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ARTÍCULO TRADUCIDO

Contenido resumido del Informe (NIHR SIGNAL): la 
lactoferrina, una proteína que se encuentra en la leche huma-
na y de vaca, no parece proteger a los bebés prematuros de 

las infecciones de aparición tardía. Cuando se les dio a los 
bebés nacidos antes de las 32 semanas, su riesgo de contraer 
infecciones, como sepsis, era prácticamente el mismo que el 
del grupo control, alrededor del 30%.

Las infecciones de inicio tardío, que ocurren 72 horas o más 
después del nacimiento, son una causa importante de enfer-
medad e incluso de muerte en los recién nacidos. Los bebés 
prematuros son particularmente vulnerables. Este gran estu-
dio financiado por el National Institute for Health Research 
(NIHR) en Reino Unido analizó si este riesgo podría reducir-
se reforzando su sistema inmunológico con lactoferrina.

Una reciente Revisión Cochrane había demostrado que, si 
bien gran parte de la evidencia existente encontró que la 
lactoferrina era beneficiosa, era de baja calidad y no se podía 
confiar en ella. De hecho, los hallazgos de este estudio refuer-
zan el argumento en contra, ya que parece que no se obtie-
nen apenas diferencias en los resultados en neonatos.

DOCUMENTO COMPLETO

¿Por qué era este estudio necesario?: los bebés prema-
turos son vulnerables a la infección debido a su sistema inmu-
nitario inmaduro y a los procedimientos invasivos a que de-
ben someterse. Se estima que del 20 al 30% contraerá una 
infección durante las primeras semanas de vida.

Estos bebés a menudo no pueden alimentarse normalmente, 
por lo que necesitan alimentación artificial. Esta puede ser 
parenteral o por un tubo en su estómago, conocido como 
alimentación enteral, por lo que se pierden bastantes de los 
beneficios para la salud de la leche humana, que tiene muchas 
propiedades antimicrobianas.

Estudios anteriores sugerían que añadir lactoferrina a la ali-
mentación enteral podría reducir las infecciones, pero el nú-
mero de bebés en el estudio era demasiado pequeño para 
proporcionar un resultado concluyente. Este gran ensayo 
ayuda a solucionar la falta de conocimientos.

¿En qué consistió este estudio?: el ensayo aleatorizado de 
lactoferrina enteral en neonatos (ELFIN) incluyó 37 sitios del 
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Reino Unido y un total de 2203 bebés inscritos menos de 72 
horas después del nacimiento.

El grupo de intervención recibió lactoferrina, obtenida de le-
che de vaca en forma de polvo. Cuando se mezcló con agua y 
leche materna o de fórmula, el líquido se parecía a la mezcla 
del grupo de control (que en su lugar tenía sacarosa añadida). 
La dosis de lactoferrina fue de 150 mg/kg de peso corporal 
por día, hasta un máximo de 300 mg/día. La dosis se adminis-
tró una vez al día y esto continuó hasta las 34 semanas de 
gestación.

Este gran ensayo multicéntrico fue de alta calidad, con el 98% 
de los recién nacidos que completaron su intervención asig-
nada, lo que proporciona pruebas sólidas.

¿Qué se encontró?: no se encontraron diferencias entre los 
grupos para el riesgo de contraer infecciones como sepsis de 
inicio tardío, con comprobación microbiológica o clínicamen-
te sospechada. Ocurrió en 316/1093 (29%) del grupo de lac-
toferrina en comparación con 334/1089 (31%) del grupo 
control (razón de riesgo ajustada [RRa] 0,95, intervalo de 
confianza del 95% [IC 95]: 0,86 a 1,04).

•	 Del mismo modo, la lactoferrina no afectó la mortalidad. 
Hubo 71/1076 (7%) muertes en el grupo de lactoferrina 
en comparación con 68/1076 (6%) en el grupo control 
(RRa: 1,05, IC 95: 0,66 a 1,68).

•	 No hubo diferencias en la enterocolitis necrotizante (un 
trastorno intestinal grave), que afectó a 63/1085 (6%) del 
grupo de lactoferrina en comparación con 56/1084 (5%) 
del grupo control (RRa: 1,13; IC 95: 0,68 a 1,89).

•	 Hubo 16 (1,5%) eventos adversos graves en el grupo de 
lactoferrina, dos de los cuales pueden haber estado rela-
cionados con la intervención del ensayo. Se observaron 
10 (0,9%) eventos adversos en el grupo control.

¿Qué dicen las actuales guías de práctica clínica sobre 
este tema?: no existen pautas específicas con respecto al 
uso de lactoferrina para la prevención de infecciones en be-
bés prematuros. El Great Ormond Street Hospital propone 
una guía sobre alimentación enteral en general. Esta destaca 
el hecho de que la incidencia de infecciones en recién nacidos 
prematuros que reciben leche humana es menor debido a los 
agentes antiinfecciosos, incluidos los prebióticos, los probió-
ticos, las inmunoglobulinas y la lactoferrina.

¿Cuáles son las implicaciones?: cuando se administró lac-
toferrina a los bebés nacidos antes de las 32 semanas, su 
riesgo de contraer infecciones, como sepsis, era prácticamen-
te el mismo que el del grupo de control, alrededor del 30%.

