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INTRODUCCION

La lactancia materna (LM) es el alimento ideal para el lactante, aporta beneficios
en la salud de las madres y nifios (1), y representa un factor de proteccion en la
mortalidad y morbilidad infantil (2). A pesar de esto, en Colombia y en el mundo
los indicadores de lactancia estan por debajo de la meta (3). El contacto piel a
piel (CPP) entre madre e hijo al nacer, tiene efecto positivos en el inicio temprano
de la alimentacion al seno (primera hora de vida), en la duracion de la lactancia
materna exclusiva en los primeros meses de vida y en los indicadores de
lactancia materna (4). Consiste en colocar al recién nacido boca abajo en
contacto con la piel del abdomen o el pecho desnudo de la madre posterior al
nacimiento (5). Los estudios han evaluado el contacto piel a piel al nacimiento
comparado con el manejo estandar, que implica la adaptacién del recién nacido
separado de la madre. Sin embargo, el momento de inicio del CPP puede ser
inmediato (primeros diez minutos) y temprano (después de la primera hora), y no
se define en la literatura si el momento de inicio incide en sus efectos en la
lactancia materna (4). Por otro lado, las complicaciones reportadas asociadas al
CPP en la literatura son el colapso subito y muerte, con incidencias entre 2.6 a
5 casos por 100,000 nacimientos y de 0 a 1.1 muertes por 100,000 nacidos vivos
(6,7).

En contraste al beneficio del CPP, se observa una baja prevalencia de uso en
los nacimientos (8). Esto es debido en parte a barreras observadas a nivel de
sistemas de salud (costos, personal de apoyo y tiempo para su aplicaciéon) y del
personal de salud (tiempo y estandarizacion de la practica) (9—11). El evaluar los
efectos en los indicadores de lactancia de los dos tiempos de inicio del CPP

podria estandarizar la intervencion, y aumentar su prevalencia.

Se plante6 un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico del efecto del contacto
piel a piel inmediato vs temprano en la duracion de la lactancia materna en recién
nacidos sanos a término, el cual se encuentra en curso, en fase de reclutamiento
y seguimiento de pacientes. (12). Los analisis intermedios o interinos de los
ensayos clinicos se plantean como un enfoque racional durante el curso del
estudio clinico, que tiene en cuenta la informacion recolectada hasta el momento
sin comprometer la validez o integridad, para tomar la decisién de continuar o

parar el estudio; importante en las decisiones éticas del estudio y en la



racionalizacibn de costos (13). Adicionalmente, podrian aportar cambios
potenciales en las actividades logisticas, de monitoria y reclutamiento de
pacientes durante el estudio (13). Dado el efecto en la lactancia materna y de las
complicaciones asociadas al procedimiento, el objetivo de este analisis interino
planeado de los primeros 150 pacientes seguidos a los tres meses fue evaluar
la eficacia (definida como lactancia materna exclusiva durante los primeros 3
meses de seguimiento e indicadores tempranos de lactancia materna) y
seguridad (desenlaces fisioldgicos y complicaciones) asociadas al tiempo de
inicio del CPP en el ensayo clinico en curso (ClinicalTrials.gov: NCT02687685).

MATERIALES Y METODOS

El ensayo clinico en curso es multicéntrico, aleatorizado y de un ciego. Fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad de La Sabana. Se inici6 el
reclutamiento de pacientes en noviembre de 2018. Se incluyen recién nacidos
sanos a término, estables al nacimiento, con indicacion de alojamiento conjunto
y madres con deseos de lactar a su hijo. Se excluyeron a las madres y neonatos
con complicaciones en el trabajo de parto y nacimiento, malformaciones
congénitas, gestaciones multiples y con alguna contraindicacion relativa o

absoluta para la LM.

