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Introducción: La prematuridad es un problema de salud pública por su alta morbimortalidad. Las principales causas 
de mortalidad en prematuros son infecciones asociadas. En Perú, el porcentaje de nacimientos prematuros aumentó 
de 6.4 %, en 2020; a 7.5 %, en 2023, con un promedio de 30 000 prematuros anuales. En el Instituto Nacional Materno 
Perinatal (INMP), de todas las muertes neonatales para 2023, 70 % correspondieron a prematuros y 46.5 %, a los que 
tenían menos de 1500 g.  Objetivo: Determinar el efecto protector de la calostroterapia en prematuros de muy bajo 
peso al nacer en el INMP. Métodos: Se realizó un estudio observacional, analítico, longitudinal, de tipo cohorte 
retrospectiva. Se trabajó con 462 prematuros de muy bajo peso al nacer, dividido en dos grupos a razón de 1:1 para 
expuestos y no expuestos a la calostroterapia. Para evaluar su efecto protector, se plantearon tres modelos de estudio: 
Modelo 1 que es enterocolitis necrotizante; modelo 2, ventilación mecánica y modelo 3, mortalidad. Se trabajó con un 
modelo de regresión de Poisson bivariado y multivariado para estimar el riesgo relativo crudo y ajustado con sus 
respectivos intervalos de con�anza al 95 %. Resultados: En el análisis multivariado, se evidenció que la 
calostroterapia actúa como factor protector para enterocolitis necrotizante (1.73 % vs. 7.79 %, RRa: 0.298, IC95 %: 0.1-
0.91) y mortalidad (12.98% vs. 42.86%, RRa 0.494, IC95%: 0.32-0.76), a diferencia del requerimiento de ventiloterapia 
que no mostró asociación signi�cativa (62.77 % vs 75.32 %, RRa 0.92, IC95 % 0.72-1.2).  Conclusiones: La 
calostroterapia es un factor protector para la enterocolitis necrotizante y mortalidad en neonatos prematuros con 
muy bajo peso al nacer. 

ABSTRACT

RESUMEN

 1,2,a,d,e  3,b,f  2,5,fCarmen Rosa Dávila Aliaga     , Jean Pierre Eduardo De la Cruz Davila      , Brendy Zenia Yancan Riva     ,
 2,6,f  1,g  1,gLeidy Melody Villalobos Paz     , Carmen Rita Villanueva Medina     ,  Zulema Frida León Mauricio     

Introduction: Prematurity is a public health problem due to its high morbidity and mortality. The main causes of 
mortality in premature infants are associated infections. In Peru, the percentage of premature births increased from 
6.4% in 2020 to 7.5% in 2023, with an average of 30,000 premature babies annually. In the National Maternal Perinatal 
Institute (INMP), of all neonatal deaths by 2023, 70% corresponded to premature babies and 46.5% to those less than 
1500 g. Objective: Determine the protective effect of colostrotherapy in very low birth weight premature infants at 
the INMP.  Methods: An observational, analytical, longitudinal retrospective, cohort study was carried out. We 
worked with 462 premature babies with very low birth weight, divided into two groups at a ratio of 1:1 for those 
exposed and not exposed to colostrotherapy. To evaluate its protective effect, three study models were proposed: 
Model 1, which is necrotizing enterocolitis; model 2, mechanical ventilation and model 3, mortality. A bivariate and 
multivariate Poisson regression model was used to estimate the crude and adjusted relative risk with their respective 
95% con�dence intervals. Results: The multivariate analysis showed that colostrotherapy acts as a protective factor 
for necrotizing enterocolitis (1.73 % vs 7.79 %, aRR: 0.298, 95 %CI: 0.1-0.91) and mortality (12.98% vs 42.86 %, aRR 
0.494, 95 %CI: 0.32-0.76); in contrast, the requirement for ventilation therapy did not show a signi�cant association 
(62.77 % vs 75.32%, aRR 0.92, 95%CI: 0.72-1.2). Conclusions: Colostrotherapy is a protective factor for necrotizing 
enterocolitis and mortality in premature neonates of very low birth weight.

Keywords: Necrotizing enterocolitis; Newborn;  Neonate; Calostro; Calostroterapia.  (Source: MESH-NLM) 
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INTRODUCCIÓN

Dentro de las estrategias propuestas para mejorar el 
desenlace en los prematuros, se encuentra la 
Calostroterapia, conocida como terapia inmune, que 
consiste en la administración de calostro en la mucosa 

 (3,10)orofaríngea del recién nacido .  El calostro posee 
oligosacáridos que protegen la barrera mucosa y 
estimulan el crecimiento de bacterias bene�ciosas en la 
mucosa,   vesículas  extracelulares,  inmunoglobulina  A 

Se reporta la de�ciencia inmune transitoria del 
prematuro; funciones como fagocitosis, inmunidad 
mediada por células, humoral y del complemento no 
completaron su desarrollo. Al nacer prematuro, la 
transferencia transplacentaria de elementos bioactivos 
como IgG materno, así como células T vírgenes y de 
memoria, células B, células NK y monocitos se detiene 

 
(7-9)bruscamente .  La morbimortalidad tiene relación 

inversa con la edad gestacional, las patologías más 
frecuentes en el prematuro son enfermedad de 
membrana hial ina,  hipoglicemia,  hemorragia 
intraventricular, sepsis neonatal,  enterocolitis 
necrotizante, anemia, ictericia, ductus arterioso, 
trastorno de coagulación, retinopatía, hipoacusia y 
displasia broncopulmonar; los eventos infecciosos son 
los que más se asocian a mortalidad; por otro lado, 
requieren ventilación asistida y hospitalizaciones más 
prolongadas que no neonatos a término.

