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Desde hace ya bastante tiempo, la leche materna es universalmente aceptada como el 
mejor alimento para todos los recién nacidos incluidos los prematuros y los niños 
enfermos e inmuno-comprometidos. Su amplia gama de componentes bioactivos, 
inmunológicos, factores de crecimiento etc, han dado como resultados mejoras en las 
funciones digestivas, defensivas de factores de crecimiento que influyen en los 
resultados a lardo plazo y en el crecimiento y en su desarrollo 1 2.  
 
La leche materna ha sido redescubierta como uno de los factores claves en mejorar los 
resultados de los niños prematuros, sus efectos beneficiosos se extienden más allá del 
periodo neonatal y es reconocida como un estándar de calidad y de cuidados en las 
Unidades de Neonatología.    
En relación a la prematuridad, y en concreto con los recién nacidos muy prematuros, 
uno de los principales problemas que plantean es el hecho de la interrupción brusca de 
la nutrición vía transplacentaria, que hace que exista una gran deprivación de los 
componentes nutricionales y defensivos que, van a ser adquiridos en condiciones 
óptimas, en el último trimestre del embarazo. Por otra parte, la prematuridad en sí misma 
conlleva una gran inmadurez funcional de todos los órganos y sistemas fisiológicos así 
como enfermedades y complicaciones específicas que hace aún más difícil la nutrición y 
el manejo de la transición de la vida fetal a la vida neonatal 3.  
 
Por ello, satisfacer las necesidades nutricionales de los niños que nacen prematuramente 
y antes de tiempo es un desafío aún mayor a menor edad gestacional, siendo esencial 
para su supervivencia, crecimiento y desarrollo, el mantener una nutrición adecuada. 
 
Existe una amplia investigación y documentación sobre los grandes beneficios de la 
Leche Humana (LH)  para la infancia, las mujeres, las familias y la sociedad que han 
quedado bien reflejadas en diversos documentos de los diferentes organismos 
nacionales e internacionales. 
 
La población de los niños prematuros, tienen mayores necesidades nutricionales que los 
nacidos a términos, siendo dichas necesidades mayores cuanto más inmaduro sea el 
niño prematuro. Muchos de los nutrientes adquiridos vía transplacentaria durante el 
último trimestre (grasas, vitaminas, minerales y oligoelementos) serán deficitarios en 
dichos bebes. Y además deben alcanzar el crecimiento que no han podido conseguir 
intraútero. La leche materna es el mejor alimento para los RN a términos y para los 
pretérminos, a pesar de que en estos últimos y en algunos casos concretos, ha de ser 
suplementada con fortificantes 1. 
 
La fortificación con leche materna para los prematuros, no siempre será necesaria, pero 
en el caso de que se requiera dicha fortificación, debe de realizarse hasta que el 
prematuro alcance la edad gestacional del recién nacido a termino o bien hasta que 
pueda ser alimentado directamente al pecho 1. 
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Beneficios de la leche materna 
 
La superioridad nutricional e inmunológico de la leche materna está bien documentada 
en la literatura 4 5. Los beneficios de la alimentación con LH para los niños prematuros 
han demostrado su eficacia a corto y largo plazo e incluyen: reducción en la incidencia 
de infecciones nosocomiales, mejora de la tolerancia alimentaria; menor reducción de la 
incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC); reducción en la incidencia de la 
retinopatía del prematuro (ROP) y enfermedad pulmonar crónica;. Mejores resultados 
en el desarrolloneurológico y madurativo; menor incidencias de reingreso hospitalario; 
mayor vinculación con la familia, mayor participación e interacción materna así como 
una mejora en las capacidades de las funciones maternas 3 6 7 8 9 10.  
 
Los mecanismos por los que la leche humana (LH) provee esta protección son variados 
y sinérgicos 3 11

 
En resumen, estos mecanismos incluyen la especificidad de especie, con componentes 
específicos de la LH que no están presentes en la leche de otros mamíferos, entre ellos 
la gran cantidad de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, proteínas y un gran 
número de oligosacáridos. La LH también contiene líneas múltiples de células madres 
indiferenciadas, con el gran potencial que ello implica a lo largo dela vida. Además 
presenta propiedades protectoras de la membrana mucosa, factores anti-infecciosos, 
anti-inflamatorios, inmunológicos y epigenéticos12. 
 
