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Resumen

Introduccion: El sentido del olfato, juntamente con el gusto, es uno de los sentidos mas
primitivos, no siendo considerado esencial para la vida y supervivencia en los humanos
adultos, pero cumple un rol importante en los recién nacidos como componente principal de
la relacion madre-hijo (apego), facilitando el crecimiento y desarrollo, el cual no solo
depende del aporte caldrico e hidrico que se ofrece con la alimentacion, sino también del
factor psicoafectivo que genera dicha relacion.

El uso de claves sensoriales maternas como el olor del liquido amnidtico, calostro y de
leche de madre madura, teniendo en cuenta de que existe una memoria prenatal, permitiria
al recién nacido prematuro relacionar estas claves con su madre y de esta forma se lograria
la continuidad del medioambiente intrauterino con el extrauterino.

El objetivo de este ensayo clinico, es demostrar que la estimulacion olfativa de los
prematuros con leche materna facilitaria el crecimiento, mejorando la curva de peso sin
tener que incrementar el aporte hidrico y caldrico, lo que evitaria complicaciones
relacionadas con la sobrehidratacion y la sobrealimentacion.

Tipo de estudio: ensayo clinico longitudinal y prospectivo.

Poblacion _y _muestra: recién nacidos prematuros (26 a 36 semanas de edad post-
gestacional), nacidos en el Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia, Facultad
de Ciencias Meédicas, Universidad Nacional de Cérdoba (HUMN. FCM.UNC) y que
presentaron al momento del estudio estabilidad neurocardiorrespiratoria.

La muestra analizada fue de 47 recién nacidos prematuros (24 masculinos y 23 femeninos),
el promedio de edad gestacional de 32,7 semanas y su distribucion aleatoria en los cuatro
grupos estudiados. (Muestreo probabilistico, aleatorizacién estratificada por medio de sobre
cerrado).

Se compararon tres modelos de estimulacion con un grupo control.

-Grupo de estimulacion con chupete: n 12

-Grupo de estimulacién olfativa con leche: n 13

-Grupo de estimulacion con chupete y leche: n 12

-Grupo de estimulacién habitual (control): n 10.

Procedimiento: los bebés recibieron diferentes tipos de estimulos segun el grupo del que
formaban parte. Los del grupo leche, fueron estimulados con hisopos impregnados con
leche materna a 2 cm de la nariz durante 2 minutos, tres veces al dia, por cinco dias
consecutivos. Los del grupo chupete- leche recibieron estimulos olfativos de la misma
forma que el grupo anterior méas succion no nutritiva con chupete durante igual tiempo. El
grupo chupete recibié estimulacion pautada con el pacificador durante los mismos tiempos
que los anteriores. El grupo control no recibio ningun estimulo reglado salvo los habituales.
Todos los grupos presentaron igual condicion clinica e igual aporte hidrico y cal6rico,
siendo alimentados mediante el método de Gavage por sonda orogastrica. LoS
procedimientos fueron registrados por medio de filmaciones, las que se utilizaron
posteriormente para el analisis comportamental.

Se compararon las curvas de peso de los diferentes grupos, frecuencia cardiaca y saturacion
transcutanea de oxigeno, durante los cinco dias de estimulacion, tiempo de duracion del
ensayo clinico.

Resultados: Se demostré que el grupo estimulado con leche presentd una curva de peso
Optima respecto al grupo control con una pendiente significativa evidenciada por medio de
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analisis de regresion lineal (p<0,005), el grupo estimulado con chupete también presento
una curva de ganancia de peso aceptable, pero al ser éste un elemento inerte no genera una
relacion psicoafectiva en la diada madre-bebé. EI grupo que recibié doble estimulacion
(chupete-leche), es el que menos peso gana, probablemente por el gasto energético que
implica succionar, mas responder con movimientos corporales ante la estimulacion olfativa,
0 sea la sumatoria de las dos actividades comportamentales.

El analisis de la saturacion de oxigeno transcutaneo no reveld cambios significativos en los
diferentes momentos del estudio; no asi la frecuencia cardiaca, la cual mostro franco
incremento en el momento de presentacion del estimulo independiente del tipo (leche,
chupete, chupete-leche).

Respecto a lo comportamental, otro de los tdpicos analizados en este estudio, se observo
que el grupo que recibid estimulo con leche de madre, presentd una mayor respuesta
expresada por medio de movimientos corporales generales en cada momento de
estimulacion, manteniéndola en el tiempo, confirmando la capacidad de los recién nacidos
para reconocer y discriminar un estimulo olfatorio por medio de test de habituacion-
deshabituacion.

Conclusiones: Este ensayo clinico revela la importancia del sentido del olfato en los recién
nacidos prematuros, utilizando clave olfativa materna (olor a leche de madre) para el
crecimiento de este grupo de nifios, los cuales presentan una memoria prenatal olfativa que
le permiten relacionar olores de origen materno como el liquido amnidtico, calostro y leche
madura con su madre, generando una continuidad del lecho intrauterino con el ambiente
extrauterino, restableciendo un puente psicoafectivo , que permitiria una curva de peso
durante los primeros dias de vida acorde a la que hubiera tenido dentro del vientre materno,
de esta forma se lograria el objetivo de peso de alta hospitalaria mas rapidamente,
acortando los tiempos de internacion, sin tener que aumentar el aporte calérico ni el hidrico,
evitando las complicaciones de estas conductas como la sobrehidratacion y la
sobrealimentacién. Esto determinaria un impacto psicosocial en la relacion madre-bebé y
en el terreno de la salud publica, al facilitar el ingreso del recién nacido a la sociedad en
forma méas temprana y al disminuir los gasto provocados por las internaciones prolongadas
en las Unidades de Neonatologia.
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Summary

Introduction: The sense of smell, together with the taste, is one of the most primitive
senses. It is not considered essential for life and survival in adult humans, but it plays an
important role in the newborns as a main component of mother-child relationship
(attachment), facilitating growth and development, which depends not only on the caloric
and water contribution offered with the feeding, but also on the psychoaffective factor
generated from mother-baby relationship.

The use of maternal sensory keys as the amniotic fluid, colostrum and breast milk smell,
taking into account that there is a prenatal memory, would allow the preterm newborn
relate these keys with his mother and thus there would be continuity with the intrauterine
and the extrauterine environment.

The aim of this clinical trial is to demonstrate that olfactory stimulation of preterm infants
with breast milk would facilitate grow than improve the weight curve without increasing
the contribution of water and calories, which would avoid complications related to fluid
overloading and overfeeding.

Type of study: longitudinal and prospective clinical trial.

Population and sample: preterm neonates (26 to 36 weeks post-gestational age), born at
the University Hospital of Maternity and Neonatology, Medical Science Faculty, Cordoba
National University, Argentina (HUMN. FCM. UNC) who at the time of the study had
neurological and cardiorespiratory stability.

The sample analyzed was 47 preterm newborn (24 male and 23 female), the average of
gestational age of 32.7 weeks and their random distribution in the four groups studied.
(Probabilistic Sampling, randomization stratified by sealed envelope).

Three models of stimulation were compared with a control group.

-Pacifier stimulation group: n 12

-Olfactory milk stimulation group: n 13

-Pacifier and milk stimulation group: n 12

-Habitual stimulation group (control): n 10.

Procedure: The babies received different types of stimuli according to the group they were
in. In the milk group, they were stimulated with impregnated swabs with breast milk at 2
cm from the nose for 2 minutes, three times a day, for five consecutive days. The pacifier -
milk group received more non-nutritive sucking with pacifier olfactory stimuli in the same
way as the previous group for equal time. The Pacifier group received stimulation
scheduled with the pacifier the same time as the previous ones. The control group did not
receive any stimulus regulated except the usual ones. All groups had the same clinical
condition and the same water and calories contribution, being fed by the gavage method by
orogastric catheter. The procedures were recorded by filming, which were subsequently
used for behavioral analysis.