El reclutamiento y firma de consentimiento informado se realiza antes del inicio
del trabajo de parto y/o en fase temprana del trabajo de parto. La aleatorizacién
a las intervenciones se realiza en la fase expulsiva del trabajo de parto, y esta
establecida por bloques permutados de seis. EI cegamiento se gener6 al grupo
de investigadores que analizaran los datos. El CPP inmediato se definid como la
intervencidn en estudio y es aquel que inicia de forma inmediata al nacimiento y
se deja de forma continua por una hora sin interrupciones. Durante la
intervencidn, se realizan las maniobras inmediatas de la adaptacion y se difieren
las mediatas al terminar el contacto, si la madre desea se deja nuevamente en
CPP posterior a culminar la adaptacion. EI CPP temprano se defini6 como la
intervencidn control e inicia a la hora de vida, posterior a la realizacion de las
medidas de adaptacién neonatal, el recién nacido se deja de forma continua sin
interrupciones por una hora en contacto. Igualmente, si la madre expresa su
deseo de continuar en CPP se le permite. Tanto en la intervencion como en el

control, las madres y recién nacidos fueron vigilados continuamente por un



profesional de la salud y monitoreados en frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y temperatura. El desenlace principal se defini6 como tiempo de

lactancia materna exclusiva, con seguimiento hasta los seis meses de edad.

Desde el protocolo se plane6 el presente analisis interino del ensayo clinico en
curso, definiendo desenlaces de seguridad y eficacia. Se denominaron las
intervenciones a evaluar como Ay B y el ciego se levantara en caso de que se
encuentren situaciones que pongan en riesgo la salud de los recién nacidos
(complicaciones o diferencias en los indicadores de lactancia materna) y se

requiera suspender el ensayo clinico.

Desenlaces interinos de eficacia: lactancia materna exclusiva a 3 meses de

seguimiento, indicadores tempranos de lactancia materna: inicio de lactancia
materna (momento en que el neonato realiza su primera toma al seno con
relacion al nacimiento, menor o mayor a una hora), competencias del recién
nacido en la lactancia (basados en el puntaje del instrumento Infant
Breastfeeding Assesment Tool — IBFAT, definiendo LM efectiva con puntaje

mayor o igual de nueve y LM no efectiva menor de nueve).

Desenlaces interinos de seguridad: estabilidad fisiolégica: se realizaron

mediciones con pulsioximetria de saturaciébn de oxigeno (SaO2) preductal
(mufieca derecha), frecuencia cardiaca (FC) y temperatura medida con sensor
en region de piel abdominal. Se registraron las mediciones antes de la
intervencién y a la hora de duracién del contacto piel a piel. Se definieron como
valores normales: FC de 100 a 190 latidos por minuto (Ipm) (14), saturacién de
oxigeno >86% (15) y temperatura 36 -37.5 grados centigrados (16). Definiendo
estabilidad fisiologica si al terminar el CPP el recién nacido tiene frecuencia
cardiaca y saturacion de oxigeno dentro de los rangos normales establecidos
previamente. Si durante la vigilancia del contacto se identific6 que los signos
vitales no correspondian al comportamiento a la adaptacion a la vida
extrauterina, se suspendio el contacto y se realizé el manejo apropiado para
estas situaciones siguiendo los lineamientos establecidas por las instituciones
participantes. Termorregulacion: diferencia entre la temperatura después y antes
del CPP. Pérdida de peso mayor al 10%: pérdida de peso al nacimiento superior
al 10% durante la primera semana de vida (17). Y por ultimo, complicaciones

asociadas a la intervencion del CPP definidas como la aparicion de colapso



postnatal repentino inesperado (condicién que resulte en el cese temporal o
permanente de la respiracion, insuficiencia cardiorrespiratoria, o asfixia) (18),
apneas (cese de la respiracion superior a 20 segundos), paro cardiorrespiratorio

0 muerte, durante el contacto piel a piel.

Analisis estadisticos: el presente andlisis interino se plante6 desde el

protocolo al alcanzar el 50% de lactantes que alcancen el seguimiento a 3 meses
(12). Se probd la hipotesis alterna en la que se plantea que existen diferencias
para los desenlaces de eficacia y seguridad entre el CPP inmediato y temprano.
Para controlar la probabilidad del error Tipo I, en los desenlaces de eficacia y
seguridad (19), la tasa a la cual se desea gastar la probabilidad total de error de
Tipo | se defini6 por el método propuesto por O’Brien — Fleming (20),

determinando un nivel de significancia de 0.0088 a dos colas.