Recientes evidencias sugieren que el impacto de la LH en mejorar los resultados de 
salud y de reducir el riesgo de morbilidades específicas de la prematuridad puede estar 
ligado a periodos de exposición críticos en el periodo post-natal durante los que el uso 
de leche humana exclusiva y el evitar la introducción de fórmula puede ser más 
importante 3 7  11    13 14
 

Asimismo, puede haber otros periodos donde la cantidad de leche humana recibida, 
aunque no sea necesariamente LH exclusiva pueda ser lo más importante.  
 
 
En lo que respecta a los estudios clínicos y de investigación asociados y relacionados 
con la prematuridad  ha existido una falta de estandarización de definiciones sobre el 
significado de “alimentación con leche materna” lo que hace difícil la comparación de 
resultados. Por ello, las mejoras cualitativas que se han ido realizando a lo largo de los 
años sobre mejorar la alimentación con leche materna, no identifican cuándo se recibió 
dicha leche, cuándo se inicia la lactancia materna exclusiva y cuanta dosis de leche 
humana fue recibida. La Dra Meier en uno de sus artículo 3 revisa el concepto de 
“periodos de exposición y de dosis” de alimentación con LH donde la lactancia 
exclusiva con LH o dosis altas de LH parecen tener un mayor impacto sobre 
morbilidades específicas de la prematuridad.  
 
 
De hecho, algunos artículos sugieren que hay periodos de exposición críticos, 
relativamente cortos post-nacimiento donde el recibir la leche materna exclusiva o 
mayor cantidad de leche humana son especialmente importantes para optimizar los 
resultados en salud de los niños prematuros y reducir el riesgo de intolerancia a la 
alimentación enteral, infección nosocomial, y enfermedades de base inflamatoria tales 
como la NEC 15  16 17.  
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Reducción de la incidencia de la infección y mejora en la tolerancia: 
 
Los niños prematuro son personas muy inmunocomprometidas al nacimiento. La gran 
variedad de componentes inmunológicoamente activos en la LH, tales como la Ig A 
secretora, lisozima, lactoferrina e interferón, protege RN muy inmaduro frente a la 
infección. Los componentes inmunológicos de la LH se han encontrado en mayor 
concentración en el calostro que en la leche humana madura y dichos componentes 
están en concentraciones más elevadas en la leche de madre de niños prematuros 
comparada con la leche materna de RN a términos 18.  
 
Algunos  autores comentan la importancia del periodo de exposición crítica para la 
alimentacion con LH 3 y el hecho de la administración de calostro durante la 
introducción y avance de la alimentación enteral en el periodo postnatal precoz.  
 
El calostro es secretado durante los primeros días postparto cuando las vías 
paracelulares en el epitelio mamario están abiertas y permiten la transferencia de 
anticuerpos de alto peso molecular, factores anti-inflamatorios, factores de crecimiento 
y componentes anti-infecciosos y otros componentes protectores en la producción láctea 
11  19 . 
 El calostro, con un perfil similar de dichos factores de crecimientos, antiinflamatorios y 
anti-infecciosos al liquido amniótico, facilita la transición de la nutrición intrauterina a 
la extrauterina en mamíferos. Cuando el calostro es dado a los bebés durante el periodo 
postnatal precoz, los componentes protectores de alto peso molecular pueden pasar a 
través de las vías paracelulares abiertas al interior del tracto gastrointestinal del bebé.  
 
 
Para los niños muy prematuros, la administración precoz de calostro puede compensar 
el periodo mas corto de tiempo de no recibir el líquido amniótico deglutido in útero. La 
administración inicial de calostro estimula el crecimiento rápido del área de superficie 
de la mucosa intestinal, facilita la endocitosis de proteínas e induce muchas de las 
enzimas digestivas 20 . 
 
Algunos estudios pilotos muy recientes, sugieren que la administración de calostro 
orofaríngeo antes de la introducción de la alimentación trófica en grandes prematuros 
puede ser beneficiosa al mejorar la absorción de citokinas por el tejido linfoide 
orofaríngeo e interferir localmente con la adhesión microbiana de la mucosa orar, lo que 
podría ser sumatorio al efecto beneficioso de la nutrición enteral trófica, pudiendo tener 
también un papel protector en las neumonías asociadas a la ventilación mecánica. Se 
precisan diseño de estudios bien controlados para contrastar dichas hipótesis 21. 
 