The weight curves of the different groups, the heart rate and the oxygen transcutaneous
saturation on the five stimulation days, during the time the clinical trial lasted, were
compared.




Results: It was demonstrated that the group stimulated with milk presented an optimal
weight curve in relation to the control group with a significant slope evidenced by means of
linear regression analysis (p < 0.005), the group stimulated with pacifier also presented a
curve of acceptable weight gain but, since it is an inert element that does not generate
affective relationship in the dyad baby-mother, it would not be the ideal method of
stimulation for growth of the premature newborn. The group that received double
stimulation (pacifier-milk), is the one that won less weight, probably because of the energy
wasted in breast- feeding, and also because they responded with body movements to
olfactory stimulation, that is to say the result of the two behavioral activities.
Transcutaneous oxygen saturation analysis did not reveal significant changes in the
different stages of the study; but it is not the case of the heart rate, which showed areal
increase of independent type stimulus (milk, pacifiers, and pacifier-milk)at the time of
presentation.

In relation to the behavior, another topic analyzed in this study, it was observed that the
group that received stimulus with breast milk, presented a greater response expressed by
general body movements in every moment of stimulation, keeping it during the time.
Conclusions: This clinical trial reveals the importance of the smell sense in the preterm
newborn, using maternal olfactory key (breast milk smell) for the growth of this group of
children, which have a prenatal olfactory memory that allows them to relate the smell of
maternal origin such as amniotic fluid, colostrum and mature milk with the mother,
generating a continuity from the intrauterine bed to the extrauterine environment and
restoring a psychoaffective bond, which would allow a curve of weight during the first days
of life according to the one they had been within the maternal womb. In these conditions
babies would reach the weight expected to leave hospital more quickly, shortening the time
within the hospital, without increasing the caloric or the water contribution preventing the
complications from behaviors as fluid overloading and overfeeding. This can cause a
psychosocial impact in the baby-mother relationship and in the public health field,
facilitating the entry of the newborn to the society earlier and reducing the expenditure of a
long time at hospital Neonatal Units.



INTRODUCCION

La via olfatoria: importancia en el feto y el recién nacido

Anatomia y fisiologia del olfato

El sistema olfativo, es un sistema sensorial quimico, no estrictamente
esencial para la vida de los adultos humanos, a diferencia de las otras especies de
animales en los cuales es imprescindible para la supervivencia.

El olfato en los animales rige el comportamiento alimentario, localizacion
y seleccion de la pareja, delimitacion territorial y de senderos y recepcion de
sefiales de alarma (1). Los quimiorreceptores que intervienen en el olfato de los
vertebrados son altamente especializados y para muchos de estos animales es su
ventana al mundo (2), no asi en el humano en el que la percepcién del medio
externo esta centrada en la vision.

Los mamiferos terrestres presentan dos tipos de sistemas olfatorios
anatomica y fisiol6gicamente distintos, uno el sistema olfatorio principal y el
sistema vomeronasal, este Ultimo relacionado con los distintos tipos de conductas
(3).

Si bien los humanos son considerados especie microsmatica 0 sea
rudimentaria en lo que respeta al sentido del olfato, este es indispensable en la
etapa prenatal y neonatal, cumpliendo un rol de suma importancia, facilitando el
mecanismo de apego, estableciendo un puente sensorial entre la madre y el bebé
gue permite el normal desarrollo psiconeurobiolégico (4).

Aunque en las especies microsmaticas el olfato estd menos desarrollado,
son capaces de distinguir miles de olores aun en concentraciones muy reducidas;
el ser humano percibe entre un rango de 5000 a 10000 olores diferentes (5).

El olfato a igual que el gusto, son considerados sentidos viscerales por su
intima relacion con las funciones gastrointestinales y sus receptores, que son
quimiorreceptores, se encuentran, el primero en una porcion especializada de la

mucosa nasal, esta area en los animales macrosmaticos esta altamente
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desarrollada, en el humano es pequefia con una extension de aproximadamente 5
cm? y 60 p de grosor, ubicada en el techo de la cavidad nasal, cercano al tabique
(zona poco aireada). Cada receptor es una neurona, con una vida media de entre
30 y 90 dias, que se regenera continuamente a partir de células precursoras en
forma similar a la epidermis y a otros tejidos como el respiratorio o el
gastrointestinal, siendo la mucosa olfatoria el lugar del organismo donde el

sistema nervioso esta mas proximo al mundo exterior (1,6).

Procesamiento de la informacién quimiosensorial

Existe una intima relacion entre el sentido del gusto y olfato, esto fue
corroborado por medio de estudio de imagenes como la resonancia magnética
nuclear (RMN) y tomografia por emision de positrones (PET), observandose la
predominancia del hemisferio cerebral derecho, I6bulo temporal derecho, ante la
presencia de un olor (memoria no verbal), mientras que el 16bulo temporal
izquierdo esté relacionado con la memoria verbal; asi también se observo que se
expresan simultdneamente areas del cerebro relacionado con el gusto del mismo
lado (insula anterior y girus post central inferior), la activacion del hipocampo
derecho y del nucleo dorsal medial del talamo derecho que recibe conexiones
aferentes desde la corteza pre piriforme temporal, lo que confirmaria la
participacion de éstas estructura en el procesamiento de la informacién olfativa
(7). Otros investigadores demostraron la participacion de ambos hemisferios, tanto
el 16bulo temporal derecho como el izquierdo, en la memoria olfativa (8).

Los receptores olfativos son estimulados por sustancias quimicas presentes
en el aire (sustancias odorantes u odoriferas) que se disuelven en el moco de la
mucosa nasal, generando una respuesta eléctrica (9) y ya son funcionales a las 11
semana de edad gestacional (10).

La mucosa o epitelio olfatorio ademas de las celulas receptoras presentan
proteinas fijadoras de olor (PFO) sintetizadas por las glandulas nasales laterales y
por la glandula de Bowman, cuya funcién es ofrecer las moléculas odoriferas en
solucion a los receptores, removerlos y protegerlos de las altas concentraciones de

ellas.
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El mecanismo de transduccion de los olores se lleva a cabo en la
membrana celular de los cilios o en la parte bulbar de las dendritas de las neuronas
receptoras que protruyen hacia la cavidad nasal, este es un complejo mecanismo
donde estan involucradas numerosas proteinas fijadoras de olor, AMPc como
segundo mensajero e inositoltrifosfato (IP3) (11,12) que activan los canales
ionicos dejando entrar Na* y Ca™*produciendo una leve despolarizacion de la
membrana (potencial generador); la presencia de calcio intracelular abre los
canales de cloro activados por calcio lo que aumenta ain mas la despolarizacion
(5,13).

La via olfatoria no requiere de un relevo taldmico inicial para proyectarse
al area neocortical, sino que el mensaje es enviado a la corteza piriforme
(arquicorteza), centro especializado de informacion olfatoria y desde ésta zona, a
través del tdlamo recién transmite la informacion al area de asociacion de la
neocorteza (14). Cada neurona (receptores) tiene dendritas cortas y gruesas
extendidas hacia la mucosa llamadas bastones que a través de cilias se proyectan
al moco, sus axones perforan la lamina cribosa del etmoides y penetran en el
bulbo olfatorio, terminando entren las dendritas de las células mitrales formando
sinapsis (glomérulos olfatorios), los axones de las células mitrales pasan a la
corteza olfatoria a través de las estrias olfatorias intermedias y laterales.

La corteza olfatoria estd conformada por el nucleo olfatorio anterior, la
corteza prepiriforme, el tubérculo olfatorio, la amigdala corticomedial y la corteza
entorrinal transicional, estructuras parte del sistema limbico, cada una con
funciones diferentes.

El ndcleo olfatorio anterior se relaciona con la coordinacion de la corteza
olfatoria contralateral y con la transferencia de memoria de un lado al otro, la
corteza piriforme se relaciona con la discriminacion olfatoria y probablemente con
la percepcion consciente, la amigdala y el hipotalamo intervendrian en la
respuesta emocional y motivacional a los estimulos olfativos y la corteza
entorrinal en la memoria olfativa (15).