Este estudio, con más del doble del número total de bebés que 
en los ensayos anteriores, demuestra que la adición de lacto-
ferrina a la alimentación de bebés prematuros es innecesaria. 
El riesgo de infección de inicio tardío permanece estable.

Además de realizar más investigaciones sobre los agentes an-
tiinfecciosos, debemos centrarnos en lo que sabemos que 
funciona, como la higiene de las manos y otros procedimien-
tos de control de infecciones.

COMENTARIOS DE LOS EXPERTOS

J. M. Hawdon

Los bebés muy prematuros tienen un alto riesgo de infección 
y, trágicamente, varios bebés mueren como resultado de esta 
complicación. Por lo tanto, se ha hecho un gran esfuerzo para 
investigar prácticas o intervenciones que reducirían la inci-
dencia y la gravedad de la infección en este grupo. Se cree que 
la lactoferrina, una proteína que se encuentra en la leche, 
protege contra la infección, pero existe la preocupación de 
que los estudios previos fueran demasiado pequeños o no 
estuvieran suficientemente bien diseñados.

En este estudio, muy grande, la mitad de la población de bebés 
prematuros recibió lactoferrina de leche de vaca poco des-
pués del nacimiento, y se valoró la incidencia de infección en 
comparación con aquellos que no la recibieron. No hubo di-
ferencias en las tasas de infección entre los dos grupos.

Esto indica que la lactoferrina no tiene ningún papel en la 
prevención de la infección, lo cual es importante dado que se 
trata de una proteína de leche de vaca y, por lo tanto, existe 
un riesgo teórico de daño.

Minesh Khashu

Varios ensayos pequeños han sugerido previamente que ad-
ministrar lactoferrina a la lactancia del prematuro puede dis-
minuir sus posibilidades de desarrollar una infección y algunas 
otras complicaciones como la enterocolitis necrotizante. El 
estudio ELFIN, recientemente publicado, es el estudio más 
grande hasta la fecha, y no ha mostrado ningún beneficio de 
suplementar a los recién nacidos prematuros con lactoferrina.

A menos que el Lactoferrin Infant Feeding Trial (Estudio de 
Alimentación Infantil con Lactoferrina [LIFT]), recién conclui-
do, muestre un beneficio significativo, parece razonable con-
cluir que administrar lactoferrina a los recién nacidos prema-
turos no disminuye las infecciones ni la enterocolitis 
necrotizante. Necesitamos explorar otras opciones para mi-
nimizar las infecciones y otras complicaciones de la prematu-
ridad.

Sabita Uthaya

Los bebés prematuros tienen una baja ingesta de lactoferrina, 
una proteína que se encuentra en la leche materna que tiene 
propiedades antimicrobianas, debido a los retrasos en el esta-
blecimiento de la lactancia materna. Una revisión sistemática 
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encontró que la incidencia de infección disminuyó en un 40% 
en los bebés prematuros que recibieron lactoferrina.

Este estudio bien realizado no muestra diferencias en los re-
sultados en los bebés que recibieron lactoferrina o placebo, 
lo que demuestra que las revisiones sistemáticas, aunque in-
cluyan muchos pacientes y muestren efectos importantes, 
deben interpretarse con precaución.

Es plausible que los cambios recientes en la práctica del esta-
blecimiento más temprano de la lactancia y menos días dedi-
cados a la nutrición parenteral puedan haber explicado la 
falta de beneficio de la suplementación con lactoferrina.

BIBLIOGRAFÍA

Artículo original revisado en el documento

ELFIN trial investigators group. Enteral lactoferrin supple-
mentation for very preterm infants: a randomised placebo-
controlled trial. Lancet. 2019;393:423-33.

Este proyecto fue financiado por el Programa de Evaluación 
de Tecnología de NIHR (10/57/49) también fue patrocinado 
por la universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido).

Bibliografía adicional

•	 Doyle L, Cheong J. Does bovine lactoferrin prevent late-
onset neonatal sepsis? Lancet. 2019;393:382-84.

•	 GOSH. Nutrition: enteral nutrition for the preterm infant. 
Londres: Great Ormond Street Hospital; 2016.

•	 Griffiths J, Jenkins P, Vargova M, Bowler U, Juszczak E, King 
A, et al. Enteral lactoferrin to prevent infection for very 
preterm infants: the ELFIN RCT. Health Technol Evalua-
tion. 2018;22:1-60.

•	 Martín A, Ghadge A, Manzoni P, Lui K, Brown R, Tarnow W, 
for the LIFT Collaborative Study Group. Protocol for the 
Lactoferrin Infant Feeding Trial (LIFT): a randomised trial 
of adding lactoferrin to the feeds of very-low birthweight 
babies prior to hospital discharge. BMJ Open. 2018;8: 
e023044.

•	 Pammi M, Suresh G. Enteral lactoferrin supplementation 
for prevention of sepsis and necrotizing enterocolitis in 
preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6: 
CD007137.

TIPO DE DOCUMENTO

NIHR Signals: sucintos sumarios actualizados, publicados 
por el NIHR Dissemination Centre (NHS/Reino Unido), so-
bre las investigaciones más importantes y más relevantes apa-
recidas cada semana.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30635141
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(18)32390-0/fulltext
https://bmjopen.bmj.com/content/8/10/e023044
https://bmjopen.bmj.com/content/8/10/e023044
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007137.pub5/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007137.pub5/full