Hylander et al, 1998 22 observaron una menor incidencia de infección (leche humana 29,3% 
vs formula 47,2%) y de sepsis/meningitis  (19.5% vs formula 32.6%) al comparar la leche 
humana frente a la leche de fórmula. la LH se correlacionó con un menor riesgo de infección 
(0R:0.43; CI 95%:0.23-0.81) y un menor riesgo de sepsis/meningitis (OR = 0.47, 95% 
CI:0.23-0. 95). 

La relación entre la dosis de leche materna y el efecto protector fue examinado de los datos 
derivados de un estudio de dos estrategias de alimentación para los bebés prematuros, la 
alimentación trófica en los días 4 vs 14 y el método de alimentación por sonda, continua 
versus intermitente 23. Para todos los resultados medidos, el tipo de nutrición recibida fue la 
variable más importante. Los bebés alimentados con leche maternal de forma predominante 
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(como promedio más de 50 ml / kg / día, aproximadamente un tercio de su alimentación) 
tuvieron tasas significativamente más bajas de sepsis de inicio tardío y / o NEC (31%) y una 
menor estancia hospitalaria (media 73 días) frente a los lactantes alimentados con fórmula 
para prematuros (55% y 88 días, respectivamente). Una dosis de más de 50 ml / kg / día de 
leche humana también se ha demostrado que protege contra la sepsis de inicio tardío en un 
estudio de 4 semanas de los bebés prematuros, en comparación con dosis diarias de 1 a 
24mL/kg ml y 25 a 49 / kg 24.  
 
El efecto de la leche materna en la tolerancia alimentaria se ha estudiado en 46 de 139 
niños de MBPN. Los lactantes (n = 15) que recibieron leche materna demostrado una 
mejor tolerancia a la alimentación, en comparación con otros 2 grupos: lactantes que 
recibieron fórmula (n = 19) y los que lactantes que (n = 12) recibieron leche humana 
donada y fórmula 25.  
 
Reducción de la incidencia de enterocolitis necrotizante 
 
La enterocolitis necrotizante (NEC) es una enfermedad grave gastrointestinal que afecta 
principalmente a recién nacidos muy prematuros y que conlleva una elevada morbilidad 
y mortalidad en este grupo de pacientes  26.  
 
La patogénesis no está muy definida a pesar de múltiples investigaciones, pero los 
factores tales como hipoxia, colonización con microorganismos patógenos, 
alimentación con fórmula, sepsis e injuria por repercusión isquémica en un intestino 
inmaduro y vulnerable siguen siendo los de mayor riesgo en la contribución de la 
cascada inflamatoria que, en determinadas circunstancias, conllevan a la producción de 
la NEC . Estos mediadores inflamatorios, involucrados en la vía final común de la 
patogénesis de la NEC, incluyen endotoxina lipopolisacárida, factor activador de 
plaquetas, el factor de necrosis tumoral, y otras citoquinas  conjuntamente, con 
prostaglandinas y leucotrienos así como el óxido nítrico27. 
 
La evidencia sostiene que la alimentación enteral mínima de imprimación del tracto 
gastrointestinal, mediante tomas lentas, usando alimentación como agente trófico para 
estimular el desarrollo de la mucosa gastrointestinal, lo que constituye un método 
razonable para la alimentación enteral en RNMBN 28.  Para mejorar la función 
gastrointestinal y evitar el riesgo de la alimentación por vía intravenosa, en los niños 
prematuros se utiliza la nutrición enteral trófica con un incremento progresivo de 
nutrición enteral en los 7-10 días 11.   
El uso de leche humana ha demostrado su superioridad frente a la leche de fórmula al 
dar lugar a una incidencia significativamente más baja de NEC  29 30 31.  
 
Lucas & Cole en 1990 realizaron un estudio multicéntrico prospectivo sobre NEC y fue 
llevado a cabo en 926 prematuros: 11/253 (4,3%) RN recibieron leche materna 
únicamente, 16/437 (3,7%) recibieron fórmula más leche humana, y 24/236 (10,2%) 
recibieron sólo fórmula. En este estudio, los bebés que recibieron leche materna 
mostraron una fuerte disminución en la incidencia de NEC. En cambio no hubo 
disminución en la incidencia de NEC en los prematuros alimentados con fórmula 31.   
 