La informacion se presenta con andlisis descriptivos utilizando medidas de
tendencia central (media o mediana), ubicacion (percentiles) y de dispersion
(desviacion estandar o rangos). Las variables categdricas se presentan como

frecuencias absolutas y relativas.

Las variables cuantitativas (termorregulacion) seran comparada mediante la
prueba t de Student para muestras independientes o la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon en caso de que no se cumplieran los supuestos de
normalidad. Para evaluar la normalidad se usara la prueba de Smirnov —
Kolmogorov. Las variables categéricas (LM exclusiva, LM a la primera hora, LM
efectiva, pérdida de peso mayor al 10% y estabilidad fisiol6gica), se evaluaron
con pruebas de independencia usando la prueba Chi cuadrado o la prueba
exacta de Fisher en caso de no cumplir el minimo nimero de observaciones por

celda. Como medida de efecto se uso el riesgo relativo (RR) con su IC 99.12%.

RESULTADOS

Un total de 150 pacientes con seguimiento a 3 meses fueron incluidos para el
presente estudio, fueron aleatorizados 75 a cada grupo de contacto piel a piel A
y B; cabe resaltar que no se rompié el ciego dado que no se encontraron
diferencias definidas previamente para la suspension del estudio o levantamiento

del ciego. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la poblacion. Solo se



encuentran diferencias en la talla. El grupo de contacto piel a piel B tuvo una talla

al nacer mayor (48 cm vs 49 cm).

No se encontraron diferencias para los desenlaces interinos de eficacia. El
porcentaje de neonatos con lactancia materna exclusiva a los 3 meses de
seguimiento en el grupo Ay B de CPP fue de 96% y 97.3% respectivamente (RR
0.99, IC 99.12% 0.91-1.07). De forma similar, no hubo diferencias en el inicio de
lactancia materna (96% vs 90.7%, p=0.326; RR 1.06, IC 99.12% 0.94-1.19); ni
en la lactancia efectiva al egreso y a la primera semana de vida (tabla 2).

En relacion con los desenlaces interinos de seguridad, no se observo
complicaciones asociados al contacto piel a piel. Tampoco se observan
diferencias en la pérdida de peso y estabilidad fisiol6gica (tabla 3). Se encontré
diferencias en la termorregulacién para los dos grupos de CPP. El grupo B tuvo
una diferencia de temperatura (entre la temperatura final y la de inicio del CPP)
de 0.84 grados (0.668 — 1.011, p=<0.0001) con respecto al CPP A, sin embargo,
la temperatura después del contacto fue de 36.1 y 36.3, Ay B respectivamente,
por lo que ambos grupos posterior al contacto terminaron eutérmicos, y dicha

diferencia no representa un riesgo (tabla 4).
DISCUSION

Este andlisis interino planeado desde el protocolo del ensayo clinico evalta el
efecto del tiempo de inicio del CPP en la lactancia materna, muestra a las dos
intervenciones en estudio seguras, y permiten continuar con el desarrollo del
estudio clinico. En nuestro conocimiento, es el primer ensayo clinico que esta en

curso que evalla los dos tiempos de inicio de CPP, inmediato versus temprano.

El contacto piel a piel después del nacimiento es la intervencion recomendada
para la practica de la atencion del recién nacido al nacimiento (21). Sin embargo,
tiene riesgo asociados, como colapso subito posnatal, apnea e incluso la muerte
(6,22,23). Se presumen como causa probable obstruccion de la via aérea
superior por la posicion (24). La caracterizacion de estos eventos en las series
de reporte de casos, ha mostrado que ocurren principalmente en los primeros 30
minutos de vida, durante la posicién prona en contacto piel a piel, en madres
primiparas, bebes a término y, como factor comun a todos, el binomio madre hijo

no estaba bajo vigilancia durante el contacto piel a piel (25-27). Se recomienda



la vigilancia continua del binomio madre hijo durante el CPP (21). En el presente
estudio en curso, desde el protocolo se planted la vigilancia del binomio durante
el CPP por médico y monitorizacion continua de variables vitales como la

frecuencia cardiaca y saturacion arterial de oxigeno.

