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RESUMEN

Objetivo: analizar la evidencia cientifica publicada entre
2013 y 2023 sobre el uso de leche humana donada (LHD) y el
impacto en la prevencion de enterocolitis necrotizante (ECN) en
neonatos prematuros de alto riesgo.

Metodologia: se realizé una revision de alcance (scoping
review) de estudios publicados en las bases de datos PubMed,
Scopus y Web of Science. Se examinaron ensayos clinicos, estu-
dios de cohortes y otros disefios observacionales que evaluaron el
impacto de la LHD en la reduccion de ECN y otras complicacio-
nes asociadas en prematuros. La seleccién siguié la metodologia
PRISMA.

Resultados: se incluyeron trece estudios. La evidencia indica
que el uso de LHD disminuye significativamente la incidencia de
ECN en comparacién con la alimentacién con férmula artificial,
promoviendo un desarrollo intestinal mas favorable y reforzando
el sistema inmunolégico del neonato. La prematurez y la alimen-
tacion con férmula son factores de riesgo consistentes para ECN.
La pasteurizacién Holder, aunque reduce algunos componentes
bioactivos, es crucial para la seguridad microbioldgica.

Conclusiones: la LHD es una estrategia efectiva para redu-
cir la incidencia de ECN en prematuros de alto riesgo. Es funda-
mental promover su uso y optimizar los procesos en los bancos de
leche para maximizar sus beneficios. Se requieren mas investiga-
ciones para abordar desafios logisticos y optimizar su aplicacién
clinica.

ABSTRACT

Palabras claves: Leche humana, Enterocolitis necrotizante,
Recién nacido prematuro, Bancos de leche.

Objective: to analyze scientific evidence published between
2013 and 2023 on the use of donor human milk (DHM) in pre-
venting necrotizing enterocolitis (NEC) in high-risk premature
neonates, identifying benefits, mechanisms of action, and limita-
tions. (Adapted from )

Methodology: a scoping review of studies published in
PubMed, Scopus, and Web of Science databases was conducted.
Clinical trials, cohort studies, and other observational designs
evaluating the impact of DHM on reducing NEC and other asso-
ciated complications in premature infants were examined. Study
selection followed the PRISMA methodology. (Adapted from )

Results: thirteen studies were included. Evidence indicates
that DHM use significantly decreases NEC incidence compared
to formula feeding, promoting more favorable intestinal develop-
ment and strengthening the neonatal immune system. Prematu-
rity and formula feeding are consistent risk factors for NEC. Hol-
der pasteurization, while reducing some bioactive components, is
crucial for microbiological safety. (Adapted from )

Conclusions: DHM is an effective strategy to reduce NEC
incidence in high-risk premature neonates. Promoting its use and
optimizing milk bank processes to maximize its benefits is essen-
tial. Further research is needed to address logistical challenges
and optimize its clinical application.

Key words: Milk human, Enterocolitis necrotizing, Infant
premature, Milk banks.
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INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad gas-
trointestinal grave y una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en recién nacidos prematuros (RNPT). Su fisiopato-
logia es multifactorial, involucrando isquemia intestinal, coloniza-
ci6on bacteriana patoldgica e inflamacion exagerada, especialmente
en un intestino inmaduro. Los RNPT, particularmente aquellos
con muy bajo peso al nacer (1500g) o nacidos antes de las 32 se-
manas de gestacion, presentan el mayor riesgo. En Chile, la ECN
es responsable de un porcentaje significativo de la mortalidad en
menores de un afio, afectando predominantemente a este grupo
vulnerable.

La leche materna (LM) es universalmente reconocida como el
alimento optimo para todos los recién nacidos, incluidos los pre-
maturos, debido a su composicion tnica de nutrientes, factores de
crecimiento, componentes inmunoldgicos y propiedades antiinfla-
matorias. Sin embargo, no siempre la leche de la propia madre esta
disponible o es suficiente, especialmente en casos de prematuri-
dad extrema o enfermedad materna. En estas situaciones, la leche
humana donada (LHD), procesada en Bancos de Leche Humana
(BLH), emerge como la mejor alternativa a la LM, por sobre las
férmulas artificiales (FA).

Diversos estudios sugieren que la LHD puede reducir la inci-
dencia de ECN, debido a sus componentes bioactivos que promue-
ven la maduracidn intestinal, modulan la microbiota y ofrecen pro-
teccién inmunolégica. A pesar de los beneficios, existen desafios
relacionados con la disponibilidad, el procesamiento (principal-
mente la pasteurizacién, que puede afectar algunos componentes
termolabiles), y la implementacion de programas de LHD.