En una relativamente reciente revisión sistemática Cochrane no se encontraron ensayos 
randomizados que compararan la alimentación pretérmino con leche de su madre, leche 
donada o fórmula. Sin embargo, una revisión sistemática de 4 de los 3 ensayos sugirió 
que los niños RNMBP que recibieron leche humana donada (LHD) tuvieron una 
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probabilidad 3 veces menor de desarrollar NEC (RR 0.34; 95% CI 0.12 a 0.99), y 4 
veces menor probabilidad de tener NEC confirmada (RR 0.25; 95% CI 0.06 a 0.98) en 
comparación con los pretérminos que recibieron fórmula 32. 
  
La leche materna puede reducir la incidencia de NEC al disminuir la colonización 
bacteriana patógena, promover el crecimiento de la flora no patógena, la maduración de 
la barrera intestinal y disminuir la respuesta proinflamatoria. La leche materna también 
contiene la enzima acetil-hidrolasa factor activador de plaquetas (PAF_AH), una 
enzima que puede modificar la actividad del FAP, mediador potencial de NEC. La leche 
humana interfiere con la adherencia de bacterias patógenas, proporcionando IgA 
polimérica y oligosacáridos. Con el fin de promover la colonización por bacterias no 
patógenas, la leche materna también contiene factores de crecimiento para 
bifidobacterias 32 33.  La combinación de un incremento en micro-organismos 
potencialmente patógenos junto con la disminución de la “flora normal” encontrada en 
neonatos de pretérmino es uno de los factores que otorga a estos niños un riesgo 
incrementado de desarrollar enterocolitis necrotizante (NEC).   
 
Reducción de la incidencia de la retinopatía del prematuro  
 
Hylander y cols 34 observaron que los  RNMBP alimentados con leche materna 
presentabann una menor incidencia y menor severidad de la retinopatía del prematuro 
en comparación con los lactantes alimentados con fórmula (OR: 0.42, 95% CI: 0.19 a 
0.93 ) ( p<0.03 ). La leche materna tiene un alto contenido de ácidos grasos 
poliinsaturados (PUFAS), que tienen actividad antioxidante, y pueden proteger las 
membranas de la retina.  
 
Mejora el desarrollo neurodesarrollo y evolución cognitiva  
   
Algunos estudios han demostrado que los RN prematuros alimentados con leche 
materna tienen mayores puntuaciones en el desarrollo y los 18 meses y mayor 
coeficiente intelectual evaluados en la edad escolar en comparación con los lactantes 
alimentados con fórmula 35 36

 
Los bebés prematuros que reciben leche materna tenían puntuaciones más altas en la 
escala motora que los bebés alimentados con fórmula a los 3 meses y 12 meses y 
mayores puntuaciones en la escala cognitiva a los 12 meses de edad corregida 37.  
 
En relación a los estudios sobre el neurodesarrollo se ha observado también una relación 
dosis respuesta. En un análisis secundario del National Institute of Child Health and 
Human Development que incluía a 1034 grandes prematuros de 19 UCIN de EEUU, 
Vohr  y cols  publicaron una relación dosis-respuesta entra la cantidad de leche humana 
recibida durante la estancia en UCIN y los resultados del desarrollo a los 18 meses 38 

 y 
a los 30 meses de edad 39

  en el estudio de cohortes. Observaron que por cada 10 
mL/kg/d de LH recibida en la UCIN existía una asociación dosis respuesta aumentada 
en las puntuaciones de los test de neurodesarrollo y neurocognitivo estandarizados así 
como un riesgo reducido de reingreso durante el primer año de vida. La mayor 
diferencia fue observada entre el grupo que fue alimentado con leche de formula 
exclusiva y los que recibieron dosis mayores de leche humana (110 mL/kg/d), con una 
ventaja de CI de 5 puntos para el grupo que recibió mayor cantidad de leche humana.  
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Los investigadores concluyen que esta diferencia, cuando es considerada en perspectiva 
de salud poblacional, educacional y en coste social supone una enorme ganancia en 
términos de salud de los RN muy prematuros. 
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