En estudios realizados en animales, se logrd asociar distintas areas del
cerebro con la memoria olfativa, por medio de la deteccion de la proteina gen FOS

que indicaria la estimulacion de estas areas ya que esta proteina aumenta ante la
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presencia de estimulos de las regiones cortical olfatoria (zona entorrinal,
piriforme, frontal medial, orbito frontal), como asi también en la amigdala
cortical, recreando de esta forma un mapa de la corteza olfatoria, mediante la
utilizacion de anticuerpos contra el gen FOS; en condicion de anosmia, la
expresion FOS es indetectable (16,26). El &rea posterior de la corteza piriforme y
la corteza entorrinal ha sido relacionada con la memoria olfativa. En la formacion
de la memoria olfatoria transitoria ademas de la corteza entorrinal también esta
implicada la corteza perirrinal, donde se observa un aumento de la expresion del
gen FOS, reflejando la contribucién de esta estructura a la memoria a corto plazo
(16,17).

La importancia del sentido del olfato para la vida humana fue claramente
expuesta en el afio 2004 por los premios Nobeles de Medicina y Fisiologia, Dra.
Linda Buck y Richard Axel quienes descubrieron las proteinas receptoras del
olfato y la organizacion del sistema olfatorio (2). Estos receptores unidos a la
proteina G (GPCRs) son expuestos en forma intermitente a los diferentes olores
debido a que los animales terrestres presentan flujo de aire, o de agua (en los
acuaticos) turbulentos, que hace que el estimulo que recibe de una fuente sea
discontinuo (2), a su vez, estas neuronas receptoras de olores tienen especificidad,
expresando solo un tipo o pequefio nimero de genes (18,19).

Ademas de las familias de genes de receptores olfatorios también se
encuentra una familia paralela de pseudo genes que por mutacion filogenética se
inhibieron a través de su evolucion , en el caso de los humanos ademas de las 400
familias de genes para receptores olfatorios también existe un numero similar de
pseudo genes (52%), esto se conoce como seleccion Darwiniana positiva (11,20),
incremento de numeros de genes en algunas especies, como en los mamiferos
superiores y pseudogenizacion masiva en otros como en los humanos y en los
primates mayores donde predomina el sentido de la vision, que cuando adquieren
la vision tricromatica declinan el numero de familia de receptores olfatorios

activos por el predominio de la vista sobre el olfato (2,21,22).

C.F.R.



Aprendizaje y memoria olfativa: bases del apego temprano, ontogenia de las
respuestas a estimulacion quimiosensorial.

Los recien nacidos humanos pueden detectar y discriminar olores de baja
intensidad transportados por los humores bioldgicos y su preferencia estaria
marcada por la exposicion repetida a una clave sensorial, respuesta que se objetiva
por la actividad motora independiente de la edad, ya que apenas nace el ser
humano a igual que otros mamifero se orienta a la busqueda del pezon para la
obtencion de alimento (23,24,25).

El sistema quimiorreceptor nasal también se encuentra maduro para la
discriminacion hedonica siendo operativo desde el primer dia de nacimiento en
recién nacidos términos y pretérminos (3,19,26). A las 28,29 semanas de
gestacion se pueden observar respuestas de tipo motoras comportamentales ante la
presencia de estimulos olorosos, principalmente en la expresion facial,
evidenciado por el “Baby Facial ActionCodingSystem”, y cambio en el patrén
respiratorio ante la presentacion de olores agradables, como el de vainilla, que
incrementa la frecuencia respiratoria, ocurriendo lo contrario con olores poco
agradables (anethol), observandose decremento del ritmo (25). Esto certifica la
capacidad de deteccion y de discriminacion olfatoria de los recién nacidos; que
también se puede comprobar mediante resonancia magnética nuclear (RMN),
tomografia por emision de positrones (PET), potenciales evocados olfatorios
(PEO) y variacion de la saturacién de hemoglobina cerebral (NIRS), como indice
de deteccion y tratamiento de la informacion olfativa a nivel cerebral (10,17,24).

Los recién nacidos humanos son organismos altriciales, que necesitan de
la asistencia basica de sus progenitores (tutores) para la supervivencia, aquellos
gue nacen prematuros tienen inmadurez de sus 6rganos Yy sistemas y la relacion
madre —nifio mediante el apego clasico (contacto piel a piel, ocular, voz materna),
a veces es imposible por su situacion medico-clinica (internaciones en areas
criticas neonatales); por lo tanto utilizando un sentido tan primitivo pero indemne
y maduro como el olfato y apelando al principio de que existe una memoria
olfativa instalada desde la etapa fetal (prenatal),certificada por ensayos clinicos,
en donde los recién nacidos humanos reconocen Yy tienen preferencia por el olor a

liquido amniotico y luego por el calostro y leche de su propia madre, o sea claves
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olfativas maternas, se lograria restablecer el puente del vinculo entre el binomio
madre-bebé (23,27,28,29).

El aprendizaje olfativo fetal no solo se presenta en los humanos sino
también se comprobd que existe en otros fetos de mamiferos como las ratas,
conejos y ovejas, cuyas madres fueron inyectadas con sustancias aromaticas en el
liquido amnidtico (30).

Se conoce que la conformacion del apego es imprescindible para el
crecimiento y desarrollo de los mamiferos humanos; que el factor afectivo cumple
un rol relevante en este aspecto y que el sentido del olfato es una herramienta muy
util pero poco investigada para lograr alcanzar las metas del desarrollo integral de
un recién nacido prematuro. Estudios realizados demuestran que la estimulacion
olfatoria con un olor familiar es capaz de reducir el estrés provocado por la
separacion del recién nacido de su madre (31), también de estimular la
alimentacion, disminuir la inestabilidad respiratoria y aumentar el umbral de dolor
ante procedimientos traumaticos como la intubacion endotraqueal y venopuncion
(10,32).

FUNDAMENTACION

El crecimiento pondoestatural y la recuperacion nutricional del recien
nacido prematuro en el ambiente extrauterino esta relacionado con el aporte
calérico-proteico, la tolerancia y absorcion de los nutrientes por el intestino, con
los patrones conductuales de succion—deglucion y con factores psicoafectivos
intimamente relacionados con el apego (33).

El desafio principal frente a esta situacion es mantener un ritmo de
crecimiento acorde a la edad gestacional, como lo venia realizando in Utero, a
razon de 25 a 30 g diarios, lo cual es muy dificil de concretar ya que no se puede
reproducir completamente el nicho ecoldgico intrauterino en un recién nacido
prematuro internado en una unidad de cuidados intensivos. Particularmente esta

situacion clinica impide la alimentacion por pecho materno como también aquella
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por biberdn, debido a la inmadurez fisiolégica de la coordinacion de la succién—
deglucion y a los soportes técnicos, como la ventilacion mecénica respiratoria,
necesaria para paliar los problemas de la inmadurez pulmonar de estos recién
nacidos. En tanto esto ocurra estos nifios son alimentados por sonda orogastrica
utilizando generalmente una leche de formula artificial, ya que no en todas las
situaciones se dispone de leche materna.

En lo concerniente al estimulo de succion, el cual estd presente desde la
etapa prenatal, investigaciones realizadas en las Ultimas décadas han podido
demostrar que la succidén no nutritiva con chupete durante la alimentacién por
sonda orogastrica facilitaria en los prematuros el desarrollo de este estimulo,
como asi también modularia la motilidad gastrointestinal favoreciendo la
vasodilatacion mesentérica postprandial, disminuyendo el transito intestinal,
permitiendo una mayor utilizacion de las calorias absorbidas; los mismos
investigadores ademas observaron disminucion del ritmo cardiaco y relajacion,
favoreciendo el suefio y el crecimiento , disminuyendo el consumo habitual de
calorias que requiere durante el llanto y la actividad motora;
(2,3,13,15,16,23,30,34), aunque también es importante destacar que esta forma de
estimulacion podria desencadenar un gasto energético extra con impacto en la
ganancia ponderal por el esfuerzo que la succion propiamente dicha representa; en
una palabra optimizaria la maduracion de los patrones de succidn-deglucion, pero
no necesariamente la curva de crecimiento del recién nacido prematuro en un
medio externo y artificial (incubadora).