En el Perú, el número de nacimientos para el año 2020 
fue de 461 735 y para 2023, 410 442, de los cuales un 6.4 
% y 7.5 % fueron prematuros y un 0.83 % y 0.95 %, 
prematuros de muy bajo peso al nacer (MBPN) 

 (4)respectivamente .  La tasa de mortalidad neonatal para 
2021 fue 8.8 por 1000 nacidos vivos (nv), con 5000 

 
(4)defunciones neonatales en promedio ; del total de 

muertes neonatales en 2023, un 70 % correspondieron 
  (5)a prematuros y 46.5 % a MBPN . En el INMP, se recibió 

13 555 nacidos vivos en 2021, mientras que, en 2023, se 
atendió 12 314, y la tasa de mortalidad fue de 14.9 por 
1000 nv y 16.5 por 1000 nv, respectivamente, con un 
16% de prematuros y un 2.4% de MBPN; un 60 % fueron 

(6)defunciones neonatales de este último grupo .

La prematuridad constituye un problema de salud 
 (1)pública por su elevada morbimortalidad ; sus causales 

principales son la enterocolitis necrotizante y la sepsis 
 (2)tardía . A nivel mundial, nacen anualmente 15 millones 

d e  p r e m a t u r o s ,  d e  l o s  c u a l e s  f a l l e c e n 
  (3)aproximadamente un millón .

MÉTODOS 
Diseño de estudio
Se trata de un diseño epidemiológico observacional 
analítico longitudinal y de tipo cohortes retrospectivo, 
realizado en el Departamento de Neonatología del 
INMP. 

La población estaba constituida por los recién nacidos 
vivos prematuros de muy bajo peso al nacer 
hospitalizados en los servicios de Cuidados intensivos, 
Intermedios neonatales y Atención inmediata del 
Departamento de Neonatología del INMP, institución 
con categoría de Nivel III, durante  2018- 2021, con los 
siguientes criterios de inclusión: Expuestos: Prematuros 
de muy bajo peso al nacer que recibieron calostro 
durante el periodo de estudio, no expuestos: 
Prematuros de muy bajo peso al nacer que no lo 
recibieron durante el mismo periodo. Se excluyeron los 
pacientes con: historias clínicas y/o formatos de registro 
con datos incompletos con respecto a las variables en 
estudio o que no pudieron ser ubicados en el área de 
Estadística del INMP, pacientes nacidos fuera del 
hospital, prematuros con diagnóstico de hernia 
diafragmática,  as�xiados,  atresia esofágica y 
malformaciones congénitas mayores. Para el cálculo 
muestral,  se empleó la calculadora de tamaño muestral 

secretora, lactoferrina, lisozima, citocinas, leucocitos, 
células madre y microARN (miARN), trans�ere 
compuestos inmunes activos con efectividad 
inmediata en comparación con la leche de transición o 

 (3,7,11,12)madura, las concentraciones son mayores . Sudeep 
et al. encontraron efecto protector para sepsis tardía del 
uso de calostroterapia comparado con placebo (22,7% 

(8)vs. 43,3%, RR: 0,73; IC del 95%: 0,57-0,9) .  Ou Yang et al. 
determinaron efecto protector de esta intervención 
para enterocolitis necrotizante (2.36% vs. 10.4%, RRa: 
0,23; IC del 95%: 0,06-0,84) y sepsis tardía (4.72% vs. 

(13)13.6%, RRa: 0,36; IC del 95%: 0,14-0,95) .

Población y muestra

Esta investigación busca determinar el efecto protector 
de la calostroterapia en prematuros de muy bajo peso al 
nacer para sepsis tardía, enterocolitis necrotizante, días 
en ventilador mecánico y alcance de alimentación 
enteral completa empleando 3 modelos estadísticos y, 
así, sustentar su uso como medida costo efectiva para 
disminuir la morbimortalidad en esta población 
especí�ca.
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 GRANMO V.7.12, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un 
riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral; se 
incluyeron 231 prematuros de muy bajo peso al nacer 
en el grupo de expuestos y 231 en el de no expuestos: 
Recién nacidos vivos menores de 1500 g hospitalizados 
que no recibieron calostroterapia, para detectar un 
riesgo relativo mínimo de 0.3 y una tasa de enfermos en 
el grupo de no expuestos es del 0.1. Se utilizó la 
aproximación de POISSON. Para la selección de la 
cohorte, se utilizó un muestreo aleatorio simple y se 
empleó un generador de números aleatorizados de 
Excel 2016 a cada historia clínica de ambos grupos. 