Esta revision de alcance tiene como objetivo general determi-
nar el impacto protector de la leche humana donada en prematu-
ros de alto riesgo asociado a enterocolitis necrotizante, a través del
analisis de la evidencia cientifica publicada entre los afios 2013 y
2023, identificando los factores de riesgo para ECN, evaluando el
impacto de la pasteurizacién en la LHD y describiendo los benefi-
cios de la LHD como agente protector.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revisién de alcance (scoping review) y la de-
claracion PRISMA. El objetivo fue mapear la evidencia existente
sobre el rol de la LHD en la prevencién de ECN en RNPT de alto
riesgo durante el periodo 2013-2023.

Estrategia de Busqueda: se realiz6 una busqueda sistema-
tica en tres bases de datos electrénicas: PubMed, Scopus y Web of
Science. Se utilizaron combinaciones de palabras clave y descrip-
tores MeSH/DeCS, incluyendo: "human milk bank", "donated
human milR", "necrotizing enterocolitis”, "NEC", "prema-
ture”, "high risk premature”, y "prevention”, adaptando las
ecuaciones de busqueda a cada base de datos. La busqueda se li-
mité a articulos publicados entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de

diciembre de 2023.

Criterios de inclusion y exclusion: se incluyeron estu-
dios originales (ensayos clinicos, estudios de cohorte, casos y con-
troles, estudios observacionales descriptivos y transversales) que
evaluaran el uso de LHD vy su relacién con la ECN en RNPT de

alto riesgo. Los articulos debian estar publicados en inglés, espa-
fiol o portugués. Se excluyeron revisiones sistematicas, metaana-
lisis, editoriales, cartas al editor, protocolos de estudio y articulos
cuyo texto completo no estuviera disponible o requiriera pago.

Seleccion de estudios y extraccion de datos: dos revi-
sores independientes (H.C.H. y M.C.C.R.) examinaron los titulos
y resiimenes de los articulos identificados. Los articulos potencial-
mente elegibles fueron revisados a texto completo. Las discrepan-
cias se resolvieron mediante consenso o con la participacién de
un tercer revisor (ED.R.V.). Se utiliz6 un formulario estandariza-
do para extraer datos relevantes: autor, aio, pais, tipo de estudio,
poblacion, intervenciéon (uso de LHD), comparador (ej. férmula,
leche materna propia), y resultados principales relacionados con
ECN, factores de riesgo, y efectos de la pasteurizacion.

RESULTADOS

La busqueda inicial identificé 733 registros. Tras eliminar du-
plicados (n=147) y registros por otros motivos (n=44), se exami-
naron 542 resimenes. Se excluyeron 414 por titulo y 19 por ser es-
tudios secundarios. De los 69 informes evaluados para elegibilidad
a texto completo se excluyeron 56 (44 por no coincidir el resumen
con los parametros y doce por no responder a preguntas CASPe
o criterios de calidad metodoldgica). Finalmente, trece estudios
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron analizados en
esta revision (ver Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA).

Este diagrama de flujo PRISMA detalla el proceso de identifica-
cion, cribado, elegibilidad e inclusion de los estudios en la revision
de alcance.

Los trece estudios seleccionados incluyeron disefios observa-
cionales retrospectivos, prospectivos, de cohorte, comparativos y
experimentales, provenientes de diversos paises como EE. UU.,
Iran, India, Espafia, Colombia y China. (Ver Tabla 1).

Factores de Riesgo para ECN

La prematurez y la alimentacion con férmula artificial fueron
consistentemente identificadas como los principales factores de
riesgo para el desarrollo de ECN. La inmadurez del sistema gas-
trointestinal e inmunolédgico en RNPT los hace particularmente
susceptibles, mientras que la férmula carece de los componentes
bioactivos y protectores presentes en la leche humana, pudiendo
incluso tener efectos proinflamatorios o alterar negativamente la
microbiota intestinal. Estudios como el de Herrmann y Carroll
(2014) y Hosseini et al. (2021) resaltaron esta asociacion.

Impacto de la Pasteurizacion en la LHD

La pasteurizacion, principalmente el método Holder (62.5°C
por 30 minutos), es un paso esencial para garantizar la seguridad
microbiolégica de la LHD. Sin embargo, la evidencia recopilada
demuestra que este proceso térmico puede afectar la concentracion
y actividad de diversos componentes nutricionales e inmunoldgi-
Cos.