El aparato digestivo que durante la vida intrauterina solo recibe liquido
amnidtico deglutido con fines tréficos, no cumpliendo un rol primordial en la
nutricion, pasa a ser protagonista principal en esa funcion para lo cual
habitualmente no estd maduro, dependiendo esta maduracion de distintos factores,
entre ellos, edad gestacional, estimulacion tréfica temprana, uso prenatal de
corticoides (3,34).

No es menos importante también la transicion del habitat fisico, desde un
medio acuatico como el intrauterino a un medio aéreo como el extrauterino, ya
que la percepcion de los estimulos sensoriales en intensidad y calidad son

diferente en ambos medios.
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El sistema olfatorio, desarrollado completamente desde las 28 semanas de
edad gestacional en la especie humana (16,28,32), permite que el cerebro reciba
informacién de tipo sensorial olfativa. Esto estableceria un puente entre el nicho
fetal y neonatal (35) lo que determina que al nacer el recién nacido identifique
olores como el del liqguido amniédtico de su propia madre y de la secrecion lactea
temprana (calostro), poniendo en juego complejos procesos de memoria prenatal
(25,29). Investigaciones han argumentado la importancia de estos procesos para
iniciar y perpetuar con éxito el proceso de la alimentacion que comienza con el
reconocimiento olfativo del pezon (6,9,16,17,26,36).

Estudios realizados por medio de espectrofotometria de masa y
cromatografia de gas, confirmaron que el liquido amni6tico y el calostro, tienen
similitudes quimica y heddnica (10) y estaria relacionado con el tipo de
alimentacion materna durante la gestacion (11,12,29,37), como asi también se
comprobd por medio de estos métodos de analisis, que muestras de liquidos
amnidticos de distintas madres, son quimicamente diferentes o sea que forma
parte del habitat particular del feto (38).

A medida que el recién nacido crece, pierde interés por el olor al liquido
amnidtico y al calostro inclindndose preferencialmente hacia la leche madura,
cambio favorecido por el estimulo olfativo repetitivo al que es sometido mientras
se alimenta (3,10,25). Esto llevaria a afirmar que el RN no sélo posee memoria
prenatal sino que es capaz de desarrollar patrones de conductas olfativas
tempranas que le permitirian su supervivencia, poniendo en evidencia la alta
plasticidad del cerebro humano en lo que respeta a la funcion olfativa en la etapa
inicial de desarrollo (35); de esta forma el concepto de memoria prenatal,
postulada por Rousseau (10), desplaza a la teoria propuesta por James en 1890
donde consideraba al recién nacido como una pégina en blanco para ser escrita
acorde a su medioambiente. Es de destacar que la memoria adquirida en la etapa
prenatal puede ser demostrada inmediatamente desde el nacimiento (0,5 a 8 hs de
vida) o mas tarde hasta los 5 a 6 meses de edad (39).

Es importante internalizar el concepto que el recién nacido prematuro
puede utilizar herramientas adquiridas en la etapa prenatal para aplicarlas en la

etapa posnatal, la percepcion de los olores deberia ser utilizada como estrategia
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para la continuidad del bienestar fetal. La capacidad de deteccion y discriminacion
de los olores estableceria una forma particular de apego, y conociendo la
importancia que esto significa para el desarrollo de los bebés, no solo contribuiria
al crecimiento sino también al neurodesarrollo. Otro de los beneficios de la
utilizacion del sentido del olfato seria el de disminuir el gasto energético que
genera entre otras cosas el llanto (31).

Este ensayo clinico pretende demostrar que la estimulacion olfativa
pautada con leche de su propia madre, en los recién nacidos prematuros
alimentados por sonda orogéstrica contribuiria a optimizar la curva de peso en su
crecimiento extrauterino sin tener necesariamente que aumentar el aporte hidrico ,
ni el calorico recomendado, de esta forma contrarrestaria los efectos negativos de
la sobrehidratacion y de la sobrealimentacion en éste grupo etario, que han sido
asociadas a trastornos respiratorios, cardiovasculares y a enfermedades

metabolicas en la vida adulta respectivamente.
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HIPOTESIS

La estimulacion olfativa con leche materna de recién nacidos prematuros,
alimentados con método de gavage por sonda orogéatrica con leche de formula
artificial en las salas de internaciones neonatales, facilitaria la optimizacion de la
curva ponderal sin necesidad de aumentar el aporte hidrico y caldrico, evitando

los efectos negativos de la sobrehidratacion y sobrealimentacion.

OBJETIVO GENERAL

Analizar diferentes modelos, con y sin estimulacion alimentaria, en recién
nacidos prematuros, durante la alimentacion por sonda orogastrica mediante
método de gavage con leche de férmula para prematuros, comparandolos con la
estimulacion olfativa con leche de sus propias madres y su relacion con la curva

de peso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar curva ponderal y variables fisiologicas como saturacion
transcutanea de oxigeno y ritmo cardiaco en cuatro grupos de prematuros
con caracteristicas similares, alimentados por método de gavage por sonda
orogastrica con leche de formula, con diferentes tipos de estimulacion
alimentaria: a) con succion no nutritiva con chupete, b) con estimulacion
olfativa con leche de su madre, ¢) con los dos anteriores en forma
simultanea y d) con estimulacion habitual (grupo control).

e Analizar en los grupos estudiados mediante registros filmicos las

reacciones comportamentales (reactividad motora corporal general).
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Ensayo clinico aleatorizado no enmascarado longitudinal y prospectivo,
aprobados por los comités de Etica e Investigacion del Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia .FCM. UNC (CIEIS) y del Consejo de Evaluacion
Etica de la Investigacion en Salud (CoEIS) del Ministerio de Salud Publica de la
Provincia de Cordoba , que ademas cont6 con un subsidio de la Secretaria de
Ciencia y Técnica, FCM,UNC (SECYT 214/20 10-2472).

Poblacion y Muestra

Recién nacidos prematuros hospitalizados, mayores de 26 semanas Yy
menores de 36 semanas de edad gestacional (E.G.) de ambos sexos, nacidos en el
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia (FCM, UNC), que
presentaron estabilidad neurocardiorespiratoria al momento del estudio, sin
requerimiento de drogas inotropicas y cuyos padres o tutores aceptaron ingresar al
ensayo clinico, firmando el consentimiento informado.

La muestra analizada fue de 47 recién nacidos prematuros (24 masculinos
y 23 femeninos), el promedio de edad gestacional de 32,7 semanas y su
distribucion aleatoria en los cuatro grupos estudiados. (Muestreo probabilistico,
aleatorizacion estratificada por medio de sobre cerrado)

— Grupo de estimulacion con chupete: n=12
— Grupo de estimulacion con leche: n=13
— Grupo de estimulacion con chupete y leche: n=12

— Grupo de estimulacion habitual (control): n=10

Recursos humanos y materiales

Se utilizaron para este estudio elementos propios de la Terapia Intensiva
Neonatal: incubadoras, monitores multiparamétricos, para registrar frecuencia
cardiaca y saturacion transcutdnea de oxigeno; filmadoras; sistemas de
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reproduccion de imagenes, television y monitor, asi también se utilizaron chupetes

de uso habitual, hisopos para impregnacion con leche materna, cronémetro, para

medicion de tiempo de estimulacion y planillas de registros de datos.

Criterios de inclusion:

Recién nacidos prematuros mayores de 26 semanas y menores de 36
semanas de E.G.

Pacientes con estabilidad cardiovascular sin requerimiento de drogas
inotropicas.

