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ARTICULO TRADUCIDO

Contenido resumido del Informe (NIHR SIGNAL): la
lactoferrina, una proteina que se encuentra en la leche huma-
na y de vaca, no parece proteger a los bebés prematuros de
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las infecciones de aparicion tardia. Cuando se les dio a los
bebés nacidos antes de las 32 semanas, su riesgo de contraer
infecciones, como sepsis, era practicamente el mismo que el
del grupo control, alrededor del 30%.

Las infecciones de inicio tardio, que ocurren 72 horas o mas
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 analizé si este riesgo podria reducir-
se reforzando su sistema inmunoldgico con lactoferrina.

Una reciente Revision Cochrane habia demostrado que, si
bien gran parte de la evidencia existente encontré que la
lactoferrina era beneficiosa, era de baja calidad y no se podia
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 infeccion debido a su sistema inmu-
nitario inmaduro y a los procedimientos invasivos a que de-
ben someterse. Se estima que del 20 al 30% contraera una
infeccion durante las primeras semanas de vida.

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

Estudios anteriores sugerian que afiadir lactoferrina a la ali-
mentacion enteral podria reducir las infecciones, pero el nu-
mero de bebés en el estudio era demasiado pequefio para
proporcionar un resultado concluyente. Este gran ensayo
ayuda a solucionar la falta de conocimientos.

{En qué consistio este estudio?: el ensayo aleatorizado de
lactoferrina enteral en neonatos (ELFIN) incluyé 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 intervencion recibié lactoferrina, obtenida de le-
che de vaca en forma de polvo. Cuando se mezclé con aguay
leche materna o de férmula, el liquido se parecia a la mezcla

del grupo de control (que en su lugar tenia sacarosa afiadida).

La dosis de lactoferrina fue de 150 mg/kg de peso corporal
por dia, hasta un maximo de 300 mg/dia. La dosis se adminis-
tré una vez al dia y esto continud hasta las 34 semanas de
gestacion.

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

{Qué se encontrd?: no se encontraron diferencias entre los
grupos para el riesgo de contraer infecciones como sepsis de
inicio tardio, con comprobacién microbiolégica o clinicamen-
te sospechada. Ocurrié en 316/1093 (29%) del grupo de lac-
toferrina en comparacion con 334/1089 (31%) del grupo
control (razéon de riesgo ajustada [RRa] 0,95, intervalo de
confianza del 95% [IC 95]:0,86 a 1,04).

*  Del mismo modo, la lactoferrina no afecté la mortalidad.

Hubo 71/1076 (7%) muertes en el grupo de lactoferrina
en comparaciéon con 68/1076 (6%) en el grupo control
(RRa: 1,05,1C 95:0,66 a 1,68).

* No hubo diferencias en la enterocolitis necrotizante (un
trastorno intestinal grave), que afect a 63/1085 (6%) del
grupo de lactoferrina en comparacion con 56/1084 (5%)
del grupo control (RRa: I,13;1C 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 intervencién del ensayo. Se observaron
10 (0,9%) eventos adversos en el grupo control.

{Qué dicen las actuales guias de practica clinica sobre
este tema?: no existen pautas especificas con respecto al
uso de lactoferrina para la prevencién de infecciones en be-
bés prematuros. El Great Ormond Street Hospital propone
una guia sobre alimentacion 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 prebioticos, los probio-
ticos, las inmunoglobulinas y la lactoferrina.

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

Este estudio, con mas del doble del nimero total de bebés que
en los ensayos anteriores, demuestra que la adicién de lacto-
ferrina a la alimentacién de bebés prematuros es innecesaria.
El riesgo de infeccion de inicio tardio permanece estable.
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Ademas de realizar mds 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 infeccion
y, tragicamente, varios bebés mueren como resultado de esta
complicacién. Por lo tanto, se ha hecho un gran esfuerzo para
investigar practicas o intervenciones que reducirian la inci-
dencia y la gravedad de la infeccion en este grupo.Se cree que
la lactoferrina, una proteina que se encuentra en la leche,
protege contra la infeccion, pero existe la preocupacion de
que los estudios previos fueran demasiado pequefios o no
estuvieran suficientemente bien disefados.

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

Esto indica que la lactoferrina no tiene ningln papel en la
prevencion de la infeccion, lo cual es importante dado que se
trata de una proteina de leche de vaca y, por lo tanto, existe
un riesgo teorico de dafio.

Minesh Khashu

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

A menos que el Lactoferrin Infant Feeding Trial (Estudio de
Alimentacion 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 proteina que se encuentra en la leche materna que tiene

propiedades antimicrobianas, debido a los retrasos en el esta-
blecimiento de la lactancia materna. Una revision sistematica
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encontrd que la incidencia de infeccién disminuyd 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 sistematicas, aunque in-
cluyan muchos pacientes y muestren efectos importantes,
deben interpretarse con precaucion.

Es plausible que los cambios recientes en la practica del esta-
blecimiento mds temprano de la lactancia y menos dias dedi-
cados a la nutricion parenteral puedan haber explicado la
falta de beneficio de la suplementacion con lactoferrina.
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