Los entes de salud del mundo y Colombia colocan como estrategia recomendada
al CPP en la atencion del recién nacido, debido a que su efecto principal esta en
relacion con indicadores de lactancia materna. Sin embargo, las
recomendaciones de las guias estan basadas en los estudios que comparan el
CPP con el manejo habitual (adaptacion separados y luego alojamiento
conjunto), y no disponemos, en nuestro conocimiento de datos de eficacia y
seguridad entre los dos tiempos de inicio de CPP en estudio, se plante6 como
medida de seguridad y eficacia del ensayo en curso, realizar analisis intermedios

gue evallen estos indicadores, para poder monitorear los resultados.

Por ejemplo, las revisiones sistematicas y metaanalisis de Moore et al (23) y
Karimi (28), encuentran efecto positivo del CPP en el inicio temprano y duracion
de la lactancia materna. Sin embargo, el grupo de comparacion en los estudios
incluido de las revisiones sisteméticas es la practica habitual (no CPP). En la
revision sistemética y metaandlisis de la colaboracién Cochrane (Moore),
encuentran que el tiempo de inicio es heterogéneo, la mayoria los inician en los
primeros 30 minutos y para el andlisis de los desenlaces agrupan al inmediato
(primeros 10 minutos) y temprano (después de 10 minutos) y lo comparan con la
practica habitual. Otros autores, como Aghas (29), también comparando inicio
inmediato con practica estandar (no CPP), muestran mejoria del CPP con el
inicio de la lactancia materna temprana. Dada la importancia de la
recomendacion de ofrecer CPP inmediato en las guias y sus efectos e
indicadores de lactancia, se reporta los analisis interinos presentes, los cuales
no muestran diferencias en estos indicadores de lactancia entre los grupos de

estudio en tiempos de inicio del contacto piel a piel.

Por otro lado, dado que también hay estudios en la literatura que muestran
efectos en la estabilizacion fisiologica del neonato en la adaptacion en CPP
(23,30), se decidié evaluar como seguridad esta estabilizacién en los analisis
interinos del ensayo en curso. En esta evaluacion, la termorregulacion mostré

diferencias en los dos grupos, con un mayor incremento en la temperatura en el



grupo B respecto al grupo A, esta diferencia no fue clinicamente deletérea para
los recién nacidos, dado que en ambos grupos se produjo un aumento de su
temperatura posterior al contacto. Esto se puede comparar con lo expuesto por
Srivastava et al, ensayo clinico controlado aleatorizado y ya finalizado, donde se
incluyeron 298 recién nacidos a término, con el objetivo de evaluar el efecto del
CPP en el éxito del bienestar neonatal y de la lactancia materna, documentando
una mayor ganancia de temperatura en el post parto inmediato con una pérdida

de peso menor en el seguimiento (p= < 0.0001) (31).

En conclusion, los andlisis interinos de seguridad y eficacia, del ensayo clinico
en curso, que evalua el efecto de dos tiempos de inicio del CPP en la lactancia
materna, muestra a las dos intervenciones en estudio seguras. Adicionalmente,
se continua con el reclutamiento de la muestra inicialmente establecida para la

evaluacion de los desenlaces planteados en el protocolo.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas

A

n=75

n=75

CARACTERISTICAS MATERNAS
Edad en afios: Mediana (RIQ)

23.0 (21.0;28.0)

23.0 (20.0;27.0)

Estado conyugal:

n (%)
Unién libre 59 (78.7) 59 (78.7)
Casada 5 (6.67) 5(6.67)
Soltera 11 (14.7) 11 (14.7)
Estrato socioeconémico:
n (%)
1 45 (60.0) 48 (64.0)
2 26 (34.7) 26 (34.7)
3 2 (2.67) 1(1.33)
5 1(1.33) 0 (0.00)
6 1(1.33) 0 (0.00)
Nivel educativo:
n (%)
Bésica primaria 3 (4.00) 9 (12.0)
Basica secundaria 52 (69.3) 46 (61.3)
Media 11 (14.7) 8 (10.7)
Postsecundaria 1(1.33) 2(2.67)
Técnica y/o tecnoldgica 8(10.7) 9 (12.0)
Universitaria 0 (0.00) 1(1.33)
Ocupacion:
n (%)
Si 55 (73.3) 63 (84.0)
No 20 (26.7) 12 (16.0)
Tabaquismo:
n (%)
Si 1(1.33) 1(1.33)
No 74 (98.7) 74 (98.7)