Estudios como los de Pitino et al. (2019) y Rodriguez-Ca-
mejo et al. (2020) reportaron reducciones en la actividad de en-
zimas como la lipasa BSSL, disminucién de proteinas inmunoldgi-
cas como IgA, IgG, lactoferrina y lisozima, asi como de factores de
crecimiento (TGF-B2) y sCD14. También se observé una disminu-
ci6én en micronutrientes como folato y vitamina C. A pesar de esto,
los macronutrientes (carbohidratos, lipidos totales) y el conteni-
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA sobre la
seleccion de estudios.
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do caldrico general parecen ser menos afectados o se mantienen
en niveles adecuados, aunque algunas investigaciones como la de
Quitadamo et al. (2021) mostraron un descenso en proteinas y
grasas.

Es importante destacar que, pese a estas reducciones, la LHD
pasteurizada sigue siendo superior a la férmula en términos de
proteccién contra la ECN. Investigaciones como la de Meredi-
th-Dennis et al. (2018) sugieren que la pasteurizacién Holder
puede incluso preservar o concentrar ciertas proteinas.

Beneficios de la LHD como Agente Protector contra
ECN

La totalidad de los estudios que evaluaron este aspecto conclu-
yeron que la LHD reduce significativamente la incidencia de ECN
en RNPT de alto riesgo. Fang et al. (2021) y Mane et al. (2022)
encontraron una menor tasa de ECN y de sepsis en neonatos ali-
mentados con LHD en comparacion con aquellos alimentados con
férmula.

Los mecanismos protectores de la LHD son multiples e inclu-
yen la modulacién de la microbiota intestinal hacia un perfil mas
beneficioso (menor porcentaje de bacterias patégenas, como lo in-
dica Parra-Lorca et al., (2018), el fortalecimiento de la barrera
intestinal, la provision de factores inmunolégicos (anticuerpos,
lactoferrina) y antiinflamatorios, y la promocién de la maduracién

intestinal. Zozaya et al. (2020) sugieren que la LHD puede evitar
efectos toxicos directos de la férmula sobre las células epiteliales
intestinales y disminuir la permeabilidad intestinal.

DISCUSION

Los hallazgos de esta revisién de alcance reafirman el papel re-
levante de la LHD como una intervencion preventiva primordial
contra la ECN en la poblacién neonatal vulnerable. La superiori-
dad de la LHD sobre la FA en la reduccién del riesgo de ECN esta
bien documentada en la literatura incluida.

A pesar de la alteracion de algunos componentes bioactivos por
la pasteurizaciéon Holder, los beneficios inmunoldgicos y tréficos
de la LHD pasteurizada superan los riesgos asociados con la ali-
mentacion con férmula en prematuros. No obstante, la investiga-
ci6én sobre métodos alternativos de pasteurizacion (ej. alta presion
hidrostatica) que puedan preservar mejor estos componentes es un
drea de interés creciente, como lo indica el estudio de Pitino et
al. (2019), que mostré mejor preservacion de algunos compuestos
bioactivos con este método.

Las limitaciones de esta revision incluyen la heterogeneidad de
los estudios en términos de disefio, poblacién y definiciones. Ade-
mas, al ser una revision de alcance, no se realizé una evaluacién
formal de la calidad metodolégica de cada estudio para la sintesis
de evidencia (aunque si se usaron criterios para la seleccién ini-
cial). La mayoria de los estudios provienen de paises con sistemas
de salud desarrollados, lo que podria limitar la generalizacién de
algunos hallazgos a contextos de bajos recursos. Se identificé una
escasez de estudios longitudinales que evalten los efectos a largo
plazo de la LHD en esta poblacion especifica.

CONCLUSIONES

La leche humana donada (LHD) pasteurizada se consolida
como una intervencién protectora fundamental y la segunda mejor
opcion después de la leche de la propia madre para la nutricion de
recién nacidos prematuros de alto riesgo, disminuyendo significa-
tivamente la incidencia de enterocolitis necrotizante (ECN) y otras
comorbilidades asociadas. Su uso se asocia con una mejor toleran-
cia digestiva, una microbiota intestinal mds saludable y un menor
riesgo de sepsis neonatal en comparacion con la alimentacién con
férmula artificial.

Aunque la pasteurizacién Holder es necesaria para garantizar
la seguridad microbioldgica y afecta parcialmente la composicion
bioactiva de la LHD, sus beneficios protectores contra la ECN si-
guen siendo clinicamente relevantes.

Para la practica de la matroneria, estos hallazgos subrayan la
importancia de abogar por el acceso y uso de LHD en las unidades
de cuidados intensivos neonatales. Esto incluye la promocién de la
donacion de leche humana, el apoyo a la creacion y sostenibilidad
de Bancos de Leche Humana (BLH), y la educacién continua al
personal de salud y a las familias sobre los beneficios de la LHD.