Procedimientos
La información registrada en el instrumento fue 
ingresada en una base de datos conformada por una 
matriz estructurada en el programa Excel 2016 para 
v e r i � c a r  q u e  n o  s e  p r e s e n t e  a l g ú n  e r r o r . 
Posteriormente, se exportó la base de datos completa al 
programa SPSS-22 para el análisis univariado y 
bivariado. Para el análisis multivariado, se ingresó los 
datos al programa STATA16.

Para cumplir con los objetivos del estudio, se consideró 
agrupar las variables en tres segmentos: Antecedentes 
obstétricos (número de gestaciones, preeclampsia y/o 
trastornos hipertensivos del embarazo, ruptura 
prematura de membranas, corioamnionitis, infección 
urinaria, vulvovaginitis y hemorragia del tercer 
trimestre), características neonatales (sexo, peso, edad 
gestacional, nutrición enteral mínima dentro de los 
primeros 5 días de vida y administración de 
calostroterapia) y patologías neonatales (sepsis precoz, 
sepsis tardía, enterocolitis necrotizante, requerimiento 
de ventilación mecánica, días de ventilación mecánica, 
malformaciones congénitas,  días de estancia 
hospitalaria y condición de egreso). Respecto a las 
variables cuantitativas sobre la administración de 
calostroterapia, se recolectó la edad de inicio del 
tratamiento, número de dosis en el primer, segundo y 
tercer días y volumen promedio de dosis en cada día. Se 
empleó una �cha como instrumento de recolección de 
datos de las historias clínicas seleccionadas en el 
muestreo. 

Variables e instrumento

Análisis estadístico
Se realizó el análisis descriptivo de las variables 
cualitativas    y      cuantitativas.       Para    las      variables 

cuantitativas, se determinaron medidas de tendencia 
central (promedio). Para variables cualitativas, se 
determinó frecuencias y porcentajes. El análisis 
bivariado determinó la asociación entre dichas 
variables y la administración de calostroterapia, se 
empleó un análisis inferencial para demostrar 
asociación entre variables cuantitativas, se empleó la 
prueba paramétrica T de Student, si los valores de las 
variables siguieron distribución normal; de lo contrario 
s e  a p l i c ó  u n a  p r u e b a  n o  p a r a m é t r i c a  U  d e 
Mann–Whitnney. Para variables cualitativas, se utilizó la 
prueba Chi cuadrado y valor p < 0.05.  

RESULTADOS  

Consideraciones éticas

Ingresaron al estudio 462 neonatos. Se realizó un 
análisis descriptivo del grupo de expuestos y no 
expuestos,  para caracterizar los y determinar 
frecuencias de cada variable. El 43.1 % de primigestas 
recibieron calostroterapia;  en el grupo de no expuestos 

Para el análisis multivariado, se usaron las variables que 
presentaron una asociación signi�cativa; se planteó tres 
modelos de estudio (modelo 1:  enterocolit is 
necrotizante, modelo 2: requerimiento de ventilación 
mecánica y modelo 3: mortalidad). Para estudiar el 
grado de asociación de factores de protección del 
calostro en cada modelo, se determinó el riesgo relativo 
y sus respectivos intervalos de con�anza (IC) al 95 %. Las 
variables estadísticamente signi�cativas, en el análisis 
bivariado, fueron analizadas con regresión logística 
múltiple de tipo Poisson, indicando el riesgo relativo 
ajustado y sus respectivos intervalos de con�anza al 95 
%.

El presente trabajo empleó las consideraciones éticas 
de la declaración de Taipe para estudio con bases de 
datos en salud. Los resultados obtenidos serán 
únicamente empleados para el bene�cio de la 
sociedad; se ha velado para protección de privacidad y 
con�dencialidad de la información recolectada de las 
historias clínicas. La recopilación, almacenamiento e 
implementación de la información fue realizada 
únicamente por el equipo del presente estudio para 
veri�car su transparencia y empleo únicamente con 
�nes académicos. Además, cabe mencionar que la 
actual investigación fue revisada y aprobada por el 
Comité institucional de Ética en Investigación y la 
Unidad Funcional de Investigación del INMP. 

Dávila-Aliaga CR et al.



 

 Características neonatales

 

Tabla 1. Asociación entre la administración de calostro terapia y características neonatales en 
prematuros de muy bajo peso al nacer en el INMP 2018-2021.

Número de gestaciones

Ruptura prematura de membranas

Corioamnionitis

Infección urinaria

Vulvovaginitis

Hemorragia del tercer trimestre
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gestacional (EG) de 28 semanas o menor, 53.4% entre 29  

56.9 % fueron primigestas, sin diferencia signi�cativa 
entre ambos grupos (p = 0.063). La presencia de 
preeclampsia y/o trastornos hipertensivos del 
embarazo sí mostró diferencia entre ambos grupos; 
42.1% de recién nacidos con este antecedente 
rec ib ieron ca lostroterapia  (p  =  0 .037) .   Los 
antecedentes maternos de ruptura prematura de 
membranas, corioamnionitis, infección urinaria y 
vulvovaginitis no mostraron diferencia signi�cativa 
entre ambos grupos (p >0.05). El antecedente de 
hemorragia del tercer trimestre sí mostró una diferencia 
signi�cativa entre ambos grupos; se evidenció que 13.6 
% con este antecedente recibió la terapia a diferencia de 
86.4 % en los no expuestos (p<0.01).