IMC Pregestacional: Mediana (RIQ)

23.1(20.9;25.1)

23.1 (21.3;25.2)

Numero de gestaciones: Mediana (RIQ)

2.00 (1.00;2.50)

2.00 (1.00;3.00)

Namero de hijos vivos: Mediana (RIQ)

1.00 (0.00;1.50)

1.00 (0.00;1.00)

Periodo intergenésico (meses): Mediana (RIQ)

24.0 (0.00;51.0)

24.0 (0.00;47.5)

Lactancia materna en el parto anterior: n (%)

Si 41 (54.7) 38 (50.7)
No 2(2.67) 3 (4.00)
No aplica 32 (42.7) 34 (45.3)

Controles prenatales: Mediana (RIQ)

8.00 (5.50;10.0)

7.00 (5.00;9.50)

Semanas de gestacidn: Mediana (RIQ)

39.0 (38.2;39.8)

39.1 (38.3;40.0)

CARACTERISTICAS NEONATOS

Ballard: Mediana (RIQ)

39.0 (38.3;39.0)

39.0 (38.0;39.2)

Peso al nacimiento (gramos): Mediana (RIQ)

3000 (2785;3230)

3055 (2920;3350)

Talla al nacimiento (cm): Mediana (RIQ)

48.0 (47.0;49.0)

49.0 (48.0;50.2)

Sexo: n (%)
Hombre
Mujer

34 (45.3)
41 (54.7)

39 (52.0)
36 (48.0)




Tabla 2. Desenlaces interinos de eficacia

n=75 n=75

Valor p* RR (IC=99,12%)

Tipo de lactancia seguimiento 3 meses: n (%)

Exclusiva

Complementaria

72(96.0) 73(97.3)
3(4.00) 2 (2.67)

1.000 0.99 (0.91, 1.07)

Lactancia a la lera hora de nacido: n (%)

Si
No

72(96.0) 68 (90.7)
3(4.00) 7(9.33)

0.326  1.06 (0.94, 1.19)

Lactancia Efectiva antes del egreso
(IBEAT): n (%)

Efectiva (Puntaje > 9)

No Efectiva (Puntaje < 9)

73(97.3) 72 (96.0)
2(2.67) 3 (4.00)

1.000  1.01(0.94, 1.10)

Lactancia Efectiva primera semana de vida
(IBEAT): n (%)

Efectiva (Puntaje > 9)
No Efectiva (Puntaje < 9)

70 (93.3) 72 (96.0)
5(6.67) 3 (4.00)

0.719  0.97 (0.88, 1.08)

*Prueba exacta de Fisher

Tabla 3. Desenlaces interinos de seguridad

A B Valor p
n=75 n=75
Cambio en peso mayor al 10% n (%)
Si 2 (2.67) 3 (4.00) "
No 73 (97.3) 72 (96.0) 1.000
Estabilidad fisioldgica n (%)
Si 75 (100) 75 (100) 1.000*
*Prueba exacta de Fisher
Tabla 4. Termorregulacion
Termorregulacién Temp. Temp. Temp después — Diferencia Temp
Antes CPP  Después CPP antes de CPP valor p* AyB valor p**
Grados C° Grados C° Grados C° P Grados C° P
Media (ds) Media (ds) (1C=99,12%) (1C=99,12%)
A 0.2413 0.0499
35.8 (0.73) 36.1(0.70) (-0.084, 0.567) 0,541 <0.0001
B 0.84 <0.0001 (0.348, 0.733) '

35.5 (0.61) 36.3 (0.52)

(0.668, 1.011)

ds = desviacion estandar, Temp = temperatura,
*t - Student para muestras pareadas
** t — Student
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