Se sugiere la necesidad de investigaciones futuras enfocadas en:

o  Optimizar los métodos de procesamiento y pasteurizacion
de la LHD para preservar al maximo sus componentes
bioactivos sin comprometer la seguridad.
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+  Realizar estudios multicéntricos y longitudinales, especial-
mente en paises de medianos y bajos ingresos, para evaluar
el impacto a largo plazo de la LHD vy las estrategias mas
costo-efectivas para su implementacion.

o Desarrollar politicas publicas que fortalezcan las redes de
BLH y fomenten la cultura de donacién de leche humana.

« Laimplementacién de programas de LHD, adecuadamen-
te gestionados, representa una estrategia clave para mejo-
rar la supervivencia y la calidad de vida de los neonatos
prematuros de alto riesgo.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sobre LHD y prevencion de ECN (2013-2023)

Poblacion de

Autores / Afio Pais Tipo de Estudio Estudi Hallazgos Clave sobre LHD y ECN / Pasteurizacién
studio
. Dieta exclusiva de leche humana reduce ECN. Riesgo de
Herrmann & Carroll, 2014 EE.UU. Observacional RNPT . ., . ”
ECN relacionado con eleccion de leche (origen bovino).
o ) . LHD disminuy¢ incidencia de ECN. Alimentacion con for-
Hosseini et al., 2021 Irdn Retrospectivo RNPT en UCIN o .
mula aumentd incidencia de ECN.
. Observacional, compara- LHD disminuy¢ incidencia de ECN y sepsis en comparacién
Mane et al., 2022 India . RNPT i
tivo, transversal con férmula.
L Microbioma intestinal de RNPT alimentados con LHD con
B Cohorte unicéntrico, ob- ] ) ] ]
Parra-Lorca et al., 2018 Espafia . . RNPT menor porcentaje de bacterias potencialmente patégenas vs
servacional, prospectivo ] .
férmula. Prematurez como factor de riesgo.
Descriptivo, observacio- Implementacién de BLH asoci6 con disminucién de estancia
Torres-Mufoz et al., 2021 Colombia RNPT <37 semanas
nal, transversal hospitalaria. Prematurez como factor de riesgo.
Concentraciones altas de lactoferrina, a-lactoalbimina
Meredith-Dennis et al., 2018 EE.UU. Experimental Muestras de LHD post-pasteurizacion Holder. Proteinas mayores con Holder vs
otros métodos. No influye en carbohidratos.
Cohorte prospectivo, Disminucion significativa de lactosa post-pasteurizacién (en
Pifieiro-Ramos et al., 2021 Espana RNPT
observacional LHD).
Pasteurizacién Holder: BSSL eliminada; reduccion lactofe-
Pitino et al., 2019 Canada Experimental Muestras de LHD rrina, lisozima, folato, Vit C. Macronutrientes sin cambios
significativos.
. . . Pasteurizacién Holder: descenso en proteinas, grasa, calorias;
Quitadamo et al., 2021 Italia Experimental Muestras de LHD
lactosa estable.
i . - Pasteurizacion Holder: IgA disminuy6 34%, IgG 20%; sCD14
Rodriguez-Camejo et al., 2020 Uruguay Descriptivo Muestras de LHD . .
destruida (99%); EGT y TGF-B2 disminuyeron 44-59%.
. Cohorte prospectivo LHD reduce tasa de ECN, presenta factores protectores,
Fang et al., 2021 China L RNMBPN . L . i
unicéntrico reduce intolerancia alimentaria vs formula.
Wang et al., 2023 China Retrospectivo RNPT LHD disminuy¢ incidencia en el desarrollo de ECN.
LHD disminuye incidencia ECN; puede evitar efectos toxicos
) Retrospectivo (datos de férmula sobre células epiteliales intestinales y disminuye
Zozaya et al., 2020 Espafia RN <32 semanas permeabilidad intestinal.

de red)

BLH = Banco de Leche Humana; BSSL = Lipasa Estimulada por Sales Biliares (Bile Salt-Stimulated Lipase); ECN =
Enterocolitis Necrotizante; EE.UU. = Estados Unidos; EGT = Ergotioneina; IgA = Inmunoglobulina A; IgG = Inmuno-
globulina G; LHD = Leche Humana Donada; RNMBPN = Recién Nacido de Muy Bajo Peso al Nacer; RNPT = Recién
Nacido Pretérmino; sCD14 = CD14 soluble; TGF-B2 = Factor de Crecimiento Transformante beta 2; UCIN = Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales; Vit C = Vitamina C
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