Pacientes con estabilidad respiratoria sin requerimiento de O, al momento
del estudio.

Pacientes con estabilidad neuroldgica (ausencia de hemorragia cerebral,
convulsiones o examen fisico neurolégico anormal).

Pacientes con consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

Pacientes mayores de 36 semanas de edad gestacional.

Pacientes con inestabilidad cardiovascular o respiratoria

Pacientes con malformaciones congénitas mayores o con sindromes
genéticos

Pacientes con encefalopatia hipdxica - isquémica grado 11 y 1l1.
Pacientes con hemorragia intraventricular de cualquier grado.

Pacientes cuyos padres no aceptaron ingresar al estudio.

Variables de estudio

Variables Predictoras

C.F.R.
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Variables de intervencion
- Estimulacion olfativa con leche materna méas succién no nutritiva con
chupete.
- Estimulacion con succién no nutritiva con chupete.

- Estimulacion olfativa con leche materna.

Variables de resultado
- Peso diario: gramos dia /ganancia de peso diario.
- Frecuencia cardiaca, registrada por monitoreo no invasivo.
- -Saturacién transcutanea de oxigeno.
- Valoracion de la reactividad corporal ante estimulos presentados como
succion no nutritiva y/o leche materna, evaluada por medio de registros

filmicos.

Procedimiento
Los RN que cumplieron con los criterios de inclusion y cuyos padres
firmaron el consentimiento informado para entrar en el estudio, fueron divididos

en forma aleatoria estratificada, en cuatro grupos.

GRUPO 1: Chupete (n=12)

Recibieron estimulo con succién no nutritiva con chupete en forma
pautada tres veces al dia durante dos minutos a la mafiana, dos minutos al
mediodia y dos minutos a la tarde, durante cinco dias consecutivos, este estimulo
fue presentado mientras los bebes se alimentaban por método de gavage por sonda

orogastrica con leche de formula para prematuros .

GRUPO 2: Chupete-Leche (n=12)
Recibieron estimulo con succion no nutritiva con chupete en las mismas
condiciones que el grupo 1 mas estimulacion olfativa con leche materna a traves

de un hisopo impregnado con leche de su madre sostenido a dos centimetros de la
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nariz del bebé, por un operador miembro del equipo de investigacion durante dos

minutos tres veces al dia, durante cincos dias consecutivos.

GRUPO 3: Leche (n=13)

Recibieron estimulacion olfativa con leche de su madre a través de un
hisopo impregnado sostenido por un operador miembro del equipo de
investigacion durante dos minutos tres veces al dia durante cincos dias

consecutivos.

GRUPO 4: Control (n=10)

Recibieron solo estimulo habitual, analizados durante cincos dias
consecutivos cuando presentaron estabilidad cardiorrespiratoria y ritmo regular de
aumento de peso.

Se define como estimulo habitual a los cuidados usuales como nidos,
estimulacion tactil, visual y auditiva entregada por su madre o por el personal de
salud y succion no nutritiva con chupete no pautada.

Los bebés de todos los grupos estudiados estuvieron en un estado de alerta
tranquilo al momento de la evaluacion (Estadio 111 'y 1V de Prechtl).

Las estimulaciones regladas bajo ninguna circunstancia limitaron la
posibilidad de administrar estimulacién habitual estandar de manera no pautada
acorde a las necesidades de los recién nacidos.

Cuando los padres o tutores aceptaron entrar al estudio, se procedid a
obtener muestras de leche de las propias madres, las cuales fueron fraccionadas en
parte iguales en conos de plasticos y conservadas en frizer a -20 °C, para ser
utilizadas en cada dia de estimulacion, las que eran descongeladas una hora previa
a comenzar el ensayo.

Una vez que los neonatos presentaron estabilidad cardiorrespiratoria se
tomaron las medidas antropométricas basales (peso, talla, perimetro cefélico) y se
contabilizo el volumen de leche administrado en centimetros por kilo y por dia al
momento de comenzar el estudio; estos datos se asentaron en una planilla de

registro y luego se comenzé con los estimulos y observaciones pertinentes.
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Todos los bebés ingresaron a protocolo con igual aporte hidrico (150
cm/kg/dia), e igual aporte caldrico (120 cal/kg/dia). EI modo de alimentacion fue
por método de gavage por sonda orogastrica utilizando en todos los grupos leche
de férmula para prematuros.

El seguimiento se realizé diariamente con el peso, registro de la saturacion
transcutanea de oxigeno y frecuencia cardiaca durante el estudio.

Se registraron variables fisioldgicas: curvas de pesos de los recién nacidos
estudiados cincos dias pre estimulacion y luego durante los dias de estimulacion,
mientras eran alimentados por sonda orogastrica con método de gavage, las cuales
fueron analizadas utilizando el programa STATISTICAL 11.0. Del mismo modo
se analizaron la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno transcutanea,
contando con registros pre, intra y post estimulacion.

Se investigo el efecto de la estimulacion en los integrantes de los cuatro
grupos de estudio durante 5 dias consecutivos comparando la ganancia de peso
diario mediante pruebas de analisis de varianza no paramétricas para medidas
repetidas. Se realizaron también andlisis de regresion lineal comparando las
pendientes de las curvas en los momentos pre estimulo con los momentos de
estimulacion de cada uno de los grupos. La comparacion de las pendientes en los
distintos grupos permitio analizar la velocidad del aumento de peso a través del
tiempo.

Los pacientes fueron filmados para registrar los movimientos motores
generales en su estadio basal, mientras recibieron estimulacion y en el momento
post estimulacion, tres veces al dia, durante cincos dias consecutivos, tiempo que
duréd el ensayo. Se procesaron en total 705 videos, tres videos por dias de seis
minutos de duracién por cada bebé estudiado. Los videos analizados fueron
aquellos que correspondian a las respuestas comportamentales a claves sensoriales
maternas (olor a leche) y a otros estimulos externos como el pacificador o chupete
y el andlisis se realiz6 con el mismo programa estadistico utilizando ANAVA
mixtos para medidas repetidas estudiando la duracion de los movimientos
generales, cronometrados en milisegundo, en los distintos momentos de
estimulacion (mafiana, mediodia y tarde) y a través de los dias de estimulacion (1-
5 dia).

C.F.R.
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RESULTADOS

Se analizo el efecto de los distintos tipos de estimulacion en el crecimiento
de los recién nacidos prematuros que conformaron los cuatro grupos de estudio de
este ensayo: chupete, leche, chupete-leche y control, durante 5 dias consecutivos.
Se compararon los promedios de los pesos diarios mediante pruebas de anélisis de
varianza no paramétricas para medidas repetidas. Como puede apreciarse en la
Figura 1, el grupo estimulado con leche presenté una tendencia de ganancia de
peso mayor que los demas grupos, aungue las diferencias no alcanzaron niveles de

significacion estadistica.

Asimismo se aplicaron ANAVA no paramétricos para medidas repetidas,
relacionando las curvas de peso de los grupos de estudio (leche, chupete, chupete-
leche y control) cinco dias previos a recibir cualquier tipo de estimulacion y
mientras durd la misma (cinco dias consecutivos). El grupo leche presentd una
mejor curva en relacion a los demas grupos, lo que se distinguié claramente del
grupo control durante los dias de tratamiento, mientras que en los cinco dias
previos al ensayo estos dos grupos no fueron diferentes. El grupo chupete se
asemejo al grupo control durante los primeros cuatros dias de tratamiento,
advirtiéndose un cambio en la ganancia de peso entre éstos en el dia quinto de
estimulacion. El grupo chupete — leche es el que menos peso gand antes y durante
el tratamiento. Sin embargo, todos los bebés involucrados en este estudio
presentaron una habitual ganancia de peso pretratamiento, debido a que se
encontraban en fase de recuperacion nutricional y de estabilidad

cardioneurorespiratoria (Figura 2).
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Figura 1: Evolucion del peso corporal en recién nacidos prematuros del Hospital
Universitario de Maternidad y Neonatologia, FCM, UNC, sometidos durante
cinco dias a tratamiento (1 al 5) consistente en exposicion de dos minutos, tres
veces al dia (mafiana, mediodia y tarde), a diferentes estimulos: A: chupete, B:
leche, C: chupete-leche y D: control (grupo con estimulacién habitual, sin ningin
otro tipo de estimulacién pautada). Los resultado se expresan como TM+ESM. n=
namero de casos.
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Figura 2: Evolucion del peso corporal de neonatos prematuros nacidos en el
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia, FCM, UNC, cinco dias
previos a recibir cualquier estimulo y cinco dias consecutivos mientras fueron
tratados con: A: chupete, B: leche, C: chupete —leche, D: control, durante dos
minutos, tres veces diarias. Los resultado se expresan como TM+ESM. n= niimero
de casos.