Respecto a las características neonatales; no se 
encontró diferencia signi�cativa en el sexo en ambos 
grupos (p=0.226); sí se apreció diferencia signi�cativa 
entre los pesos  (p=0.037). 39.1%  de neonatos con edad

a 32 semanas, y el 57.1% con EG mayor de 32 semanas 
recibieron calostroterapia (p valor: 0.008). Para culminar 
con las características neonatales, se evidenció 
asociación entre la nutrición enteral y la administración 
de calostroterapia (p valor <0.01). El 60.1 % de recién 
nacidos que recibieron nutrición enteral temprana 
recibieron calostroterapia.  Respecto a las patologías 
neonatales, sepsis precoz y sepsis tardía no mostraron 
asociación con la administración de calostroterapia 
(p>0.05). En cambio, el desarrollo de enterocolitis 
necrotizante y el requerimiento de ventilación 
mecánica mostraron asociación con esta (p =0.002 y 
0.004, respectivamente).  Los días de ventilación 
mecánica ni la presencia de malformaciones congénitas 
presentaron asociación signi�cativa con la intervención 
(p>0.05). Mientras que los días de estancia hospitalaria 
y condición de egreso si presentaron asociación 
signi�cativa con la administración de calostroterapia 
(ambos con p<0.01). Fallecieron 76.7 % de los no 
expuestos (tabla 1).  

Calostroterapia

Primigesta

Multigesta

Si

No

>18 horas

<18 horas

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Preeclampsia y/o trastornos
hipertensivos del embarazo

56

175

53

178

50

9

172

30

201

30

201

4

227

3

228

43.1

52.7

42.1

53

48.5

60

50

49.2

50.1

44.1

51

44.4

50.1

13.6

51.8

74

157

73

158

53

6

172

31

200

38

193

5

226

19

212

56.9

47.3

57.9

47

51.5

40

50

50.8

49.9

55.9

49

55.6

49.9

86.4

48.2

130

332

126

336

103

15

334

61

401

68

394

9

453

22

440

0.063

0.037*

0.709

0.891

0.293

0.736

0.000*

Si              %              No           %            Total     P valor

Efecto protector de Calostroterapia
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Sexo

Peso

Edad gestacional

Nutrición enteral mínima dentro los 

primeros 5 días

Sepsis precoz

Sepsis tardía

Enterocolitis necrotizante

Ventilación mecánica

Días de ventilación

Malformaciones congénitas

Estancia hospitalaria

Condición de egreso

Masculino

Femenino

<750 g

750 g -999 g

1000 g -1249 g

1250 g -1500 g

≤28 s

29 s -32 s

>32s

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

SI

NO

1 a 3

4 a 8

9 a 20

21 a 86

SI

NO

1 a 21

22 a 39

40 a 55

56 a 219

FALLECIDO

VIVO

106

125

16

43

73

99

54

117

60

194

37

140

91

116

115

4

227

145

86

43

29

39

34

24

207

25

71

65

70

30

201

47.1

52.7

35.6

43

52.1

55.9

39.1

53.4

57.1

60.1

26.6

47.9

53.5

47.7

52.5

18.2

51.6

45.5

60.1

43

43.9

50.0

45.3

45.3

50.6

21.6

60.7

55.6

62.5

23.3

60.4

119

112

29

57

67

78

84

102

45

129

102

152

79

127

104

18

213

174

57

57

37

39.0

41.0

29

202

91

46

52.0

42.0

99

132

52.9

47.3

64.4

57

47.9

44.1

60.9

46.6

42.9

39.9

73.4

52.1

46.5

52.3

47.5

81.8

48.4

54.5

39.9

57

56.1

50.0

54.7

54.7

49.4

78.4

39.3

44.4

37.5

76.7

39.6

225

237

45

100

140

177

138

219

105

323

139

292

170

243

219

22

440

319

143

100

66

79

75

53

409

116

117

117

112

129

333

0.226

0.037*

0.008*

0.000*

0.247

0.305

0.002*

0.004*

0.812

0.465

0.000*

0.000*

Fuente: INMP

Dávila-Aliaga CR et al.



 

 Modo de administración de 
calostroterapia

 

Tabla 2. Análisis descriptivo sobre administración de calostroterapia en prematuros de muy 
bajo peso al nacer en el INMP 2018-2021

Edad (horas de vida)

<24h

24-48h

48-72h

Número de dosis

1 a 2

>2

Volumen de dosis (ml)

<1ml

>1ml

130 (56.3%)

85 (36.8%)

16 (6.9%)

Fuente: INMP
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Posteriormente, se realizó un análisis descriptivo de 
variables cuantitativas de los 231 neonatos que 
recibieron calostroterapia. El promedio de edad de 
inicio de calostroterapia fue 23.85 horas, con media de 
22 horas, edad mínima 2 horas y máxima de 72 horas; 
130 (56.3 %) neonatos iniciaron calostroterapia antes de 
24 horas de vida; 85 (36.8 %), entre 24 a 48 horas, y 16 
(6.9 %), entre 48 a 72 horas.  

