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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: entre los prematuros extremos, la alimentacién exclusiva con leche materna se
asocia con un menor riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN) y de muerte por ECN,y con menores costes sanitarios.

Comentario de los revisores: segiin los resultados, la alimentaciéon materna exclusiva en recién nacidos de peso extremada-
mente bajo al nacer disminuiria la incidencia y mortalidad por enterocolitis necrotizante y los costes sanitarios. La relevancia de
estos resultados queda disminuida por las debilidades del disefio y la dificultad de llevarlo a la practica habitual para conseguir
la alimentacion con leche materna exclusiva. Queda por tanto determinar la eficiencia econdmica real de los esfuerzos para
apoyar la lactancia materna en estos nifios.

Palabras clave: recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer; enterocolitis necrotizante.
Among extremely low birth weight infants, exclusive maternal feeding decreases necrotinzing enterocolitis risk,
mortality and health costs

Abstract

Authors’ conclusions: among premature infants, exclusive breastfeeding is associated with a reduced risk of necrotizing en-
terocolitis (NEC) and death due to NEC, with lower health costs.

Reviewers’ commentary: according to the results exclusive maternal feeding in extremely low birth weight infants would
decrease incidence and mortality of NEC and health costs. The relevance of these results is diminished by the weaknesses of
the design and the difficulty of taking it to the habitual practice to obtain the feeding with exclusive breast milk.The real econo-

mic efficiency of efforts to support breastfeeding in these children remains to be determined.

Key words: infant, extremely low birth weight; necrotizing enterocolitis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: poblacion simulada (n = 24 149)

Objetivo: estimar el coste y el descenso de mortalidad que
podrian obtenerse en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) si se les alimentara al menos al 90% de
los recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer
(RNPEBN) con el 98% de leche materna.

Disefio: estudio econémico mediante modelos de simula-
cion de Monte Carlo con cadenas de Markov (MCMC).

Emplazamiento: estudio de base hospitalaria.
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obtenida con los datos de las estadisticas vitales de EE. UU.
del afio 2012. RNPEBN con edad gestacional entre 23 y 32
semanas y pesos al nacer entre 400 y 1000 g, seguidos desde
el nacimiento hasta las 36 semanas de edad posconcepcional.
Se excluyeron los muertos en las primeras 72 horas de vida.

Evaluacion del factor de riesgo: la alimentacion exclusiva
con leche materna durante el periodo de estudio. La cohorte
de alimentacién optimizada (AO) fueron 24 149 RNPEBN en
los que se simulaba que mas del 90% tomaban al menos un
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98% de leche materna (LM); frente a la cohorte de 24 149
RNPEBN en los que se simulaba que tomaban una alimenta-
cion suboptima (ASU): unos tomaban formula artificial exclu-
sivamente (FA) y el resto lactancia mixta (LMx). Se excluye-
ron los que tomaron leche materna de donante.

Medicion del resultado: la variable principal fue el porcen-
taje de enterocolitis necrotizante (ECN) mayor o igual que el
estadio Il de Bell y la mortalidad. El patrén real de alimenta-
cion de cada RNPEBN durante el periodo simulado se estimé
con los porcentajes semanales obtenidos de un estudio pros-
pectivo previo (n = 285) hecho en un Unico centro' y con los
datos del ensayo clinico multicéntrico? Glutamine Trial (GT)
(n = 1433).La probabilidad de desarrollar ECN, con sus inter-
valos de confianza del 95% (IC 95), se obtuvo con una subpo-
blacion (848 RN) donde se ajusté un modelo de regresion
logistica multivariable para obtener la odds ratio ajustada
(ORa).La mortalidad por ECN se estimé a partir deVermont
Oxford Network (VON). La variable secundaria es el ahorro
en costes tomados de datos de Medicaid y Medicare (incre-
mentando los costes hospitalarios en un 15% y afadiendo los
datos de salarios de neonatélogos). Se estimaron los costes
marginales directos e indirectos, ajustados por la inflacion y
expresados en dolares americanos (US$) del afio 2014.