Cabe destacar que el analisis de los promedios de los pesos de los
diferentes grupos en los 5 dias previos a la estimulacion (pesos basales) no mostré
diferencias estadisticamente significativas, hallazgo que certifica la homogeneidad
de la muestra al inicio de cualquiera de los tratamientos administrados. Esto indica
que si bien los pesos de inicio de los bebés que participaron en los grupos de
estudio son distintos numéricamente, estadisticamente no son diferentes entre
ellos, por lo tanto son grupos homogéneos respecto al peso de ingreso al protocolo

de este ensayo clinico (Figura 3).
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Figura 3: Promedio de los pesos basales sin estimulos pautados de los neonatos
que conformaron los grupos de estudio, nacidos en el Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia.FCM, UNC, previo al tratamiento con leche, chupete
y chupete leche. Los resultado se expresan como TM+ESM. n= numero de casos.
Los resultado se expresan como TM+ESM. n= nimero de casos.

Comparando las curvas de peso del grupo estimulado con leche de su
propia madre, en relacion al grupo control, la curva de ganancia de peso es
ascendente en el grupo primeramente citado, mientras que el grupo control
muestra un efecto meseta. Este ultimo grupo gana en promedio 20,65 g/dia
mientras que el grupo estimulado con leche tiene una ganancia de 32,11 g/dia
(Fig. 4).

Si bien esta tendencia no alcanzd a ser significativa por medio de
ANAVA, cuando utilizamos Modelos de Regresion Lineal se objetiva una clara

ventaja para el grupo estimulado con leche.
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Figura 4.Evoluciéon de los promedios de los pesos diarios (g) de los grupos
estimulados Con A: leche o B: control, durante cinco dias de tratamiento
consecutivos, de neonatos prematuros nacidos en el Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia FCM, UNC. Los resultado se expresan como
TM+ESM. n= nlmero de casos.

Analisis de regresion lineal

Utilizando Analisis de Regresion Lineal se compararon las pendientes de
los momentos pre estimulo con los momentos de estimulacion de cada uno de los
grupos de estudio. Todos los bebés que recibieron algin tipo de estimulo ya sea
leche, chupete o chupete—leche, presentaron una velocidad de ganancia de peso
mayor respecto a sus momentos basales con valores estadisticamente
significativos: grupo chupete-leche p<0,074 (borderline), grupo chupete p<0,037,
grupo leche p<0,0051. Al considerar el grupo control, no se observaron
diferencias significativas entre la pendiente de los pesos basales y la
correspondiente a los registrados en el periodo de 5 dias considerados como
estimulacion (p<0,14). Si bien los tres grupos estimulados fueron significativos
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estadisticamente, el grupo tratado con olor a leche de su madre es el que mas
claramente mostro esta tendencia concordante con una ganancia promedio de peso
de 32,11 g/dia; es decir 11,45 g/dia méas que el promedio de los pesos de todos los
grupos antes de recibir cualquier tipo de estimulacion, que fue de 20,65 g/dia
(Figura 5).
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Figura 5.Modelo de regresién lineal donde se compara la pendiente de evolucion
de pesos en gramos de neonatos prematuros nacidos en el Hospital Universitario
de Maternidad y Neonatologia FCM, UNC que conformaron los grupos de
estudios: A: estimulacion con chupete-leche, B: control, C: estimulacién con
chupete, D: estimulacion con leche, cincos dias pre-tratamiento [1], con los cincos
dias de estimulacion consecutiva [2].*: p<0.05; **: p<0.01.

Evaluacion de variables fisioldgicas

Al analizar los registros de las frecuencias cardiacas (latidos por minuto)
durante los dos minutos pre- tratamiento, los dos minutos tratados y los dos
minutos post-tratamiento de los grupos que recibieron estimulacion (leche,
chupete, chupete-leche), independientemente del tipo de tratamiento, el ritmo
cardiaco presentd un incremento cada vez que un estimulo era presentado, lo que
fue estadisticamente significativo (p< 0,02) (Figura 6).
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Figura 6: Analisis de las frecuencias cardiacas de neonatos prematuros nacidos en
el Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia FCM, UNC que
conformaron los tres grupos de estudio estimulados (leche n=13, chupete=12,
chupete-leche n=12) durante los tres momentos del ensayo: pre-estimulo,
estimulo, pos estimulo. En cada uno de los momentos estan colapsados los tres
grupos durante los 5 dias de tratamiento. Los resultados se expresan como
TM+ESM. El aumento de la frecuencia cardiaca durante cualquier tipo de
estimulo es significativa en relacion a las frecuencias pre y pos estimulacion
p<0.02.

En lo concerniente a la saturacion transcutanea de oxigeno no se detectd
variabilidad en los registros obtenidos en los diferentes grupos estudiados, ni en
los diferentes momentos, pre, intra y post estimulos, por lo que es una variable

gue no se modificd con los estimulos en este ensayo.
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Anélisis del comportamiento general de los grupos de estudio que recibieron
estimulacion

Se procesaron en total 705 videos, tres videos por dia de seis minutos de
duracion por cada bebé estudiado, durante cinco dias, tiempo de duracion del
ensayo. El andlisis estadistico se realizé utilizando ANAVA mixtos para medidas
repetidas. EI comportamiento general de los bebés se investigd mediante la
observacion de las video-filmaciones, considerando los movimientos corporales de
cualquier porcion del cuerpo (tronco, extremidades, cabeza, gesticulacion facial)
que iniciara una secuencia motora, computandose en segundos dicha actividad
durante dos minutos pre-estimulacion, dos minutos de estimulacion y dos minutos
post-estimulacion. En cada uno de los momentos: mafiana, mediodia y tarde, se
incluyeron la sumatoria en segundos, de la duracion de los movimientos de los
cincos dias de estimulo para cada uno de los grupos de estudio que recibieron
algun tipo de tratamiento (leche, chupete y chupete-leche).

Considerando los grupos estimulados, el grupo leche presentd mayor
respuesta motriz frente a la presencia del estimulo. Esta respuesta se mantuvo en
los tres momentos: mafana, media tarde y tarde. El resto de los grupos
estimulados mostraron una atenuacion de la respuesta motora comportamental en
el segundo momento (chupete-leche) y en el tercer momento (chupete)

respectivamente (Figura?).
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Figura 7. Promedio del tiempo del Comportamiento motor (movimientos
generales), registrados en segundos, de neonatos nacidos en el Hospital
Universitario de Maternidad y Neonatologia, FCM, UNC que recibieron
estimulacion con: A: leche, B: chupete C: chupete-leche, en diferentes periodos
del dia: 1-mafiana, 2- media tarde y 3-tarde. En cada uno de estos momentos estan
colapsados los cincos dias de estimulacion. Los resultados se expresan como
TM+ESM; n= nlmero de casos.