El primer día de calostroterapia, los neonatos recibieron 
una media de 2.24 dosis; el volumen promedio fue 
0.935 ml por dosis. El número mínimo de dosis fue 1 y 
máximo 12, y el volumen mínimo por dosis fue 0.1ml y 
máximo 3.8ml.  El 66.7% (154) recibieron entre una a dos 

El segundo día, 104 bebés recibieron calostroterapia; el 
promedio de dosis fue 2.49 y volumen promedio 1.06 
ml. Las dosis variaron entre una a ocho; el volumen 
mínimo fue 0.2 ml y máximo, 4 ml; 37 (35.6 %) de los 
neonatos recibieron una dosis y 67 (64.4 %), más de una. 

dosis el 1.er día y 33.3 % (77, más de dos dosis. 

Solo 17 neonatos recibieron calostroterapia el 3.er día. 
El promedio de dosis fue 2.94 y volumen promedio fue 
1.1 ml. 9 (52.9 %) neonatos recibieron una a dos dosis, y 
ocho (47.1 %), más de dos; cinco (29.4 %) neonatos 
recibieron menos de 1 ml, mientras que 12 (70.6 %) 
entre 1 ml a más (tabla 2). Cabe destacar que la ingesta 
de calostro no asoció ningún evento adverso al menor.

Inicio
n (%)

Primer día
n (%)

Segundo día
n (%)

Tercer día
n (%)

154 (66.67%)

77 (33.33%)

52 (22.5%)

179 (77.5%)

37 (35.6%)

67 (64.4%)

23 (22.1%)

81 (77.9%)

9 (52.9%)

8 (47.1%)

5 (29.4%)

12 (70.6%)

Se diseñaron tres modelos de regresión: Modelo 1, que 
es enterocolitis necrotizante; modelo 2, requerimiento 
de ventilación mecánica y modelo 3, mortalidad, para 
calcular el riesgo que representa cada una de las 
variables y el modelo. 

Modelo 1: La edad gestacional (< 28 semanas: RR:2.28, 
IC9 5 %: 0.63-8.22 y 29 a 32: RR:0.72, IC 95 %: 0.02-25.75), 
número de dosis de calostroterapia en el 1.er día (RR:0.5, 

Ic95%: 0.072-3.482), nutrición enteral mínima (RR:1.15, 
IC95 %: 0.459-2.871), sepsis precoz (RR: 1.979, IC95 % : 
0.744-5.269) y estancia hospitalaria (1 a 21 días: RR:1.24, 
IC 95%: 0.13-11.41; 22 a 39 días: RR:0.27, IC95 %: 0.04-
1.62; 40 a 55 días: RR:0.55, IC 95%: 0.1-3.01) no 
mostraron asociación signi�cativa con aparición de 
enterocolitis necrotizante (NEC). El 22.2 % de los 
neonatos con antecedente de vulvovaginitis materna 
presentaron NEC, lo cual aumenta el riesgo en 5.03 
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Calostroterapia actúa como factor protector para dicho 

requerimiento (RR: 0.833, IC 95 %: 0.736-0.943), El 62.77 

% de neonatos que recibieron calotroterapia 

requirieron VM, mientras que 75.32 % de los no 

expuestos requirieron VM. Además, a mayor número de 

dosis el 1.er día, disminuye el riesgo de VM (RR:0.88, IC 

95 %: 0.674-0.993).  Otro  factor  protector  fue nutrición 

veces de NEC (IC95 %: 1.378-18.38). El 22.7 % de bebés 

con antecedente de hemorragia del tercer trimestre 

presentaron NEC; este antecedente aumenta en 5.882 

el riesgo estudiado (IC95 % 2.39-14.476). Respecto al 

peso al nacer, se evidenció que presentar un peso 

menor a 750 gr aumenta signi�cativamente el riesgo de 

NEC (RR:5.9, IC95 %: 1.7-20.44). El 1.73 % de neonatos 

que recibieron calostroterapia presentaron NEC; en 

cambio, 7.79 % de no expuestos presentaron dicha 

patología. Calostroterapia actúa como factor protector 

para el desarrollo de NEC (RR: 0.222, IC95 %: 0.076-

0.647). Además, el iniciar tardíamente calostroterapia 

aumenta el riesgo de NEC (48 - 72 horas: RR:16.23, IC 95 

%: 1.34-196.57). Entre las patologías neonatales 

reportadas, sepsis tardía (RR:18.926, IC 95 %:2.56-139.5) 

y requerimiento de ventilación mecánica (RR:9.414, 

IC95 %: 1.279-69.307) demostraron aumentar el riesgo 

estudiado. La estancia hospitalaria no se asoció a riesgo 

de la patología estudiada.

