitales llegan a superar el valor
de 120 cc/kg/dia pasados los 28 dias de vida, lo cual segun la literatura es el volumen 6ptimo

de ingesta enteral de leche para un recién nacido pretérmino a partir de la primera semana de
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vida. (18) Esto se puede explicar ya que solo se presenta el volumen de leche materna
ingerida, mientras que la dieta del pretérmino es complementada segun los requerimientos
nutricionales. Ademas, los neonatos del hospital donde ellos recibieron menor cantidad de

leche materna tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar sepsis.

De nuestra poblacion de estudio el 25.9% fueron embarazos multiples. Durante el analisis de
las variables se evidencié que el embarazo multiple es un factor protector para el desarrollo
de sepsis. Ello difiere de la literatura (19) donde se reporta que los embarazos gemelares

presentan mayor frecuencia de sepsis.

La principal fortaleza del estudio es la metodologia realizada, siendo este un caso control
pareado por edad gestacional, peso al nacer y dias de vida, donde se tom0 en cuenta como
exposicion al volumen de leche ingerida sélo antes de ocurrido el evento, en comparacion
con otros estudios donde usan el volumen de leche ingerido antes y después del evento, lo

que podria sesgar los resultados.

Sin embargo, se debe considerar también algunas limitaciones como el no contar con el
volumen de lactancia materna directa ya que no fue cuantificado. Adicionalmente, el uso de
regresion logistica condicional controlando por grupo de pareamiento impidié el ajuste por
mediciones correlacionadas que corresponde a embarazos gemelares. La exclusion de
gemelares habria resultado en una reduccién importante del tamafio de muestra (7 casos y 33

controles).

CONCLUSIONES

No se encontr0 una asociacion estadisticamente significativa entre el volumen diario de
ingesta de leche materna en los tres dias previos al evento y el riesgo de sepsis en neonatos

con peso al nacer <1 500 gr.

14



Mas alla de los resultados de este estudio, por sus multiples beneficios, la lactancia materna
sigue siendo el mejor alimento para el recién nacido. Se sugiere adicionalmente una revision
de los procedimientos y condiciones de los hospitales participantes, para determinar las
causas de las diferencias observadas, tanto en ingesta de leche materna, asi como en
incidencia de sepsis neonatal tardia. Finalmente se recomienda replicar estudios como éste
restringiendo la exposicion al periodo previo al evento de sepsis, para clarificar el efecto de la

leche materna en sepsis.
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Tabla 1. Caracteristicas de los neonatos en los casos y controles.

o Control Caso
Caracteristicas (n=113) (n=41)
Peso al nacer en gramos, media £ DS* 1200.1+210.9 1 096.3+222.3
Peso al nacer en categorias n (%)
501- 700 ¢ 2(1.8) 2 (4.9)
701 - 900 ¢ 9(7.9) 4 (9.8)
901-1100g 21 (18.6) 15 (36.6)
1101-1300¢ 32 (28.3) 11 (26.8)
1301 - 1500 g 49 (43.4) 9 (21.9)
Edad gestacional en semanas, media £ DS* 29+1.9 282+21
Edad materna en afios, media £ DS 304+6.1 28375
Embarazo mdltiple, n (%) 33(29.2) 7(17.1)
Parto abdominal, n (%) 83 (73.5) 38 (92.7)
Sexo Masculino, n (%) 63 (55.7) 20 (48.8)
Lactoferrina, n (%) 63 (55.7) 14 (34.1)
Ventilacion mecanica, n (%) 39 (34.5) 31 (75.6)
Dias de ventilacion mecanica, media £ DS* 1.442.6 4545.1
Catéter venoso central®, n (%) 100 (88.5) 40 (97.6)
Dias con catéter venoso central, media + DS* 9.1+6.6 10.7£7.5
Hospital, n (%)
Hospital 1 22 (19.5) 26 (63.4)
Hospital 2 23 (20.4) 9 (21.9)
Hospital 3 68 (60.2) 6 (14.6)

*DS = Desviacion estandar
*Catéter venoso central= Cateter venoso central, catéter umbilical, catéter PICC.
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Tabla 2. Asociacion entre consumo de leche materna y sepsis.