Cuando se consideraron los cincos dias de estimulacion (1° a 15°) y se
compararon los grupos estimulados con el grupo control, se observd un
decremento gradual de la respuesta motriz en los grupos que recibieron
estimulacion pautada, a medida que los dias transcurrieron, lo que no ocurrid en el
grupo control. Los grupos estimulados (leche, chupete y chupete-leche)
disminuyeron su respuesta comportamental motriz a medida que el estimulo se
repitid6 mientras que el grupo control exhibié un incremento de esta respuesta

comportamental particularmente en el 5to dia de estimulacion (Figura 8).
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Figura 8. Comportamiento motor (movimientos corporales generales) registrado
como tiempo promedio en segundos de neonatos prematuros nacidos en el
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia que conformaron los grupos
de estudio: A: leche, B: control, C: chupete, D: chupete-leche, durante los dias de
estimulacion (1 al 5). Los resultados se expresan como TM+ESM; n= nimero de
casos.

Teniendo en cuenta la dificultad para la incorporacién de pacientes al
protocolo, debido a las caracteristicas especiales de los mismos (poblacion selecta
de prematuros humanos con estabilidad neurocardiorespiratoria) se realizaron
analisis estadisticos interinos y al corroborar el grado de significacion estadistica
trascendente cuando se compararon los grupos de estudios, se decidié dar por

finalizado el ensayo clinico.
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DISCUSION

El nacimiento del ser humano antes de completar las cuarentas semanas de
edad gestacional, continda siendo tema central de discusion en el campo de la
salud publica, y de gran interés en centros que atienden a recién nacidos, debido a
los numerosos problemas relacionados a la prematurez,como lo son las patologias
respiratorias graves, encefalopatia hipoxica-isquémica, hemorragia cerebral,
desnutricion, alteracion del neurodesarrollo e infecciones relacionadas a severo
déficit inmunoldgico, internacion prolongada y a maniobras invasivas propias del

tratamiento de la medicina intensiva (21,40,41).

El avance en el conocimiento médico y la aplicacion de nuevas estrategias
terapéuticas permitio importantes logros en la supervivencia de estos nifios, con la
consiguiente disminucion de la morbimortalidad, aun en aquellos mas pequefios

por su peso Yy edad gestacional (42).

Una de las problematicas que se plantea en la etapa inicial de la vida de los
recién nacidos prematuros, esta relacionada con la nutricion (43). En la mayoria
de los casos se requiere del uso de alimentacion parenteral total por medio de un
catéter endovenoso central, durante un periodo prolongado de tiempo hasta poder
implementar la alimentacion enteral por sonda oro gastrica , o hasta que los
mecanismos de succion y deglucion estén adecuadamente maduros para poder
emplear la via oral, a fin de utilizar leche materna con el agregado de
suplementos, en aquellos casos en que se pueda lograr su obtencién y
conservacion, o leches de férmulas especiales para prematuros que aportan
calorias, micronutrientes y macronutrientes adecuados para el crecimiento, pero
no elementos bioldgicos como factores inmunologicos de proteccion (IGA
secretora, macrofagos, célula T), factores de crecimiento, oligosacaridos, sales
biliares estimulantes de lipasa, antimicrobianos no especificos y claves sensoriales
maternas que se inician en la memoria fetal intradtero y que se proyectan en la
etapa post natal con el reconocimiento olfativo del liquido amniotico, calostro, y
finalmente de la leche madura, lo que facilita de manera importante los

mecanismos de apego madre- nifio a través del olfato (4,29,36).
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El apego en el ser humano, al igual que en otros animales mamiferos,
representa una conducta imprescindible para el crecimiento y desarrollo, que tiene
una base psicoldgica y otra neuroquimica, regulada biolégicamente por
neuropétidos cerebrales como la oxitoxina y la vasopresina, neurohormonas
hipofisarias sintetizadas entre otros lugares por la amigdala cerebral (44). La
supresion del apego por razones ajenas a la madre, como el caso de los bebés
internados, influye en forma negativa en el bienestar y crecimiento de los recién
nacidos, por esta razon las propuestas actuales en Salud Publica apuntalan el
criterio de internacion conjunta del binomio mama-bebé. En ciertas circunstancias
esto no puede llevarse a cabo, ya sea por logistica de infraestructura de los
hospitales Maternidades, o por el concepto que tienen los equipos de salud sobre
la atencién de los pacientes que requieren internacion en areas criticas; en este
caso el reemplazo del apego tradicional (contacto directo piel a piel y visual entre
la madre y su hijo) por otra forma de apego, que utiliza puentes psicoafectivos
recreados a través del olfato, seria una solucion a este problema, teniendo en
cuenta que este sentido ya se encuentra activo y maduro tempranamente en la vida

fetal a las 28 semanas de edad gestacional (3,42).

El olfato, que es uno de los sentidos mas primitivo, es imprescindible para
la supervivencia principalmente de los animales mamiferos terrestres. Ensayos
realizados en roedores recién nacidos, a los cuales se le practicé bulbectomia o
destruccion periférica del epitelio olfatorio, presentaron desnutricion y no
sobrevivieron al no poder acceder a la fuente de alimentacion materna. Si un
recién nacido humano de edad gestacional completa al momento del nacimiento es
colocado sobre el vientre materno pueden observarse patrones conductuales de
busqueda y desplazamiento hacia la zona del pezdn con el objetivo de acceder a la

fuente de alimento natural (32,36).

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico, intentan dar respuestas a
los numerosos interrogantes respecto al crecimiento, desarrollo y nutricion de los
recién nacidos humanos prematuros, grupo etario especial, por la inmadurez de

sus organos y sistemas y por su altricialidad, lo que los convierte en seres
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dependientes de otros (progenitores o tutores) para la supervivencia en la primera
etapa de la vida.

La estimulacién olfativa con leche materna, tal como lo proponemos en
este estudio, restablece el puente biopsicosocial interrumpido entre el bebé y su
madre, recreando el nicho ecolodgico intrauterino, lo que impactaria en forma

positiva en la curva de crecimiento de los recién nacidos prematuros.

Los organismos de la misma edad gestacional de la especie humana, no
crecen al mismo ritmo dentro y fuera del Utero (43,45), por esta razon el
nacimiento anticipado altera la velocidad de crecimiento ideal del recién nacido
prematuro, cuya programacion filogenética establece que debe nacer entre las 38 y
40 semanas de gestacién y no antes; aunque se sabe que el nacimiento a edad

gestacional completa no es sinénimo de madurez (42).

Si comparamos los seres humanos con otros mamiferos como los primates,
el nacimiento deberia acontecer a los 21 meses de edad gestacional para poder
equipararse a la madurez de éstos. Una de las teorias es que el nacimiento precoz
de los seres humanos es un factor esencial que permite el desarrollo del cerebro
mediante el estimulo del medio externo necesario para tal fin (teoria epigenética),
donde intervienen factores no programados como los nutricionales y culturales
(22).

La atenuacion de la curva de crecimiento extrauterina de los recién nacidos
humanos durante las primeras semanas de vida, se asocia a alteraciones del
perimetro cefalico y del neurodesarrollo corroborado por test de Bayle a los 18 y
22, meses de edad post natal (43, 45,46), por esta razon los esfuerzos actuales en
el campo de la nutricion en neonatologia, estdn abocados a lograr una velocidad
de crecimiento acorde al que el feto venia desarrollando dentro del vientre
materno. Esta etapa de la vida es considerada, segun las ultimas investigaciones,
como periodo critico, en el cual si no se alcanza el ritmo de crecimiento
intrauterino, la repercusion en el neurodesarrollo es importante, como lo
manifestaramos anteriormente, por eso la conducta medica actualmente vigente en

nutricion de los recién nacidos prematuros consiste en ofrecer un régimen de
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alimentacion parenteral agresiva y total desde el primer dia de vida, con el fin de
compensar las pérdidas principalmente de aminoacidos en el periodo post natal
inmediato. Un aporte caldrico durante la primera semana de vida menor de 45
kCal/dia se correlaciona con un indice de desarrollo cerebral e inteligencia
(ID/1Q) <80, mientras que los nifios que recibieron aportes cloricos >60 kCal /dia
en el mismo periodo de vida presentaron un 1Q >95 (46). Aunque las estrategias
de nutricion agresiva se presenta como segura en lo que respeta al impacto de
complicaciones somaticas inmediatas, no se conoce si el recién humano prematuro
esta preparado para metabolizar una alta carga de nutrientes, ya que se observo en
algunos casos compromiso renal transitorios y pulmonares relacionadas a la

infusion de lipidos endovenosos entre otras complicaciones (43,47,48).