El modelo 2 evidenció que el antecedente de 

hemorragia del tercer trimestre (RR:1.126, IC95%: 0.89-

1.424) y edad de inicio de calostroterapía (24 a 48 horas: 

RR:1.19, IC 95 %: 0.96-1.48 y 48 a 72 horas: RR: 0.84, IC 95 

%: 0.39-1.83) no mostraron asociación signi�cativa con 

el requerimiento de ventilación mecánica (VM). Se 

e v i d e n c i ó  q u e  u n  m e n o r  p e s o  a u m e n t a 

signi�cativamente el riesgo de este requerimiento 

(menor a 750 g: RR:1.74, IC95%: 1.34-2.26; 750 a 999 g: 

RR: 1.91, IC 95 %: 1.6-2.27; 1000 y 1249 g: RR: 1.5, IC 95 %: 

1.24-1.81). A menor edad gestacional, hay mayor riesgo 

de requerir ventilación mecánica (menor de 28 

semanas: RR: 2.32, IC 95 %: 1.89-2.84; 29 a 32 semanas: 

RR:1.88, IC 95 %: 1.5-2.34). 

enteral mínima (NEM) dentro de los primeros cinco días 

(RR: 0.806, IC 95 %: 0.718-0.906).  

Entre las patologías neonatales, sepsis precoz (RR:1.275, 

IC 95 %:1.106-1.47), sepsis tardía (RR:1.345, IC 95 

%:1.181-1.531) y NEC (RR:1.409, IC 95 %:1.26-1.576) 

demostraron aumentar el riesgo signi�cativamente de 

requerir VM.  La estancia hospitalaria  menor  a  56   días 

actúa  como  factor  protector respecto a la necesidad 

de VM (1 a 21 días: RR:0.84, IC 95 %:0.74-0.95; 22 a 39 

días: RR:0.53, IC 95 %:0.4-0.64; 40 a 55 días: RR:0.67, IC 95 

%:0.58 a 0.78).  En el modelo 3, se muestra que el 

antecedente de vulvovaginitis (RR:1.611, IC 95 %: 0.764-

3.395), número de dosis de calostroterapia en el 1.er día 

(RR:1.643, IC 95 %: 0.738-3.658), sepsis tardía (RR: 0.834, 

IC 95 %: 0.662 a 1.118) no mostraron asociación con el 

tipo de egreso. El 68.2 % de neonatos con antecedente 

de HTT fallecieron; dicho factor aumenta 2.437 veces el 

riesgo de fallecer (IC 95 % 1.899-3.647). Se evidenció 

q u e  p r e s e n t a r  u n  m e n o r  p e s o  a u m e n t a 

signi�cativamente el riesgo de mortalidad neonatal 

(menor a 750 g: RR:8.66, IC 95 %: 5.48-13.7; entre 750 a 

999 g: RR: 6.14, IC 95 %: 3.93-9.59; entre 1000 y 1249 g: 

RR: 2.45, IC 95 %: 1.36-4.43). El 56.5 % de los recién 

nacidos con EG menor a 28 semanas fallecieron; este 

grupo presentó 4.94 mayor riesgo de fallecer 

comparado con los mayores de 32 semanas (IC 95 % 

3.17-7.69). 

El 12.98 % de neonatos que recibieron calostroterapia 

fallecieron; actúa como factor protector para la 

condición de egreso (RR: 0.303, IC 95 %: 0.21-0.44). 

Además, el iniciarla tardíamente aumenta el riesgo de 

fallecer (24 a 48 horas: RR:3.06, IC 95 %: 1.43-6.57). Otro 

factor protector es la NEM dentro de los primeros cinco 

días (RR: 0.255, IC 95 %: 0.19-0.343. La sepsis precoz 

(RR:1.5, IC 95 %:1.08-2.1), enterocolitis necrotizante 

(RR:2.435, IC 95 %:1.71-3.465) y ventilación mecánica 

(RR:3.166, IC 95 %: 1.949-5.19) demostraron aumentar el 

riesgo a fallecer. Estar hospitalizado entre 1 a 21 días 

aumenta en 11.95 el riesgo de fallecer en comparación a 

56 a 219 días (IC 95 %: 7.89-18.11) (tabla 3).          
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Posteriormente, realizamos el análisis multivariado. En 
el  1.er  modelo,  se midió la  asociación entre 
calostroterapia y presencia de NEC. Se evidenció que el 
antecedente de vulvovaginitis, peso al nacer y 
requerimiento de ventilación mecánica no mostraron 
asociación signi�cativa con la presencia de NEC, 
mientras que calostroterapia (RRa: 0.304, IC 95 %: 0.099-
0.91) actúa como efecto protector con respecto a dicha 
patología. Por otro lado, el antecedente de hemorragia 
en el tercer trimestre (RRa: 3.496, IC 95 %: 1.19-10.31) y 
sepsis tardía (RRa: 14.416, IC 95 %: 1.93-109.07) 
aumentan el riesgo de presentar NEC. En el 2.o modelo, 
se analizó la asociación entre calostroterapia y el uso de 
ventilación mecánica. Se demostró que recibir 
calostroterapia, el peso al nacer, nutrición enteral, 
sepsis precoz, sepsis tardía ni días de estancia 

hospitalar ia  no mostraron asociación con el 
requerimiento de ventilación mecánica. La edad 
gestacional ≤28 semanas y entre 29 a 32 semanas 
mostraron aumentar el riesgo de requerir VM (RRa: 
1.599, IC 95 %: 1.03-2.49 y RRa: 1.589, IC 95 %: 1.1-2.3, 
respectivamente).