Resultados principales: el andlisis de GT mostré que el 9%
de los RN habian sido alimentados conAQ y el resto con ASU
(LMx el 67,5% y FA el 22,4%). La incidencia de ECN fue de
1,3% AO, el 11,1% LMx y el 8,2% FA (p < 0,002). En los mo-
delos ajustados, hubo un incremento de riesgo de ECN en los

que tomaban LMx (ORa: 8,7; IC 95: 8,7 a 65,2) y FA (ORa:

12,1;1C 95:1,5 2 94,2) respecto a los alimentados con AO.No
se detectaron diferencias significativas entre los alimentados
con LMx y los de FA (ORa 1,39;1C 95:0,83 a 2,33).

En la simulacion MCMC, hubo un exceso anual de 928 (inter-

valo de probabilidad [IP 95]: 830 a 1036) ECN y 121 (IP 95:

108 a 134) muertes (un 51% mayor). El exceso de coste anual
asociado a la ASU fue de 27,1 millones US$ (IP 95:24 a 30,4)
en costes directos y 563 655 US$ (IP 95:476 191 a 599 069)
en costes indirectos. El coste anual atribuible a las muertes

prematuras por ECN fue de 1,5 miles de millones US$ (IP 95:

1,32 l,6).

Conclusion: entre los RNPEBN, la alimentacién exclusiva
con leche materna se asocia con un menor riesgo de ECN y
de muerte por ECN,y con menores costes sanitarios.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ECN en los RNPEBN es un problema de
primera magnitud en las UCIN por su alta incidencia (I 1,5%)3
y morbimortalidad. Estudios previos avalan que la leche
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materna exclusiva disminuye tanto la incidencia como la mor-
talidad por NEC*, pero existen escasos estudios de valora-
cion de costes, por ello creemos pertinente el estudio pre-
sente.

Validez o rigor cientifico: es un estudio de coste-efecti-
vidad, donde el modelo MCMC parece bien establecido y las
probabilidades se han estimado con datos obtenidos de las
mejores evidencias cientificas. El horizonte temporal es co-
rrecto (un ano) y el esfuerzo realizado en calcular ciclos
semanales es una fortaleza. Pero la perspectiva es sanitaria,
no social,y los costes de ambas opciones en comparacién no
quedan bien especificados. Se calculan exhaustiva y rigurosa-
mente los costes (sanitarios, directos e indirectos) de la op-
cion ASU, pero no se estiman los costes sanitarios en los que
incurririamos para que se pudiera implementar completa-
mente la opcién AO: no se estiman los costes de incentivar
la LM, o los costes de dotar a todos los hospitales con ban-
cos de LM. Los costes sociales (bajas maternales, etc.) no se
han incluido. Todo ello encareceria seguramente la opcion
AQ. Por ello, el resultado estd probablemente sesgado en
favor de la lactancia materna exclusiva, lo que reconocen los
autores. No se ha hecho andlisis de sensibilidad, y el andlisis
hubiera ganado rigor si se hubiera realizado un andlisis de
sensibilidad en funcién del porcentaje de RN alimentados
con LM y del contenido en LM de la alimentacion. No se
comparan rigurosamente beneficios y costes de ambas alter-
nativas. El resultado final no se expresa en términos margi-
nales (coste marginal por ECN evitada o por muerte por
ECN evitada, coste por AVAC o por AVAD) ni en términos
exclusivamente monetarios.

Importancia clinica: los RNPEBN alimentados con LMx
tienen nueve veces mas riesgo de presentar ENC (ORa: 8,7;
IC 95:8,7 a 65,2) con un exceso de 928 ENC y 12| muertes
respecto a la ASU. La importancia de estos resultados queda
disminuida por la inexactitud (intervalo de confianza amplio)
y por las debilidades del disefio. Un estudio observacional
sobre costes obtuvo resultados parecidos con un ahorro de
3,9 dias de estancia en UCIN y 8167 $ en los RNPEBN ali-
mentados con leche materna exclusiva frente a los alimenta-
dos con formula artificial®.

Aplicabilidad en la practica clinica: segln los resultados,
la alimentacion materna exclusiva en los RNPEBN disminuiria
la incidencia y mortalidad por NEC y los costes sanitarios. La
relevancia de estos resultados queda disminuida por las debi-
lidades del disefio. Aunque estos resultados son un argumen-
to mas para promocionar la lactancia materna, la dificultad
para conseguir en la practica habitual la alimentacién con le-
che materna exclusiva hace que quede por determinar la efi-
ciencia economica real de este esfuerzo en los RNPEBN

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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