Variables Crudo Ajustado
OR IC 95% p OR IC 95% p
Promedio de volumen
de LM (cc/kg/dia)*
0-<25 Ref. Ref.
25 - <50 1.42 0.47-4.23 0.524 1.10 0.14-8.42 0.920
50 - <100 0.88 0.23-3.29 0.593 0.57 0.09-3.51 0.549
> 100 0.19 0.02-1.67 0.212 0.13 0.01-2.78 0.196
Hospitales
Hospital 1 Ref. Ref.
Hospital 2 0.29 0.09-0.95 0.041 0.36 0.09-1.51 0.165
Hospital 3 0.05 0.01-0.20  <0.001 0.03 0.01-0.16 <0.001
Sexo masculino 0.91 0.42-1.95 0.909
Lactoferrina 0.41 0.19-0.90 0.025 0.25 0.08-0.84 0.026
Embarazo multiple 0.25 0.06-0.92 0.038 0.05 0.01-0.40 0.005

*Se realizo el calculo del promedio de volumen de LM de los 3 dias previos al inicio de

sepsis
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Tabla 3. Asociacion entre consumo de leche materna y sepsis (dia 6 al 30)

Variables Crudo Ajustado
OR IC 95% p OR IC 95% p
Promedio de volumen
de LM (cc/kg/dia)*
0-<25 Ref. Ref
25 - <50 0.70 0.27-1.83 0.467 1.53 0.43-5.36 0.509
> 50 0.05 0.01-0.21 <0.001 0.18 0.03-0.88 0.034
Hospitales
Hospital 1 Ref. Ref.
Hospital 2 0.29 0.08-0.95 0.041 0.41 0.09-1.79 0.235
Hospital 3 0.05 0.01-0.19 <0.001 0.06 0.01-0.36 0.002
Embarazo multiple 0.25 0.06-0.92 0.038 0.12 0.02-0.67 0.016

*Se realiz6 el calculo del promedio de volumen de LM ingerido entre los dias 6 y 30 de vida.
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Tabla 4. Sintomas y signos clinicos de infeccién en recién nacidos (Modificado de Haque

KN, 2005)

Variable clinica

Variable
hemodinamica

Variable de
perfusion tisular
Variable

inflamatoria

Inestabilidad de temperatura

Frecuencia cardiaca > 1DS por encima de lo normal para la edad
(>180 latidos/min, <100 latidos/min)

Frecuencia respiratoria (>60 respiraciones/min) mas quejido o
desaturacion

Letargia o alteracion del estado mental

Intolerancia a la glucosa (glucosa en sangre > 10mmol/L)

Intolerancia alimentaria

Presion arterial 2DS por debajo de lo normal para la edad
Presion sistolica < 50mm Hg (recién nacido dia 1)
Presion sistolica < 65mm Hg (infantes < 1 mes)

Llenado capilar > 3 segundos

Lactato en plasma > 3 mmol/L

Leucocitosis (Leucocitos > 34,000 x 10°/L)

Leucopenia (Leucocitos < 5,000 x 10%/L)

Neutrofilos inmaduros > 10%

Tasa de neutréfilos inmaduros/totales > 0.2

Trombocitopenia < 100,000 x 10%/L

Proteina C-reactiva (PCR) >10 mg/dL o >2DS por encima del valor
normal

Procalcitonina > 8.1 mg/dL o 2DS por encima del valor normal

DS: desviacion estandar.
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414 neonatos con peso al

nacer <2 000 g en estudio
madre

256 con peso al nacer

158 con peso >1 500g

<1 500g

l

243 seguidos por lo menos
hasta el dia 6 de vida

13 perdidos al seguimiento
0 con sepsis antes del dia 6
de vida

190 sin sepsis 53 con sepsis

5 sin dato de ingesta

48 con dato de ingesta de
LM 3 dias previos

Pareamiento

113 controles 41 casos

previa de LM

Gréfica 1. Flujograma de seleccidn de casos y controles
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Gréfica 3. Consumo diario de leche materna en cc/kg segln dia de vida y hospital

ANEXQOS

Anexo 1: Definiciones de sepsis tardia confirmada y probable usadas en este estudio

Sepsis tardia confirmada: uno o mas cultivos de sangre y/o cultivos de liquido

cefalorraquideo positivos obtenidos después de las 72 horas de vida, en presencia de sintomas
y signos clinicos de infeccion. (Tabla 4) (20) Cultivos de sangre que contengan
Corynebacterium, Propionibacterium, Penicillium o Diphtheroides, seran considerados
contaminantes y seran excluidos al menos gue se aislen en multiples oportunidades. Cultivos
de sangre positivo a Staphylococcus coagulasa negativo (CONS) seran considerados como
una infeccién confirmada si hay 2 cultivos de sangre positivos separados uno del otro por 2
dias o 1 cultivo de sangre positivo y elevacion de la proteina C-reactiva (PCR) > 1en un lapso

de 2 dias del cultivo de sangre. (21)

Sepsis probable: Presencia de sintomas y signos clinicos de infeccién (Tabla 4) y al menos 2

resultados anormales de laboratorio con cultivos de sangre negativos. (20) Cultivos de sangre
positivo a Staphylococcus coagulasa negativo (CONS) serdn considerados como una
infeccion probable si hay 1 cultivo de sangre positivo y tratamiento con vancomicina,

oxacilina u otros agentes semisintéticos antiestafilococo por 7 dias 0 mas. (21)
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