El 3.er modelo tuvo como objetivo medir la asociación 
entre recibir calostroterapia y fallecer; se evidenció que 
el peso al nacer, edad gestacional, sepsis precoz y 
requerimiento de ventilación mecánica no mostraron 
una asociación signi�cativa con la mortalidad, mientras 
que recibir calostroterapia (RRa: 0.495, IC 95 %: 0.32-
0.76) y recibir nutrición enteral (RRa: 0.458, IC 95 %: 0.31-
0.68) actúan como efecto protector con respecto a la 
mortalidad (tabla 4).    

 Variables

 

Tabla 4. Análisis multivariado en modelo 1, 2 y 3 en prematuros de muy bajo peso al nacer en el INMP 2018-2021.

Recibió Calostroterapia

Vulvovaginitis

Hemorragia del tercer trimestre

Peso

≤750 g

750-999 g

1000-1249 g

Edad Gestacional

≤28 semanas

29-32 semanas

Nutrición Enteral Mïnima Dentro 

Los Primeros 5 Días

Sepsis Precoz

Sepsis Tardía

Enterocolitis Necrotizante

Ventilación Mecánica

Estancia Hospitalaria

1-21 Días

22-39 Días

40-55 Días

Modelo 1

0.297

4.112

3.496

2.537

1.793

0.855

14.525

3.096

0.1

0.88

1.19

0.69

0.5

0.21

1.93

0.38

0.91

19.25

10.31

9.29

6.46

3.45

109.07

25.11

0.919

1.154

1.331

1.230

1.599

1.589

0.914

1.136

1.154

1.16

0.877

0.753

0.776

0.72

0.71

0.92

0.9

1.03

1.1

0.7

0.89

0.9

0.73

0.62

0.52

0.56

1.17

1.88

1.93

1.69

2.49

2.3

1.2

1.45

1.47

1.85

1.23

1.08

1.08

0.495

3.527

3.275

1.877

1.263

0.895

0.458

1.015

1.736

0.32

1.62

1.62

0.97

0.58

0.44

0.31

0.67

0.98

0.76

7.68

6.63

3.63

2.73

1.80

0.68

1.53

3.07

Enterocolitis Necrotizante
RR ajustado        IC 95% RR ajustado        IC 95% RR ajustado        IC 95%

Modelo 2
Ventilación mecánica

Modelo 3
Mortalidad

   Fuente: INMP
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Como resultado del análisis multivariado, se encontró 
que calostroterapia actúa como un efecto protector 
para el desarrollo de NEC (estadío Bell 2 o 3) (RR: 0.222, 
IC 95 %: 0.076-0.647), en concordancia con los hallazgos 
encontrados por OuYang et al., quienes, en su ensayo 
controlado aleatorizado, encontraron 2.36 % de 
incidencia de NEC en el grupo que recibió la terapia 
frente a 10.4 % que recibió placebo, (RR:0.23, IC 95 % 

 (13)0.06-0.84) ; Zhen Yan Fu et al., en su metanálisis, 
incluyeron 16 estudios con una población de 1736 
neonatos y evidenciaron que la incidencia de 
enterocolitis necrotizante en el grupo de intervención 
fue menor que en el grupo control; la diferencia fue 
estadísticamente signi�cativa [ RR = 0,56, IC del 95 % 

(17)(0,38, 0,84), Z = 2,86, P = 0,004] , al igual que otros 
 (18)autores .

Sin embargo, otros autores no encontraron tal 
asociación como Tao et al., quien, en su metanálisis, no 
encontró signi�cación estadística en términos de 
incidencia de NEC (RR = 0,59, IC 95 % = 0,33–1,06, p = 

 (19)0,08) o Panchal et al, quienes reunieron 05 ECA y no 
encontraron diferencias signi�cativas en la aparición de 

 (3)NEC (RR: 0,83; IC del 95 %: 0,39; 1,75; P  = 0,62) , así como 
 (8,20,21)otros reportes .  La diferencia en el efecto podría 

deberse a la disimilitud en relación con el momento de 
inicio de calostroterapia, las dosis administradas  por  
día,   la  cantidad  de esta  y  el  número  total  de  días  de 

De los 462 neonatos menores de 1500 g al nacer, que 
p a r t i c i p a r o n  e n  e l  e s t u d i o,  2 3 1  r e c i b i e r o n 
calostroterapia en sus primeros días de vida, aún, 
cuando la prematurez extrema va de la mano con 
elevada comorbil idad asociada,  dada su alta 
vulnerabilidad en estricta relación inversa entre peso y 
edad gestacional, lo cual se ve agravado aún más con la 

 (14-16)repercusión de la patología materna asociada ; 
dentro las estrategias protectoras demostradas con 
evidencia  c ient í�ca,  se  encuentra  e l  uso de 
calostroterapia. Los oligosacáridos presentes en el 
calostro favorecen la inmunidad sobretodo la intestinal, 
modulan las células inmunitarias linfocitos T helper 1/T 
helper 2, actúa sobre receptores de reconocimiento de 
patógenos, poseen actividad bi�dogénica especí�ca y 
reducen el  crecimiento de microorganismos 
patógenos, además de muchas otras moléculas, células 
vivas e inclusive gérmenes que tienen un efector 

(7)protector en el neonato .

DISCUSIÓN intervención, el inicio temprano y el mayor número de 
veces mejora el efecto protector.

En relación a la mortalidad, el 13% de neonatos que 
recibieron calostroterapia fallecieron y 42.8 % de los no 
expuestos, en el  análisis multivariado, observamos el 
efecto protector  de calostroterapia (RRajustado: 0.494, 
IC95%: 0.32-0.76); nuestro trabajo concuerda con los 
resultados de Bashir et al., un estudio prospectivo [OR: 

( 2 2 )0,11 (0,03–0,40)] ; los de Zhen Yan Fu, en su 
metanálisis, empleó 10 estudios, en el que  mostraron 
que el grupo de intervención tuvo una menor 
incidencia de muerte que el grupo de control, y la 
diferencia fue estadísticamente signi�cativa [ RR = 0,71, 

 (17)IC del 95 % (0,53, 0,94), Z = 2,38, P = 0,02]  y el de 
Martins, quienes determinaron que el riesgo relativo 
ajustado (RR) fue de 0,26 (IC 95 % = 0,07–0,67; p  = 0,00), 
la reducción del riesgo relativo (RRR) del 35 % (IC 95 % = 
0,33–0,93), el riesgo absoluto para el grupo de 
tratamiento de 37,9 % y grupo control de 58,3 %, y 
reducción absoluta del riesgo (RRA) de 20,4 % (IC 95% = 

  (23)0,19-0,54) .

En contraparte, otros autores no encontraron dicha 
asociación, sobre todo si se relaciona la intervención 
con el inicio tardío de la calostroterapia mayor de 48 

 
(3,8,19)horas de vida . Para conseguir el mayor efecto 

bené�co proporcionado por el calostro, existe gran 
controversia en el número de días necesarios; en 
nuestro estudio, los neonatos lo recibieron tres días, una 
media de 2.24 dosis; el volumen promedio fue 0.935 ml 
por dosis, existen reportes de hasta 8 a 10 días, sin haber 
un consenso al respecto, dado que, por lo general, al 
tercer día la mayoría de pacientes ya recibe nutrición 
enteral mínima.

En nuestro estudio, no encontramos asociación 
signi�cativa con sepsis neonatal tanto precoz como 

 tardía, en coherencia con lo descrito por otros autores 
(24-26) ; a diferencia de lo descrito por Lee et al., la sepsis 
ocurrida en el grupo con calostroterapia fue menor que 

 (27)en el grupo control (50 % vs. 92 %, p=0.03) .  Kumar et 
al., en su metanálisis, incluyeron 17 ECA encontraron 
que la intervención redujo signi�cativamente la 

 (20)incidencia de sepsis (RR = 0,72; IC 95 %, 0,56-0,92) , así 
 

( 3 , 1 3 , 1 7 , 1 9 , 2 1 , 2 3 )como otros autores . Al parecer, los 
investigadores que encuentran dicha asociación, por lo 
general, consideran más de cinco días continuos de 
calostroterapia; por lo tanto, la permanencia de 
calostroterapia   tendría   in�uencia    para   este   efecto 
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protec tor.  Tampoco encontramos asociación 
signi�cativa con los días en ventilación mecánica, 

 (21)similar a lo encontrado por Alvarez et al ; en cuanto a 
la estancia hospitalaria, a diferencia de lo reportado por 
Tao et al., quienes señalan que en los neonatos que 
recibieron calostro tuvieron menor estancia 
hospitalaria (DM = −10,38, IC 95 % = −18,47–2,29 , p = 

 ( 1 9 )0,01) , otros autores encontraron también la 
 

(28)asociación a favor de la intervención , así como lo 
 ( 2 9 )opuesto ;  nosotros encontramos diferencia 

signi�cativa, sin embargo, mayor estancia en los casos, 
probablemente, debido a la alta tasa de mortalidad en 

CONCLUSIÓN

los no expuestos. El presente estudio presenta como 
limitaciones principales la ejecución en una sola 
institución, lo cual di�culta la extrapolación de los 
hallazgos a otras realidades, además de ser un trabajo 
retrospectivo.

La administración de calostro orofaríngeo es un 
procedimiento sencillo y seguro, En el presente estudio, 
se demostró que actúa como factor protector para la 
enterocolitis necrotizante y mortalidad en neonatos 
prematuros de muy bajo peso al nacer. 
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