Los métodos con que contamos para optimizar la ganancia de peso de los
prematuros son basicamente dos:

1) incrementar el aporte hidrico sobre lo recomendado, con todas las
complicaciones que implica esta conducta, como edema de pulmon,
reapertura del ductus arterioso;

2) aumentar el aporte calorico-energético a expensas de los macronutrientes
principalmente lipidos e hidratos de carbono lo que deviene en
complicaciones metabdlicas y endocrinoldgicas en la vida adulta, como
diabetes tipo 2, dislipidemias, hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares asociadas a disfuncion endotelial (49).

Por otra parte, se conoce que el no alcanzar el objetivo nutricional a un
ritmo acorde con el crecimiento intrauterino, también predispondria en la vida
adulta a padecer de estas enfermedades, tal como lo expresara el Dr. Barker en la
teoria de “El origen Fetal de las Enfermedades” (47,48).

La estrategia planteada en este ensayo clinico, donde utilizamos la
estimulacion olfativa de los bebé prematuros con leche de su propia madre,
optimizaria el crecimiento, ya que asociariamos el factor psicoafectivo a la
alimentacion con leche artificial de féormula para prematuro por método de
gavage,técnica de alimentaciébn por sonda orogastrica que permite la
incorporacion de la leche por gravedad, aportando las calorias necesarias para
crecimiento, de acuerdo con la teoria de la existencia de la memoria prenatal,
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donde los bebés reconocen y discriminan olores de origen materno, por lo tanto,
registrarian al medio externo (donde se involucran los olores de sus propias
madres), como parte de su ecosistema, similar al ecosistema intrauterino donde el
feto estuvo en interrelacion continua durante los meses de gestacion (29). La
continuidad del lecho intrauterino con el extrauterino permitiria una transicion
menos traumatica, ya que el “factor madre” permaneceria presente en esta etapa,
no en forma presencial, sino a través de uno de los sentidos mas primitivos, el
olfato.

Las respuestas comportamentales observadas en los recién nacidos
prematuros ante la presencia de un estimulo olfativo, en este caso el olor a la leche
de madre, refuerza la teoria de la memoria prenatal y post natal inmediata (28).
Observamos patrones comportamentales particulares en estos nifios, como es la
habituacién ante la presencia repetida del estimulo. En este estudio la respuesta de
habituacién se observd claramente en los bebés que recibieron algin tipo de
estimulacién, ya sea leche, chupete o chupete-leche, no asi en los del grupo
control, en los cuales se objetivd un aumento en el tiempo de movimientos
corporales en funcion del crecimiento normal de estos bebés, debido a que no
presentan una respuesta de atenuacion (habituacién) desencadenada por la
presencia de un estimulo. Cada vez que un estimulo es presentado a un recién
nacido este responde con movimientos corporales generales y faciales que se
interpretan como acciones de reconocimiento y discriminacién, lo que nos habla
de la capacidad de crear nuevas asociaciones en la etapa post natal (24).

La estrategia de la estimulacion olfativa asociada a la alimentacion con
leche de férmula para prematuros, viene a compensar el déficit de nuestro medio y
el de otros, de la obtencion y conservacion de leche de madres que tienen a sus
bebés anticipadamente, teniendo en cuenta que cuando se requieren volumenes
completos de este alimento con fines nutricios (120, 150 cm/kg/dia), y no tréficos,
en muchas de ellas ha cesado la produccion lactea, ya sea por la desinformacion
que tienen de como mantenerla, o por influencia del estrés que como bien
sabemos inhibe su produccion.

Aunque la produccion de leche sea la Optima respecto al volumen

necesario para alimentacion completa de un recién nacido prematuro, nos
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encontramos con el escollo de que la calidad de ésta si bien es buena, también es
deficitaria en algunos nutrientes por lo que se debe suplementar con fortificantes
artificiales, muchas veces no disponibles en los medios hospitalarios por su alto
costo.

En la situacion antes citada también se instala un puente directo entre la
madre y el bebé ya que la administracion de leche materna por sonda orogéstrica,
mantendria el recuerdo de los olores de su madre asociados al gusto(aprendizaje
intermodal) (50), sentido que juntamente con el olfato estan interrelacionados
entre si, denominados sentidos quimicos, y que evolutivamente son los mas
antiguos, emparentados con los mecanismos basicos de comunicacion intercelular,
mediante la interaccion de moléculas del medio con receptores o canales de
membranas (25).

Los bebés que ingresaron a este ensayo, presentaron estabilidad clinica,
neuro cardiorrespiratoria, aporte hidrico y calérico como lo recomienda, para la
alimentacion enteral de los recién nacidos la Academia Americana de Pediatria:
150 mL/kg/dia de aporte de volumen y 120 Cal/kg/dia (33); con este criterio
logramos que la poblacién estudiada sea homogénea.

De los cuatros grupos de estudio, en dos se utilizé estimulacién con
chupete (grupo chupete y grupo chupete-leche),valiéndonos del concepto de que
la succién no nutritiva con chupete, como modo de estimulacion del crecimiento
seria beneficioso, logrando estabilidad en la frecuencia cardiaca, mejor tolerancia
y aprovechamiento de los nutrientes de la leche administrada (32,51,52,53,54);
pero también dejamos en claro que la accién de succionar un pacificador
representa un gasto energético extra lo que llevaria a un aplanamiento de la curva
de crecimiento; si a esto le sumamos que se trata de un elemento inerte que no
genera ninguna respuesta comportamental afectiva en el recién nacido, no forja
relacion de vinculo madre-bebé, ni recrea el ambiente intrauterino, ni crea
situacion de apego, no seria una opcion ideal para estimulacion del crecimiento de
los recién nacidos prematuros, aunque la ganancia de peso en este grupo sea la
adecuada. Por lo tanto si enfrentamos esta estrategia con la estimulacion olfativa
con leche materna, esta Gltima tendria amplias ventajas ya que no solo consigue
una mejor curva de peso sino también restablece el puente afectivo representando

C.F.R.
32



un tipo particular de apego. Nuestros resultados muestran que la doble
estimulacion (chupete—leche) no mejora esta curva, probablemente por el gasto
energético que implica la doble accion de succionar, mas responder con
movimientos corporales generales ante la presencia del estimulo olfativo (mayor

actividad motora).

Otros de los hallazgos de gran interés obtenidos en este estudio es la curva
de peso diferente entre los bebés que recibieron estimulacion habitual (control)
comparado con los que recibieron estimulacion olfativa con claves sensoriales
maternas (grupo estimulado con leche), con una ganancia de 11,45 g/dia a favor
del grupo leche, por lo que si se lograse mantener esta conducta de tratamiento por
15 dias, mientras reciben alimentacién por gavage, estos bebés aumentarian
171,78 g mas que el grupo control. La importancia clinica de este fendmeno
consiste en que se puede alcanzar en menos dias el objetivo de peso de alta
hospitalaria de los recién nacidos prematuros, lo que significaria una disminucion
de la estadia en la salas de internacion neonatal, ya que la presentacion de olores
proveniente de fuentes maternas no sélo aceleraria esta curva, sino también los

patrones de succién —deglucion y tolerancia alimentaria de estos nifios (32).

De esta forma encontramos en la leche materna otra propiedad que se
suma a la ya reconocida y estudiada ventaja que tiene para la nutricién de los
recién nacidos humanos, que es la de crear vinculos afectivos utilizando el sistema

sensorial, en este caso el olfato.

En la actualidad son muy pocos los estudios publicados que tratan sobre
las ventajas de la estimulacion olfativa con leche de su propia madre, para
favorecer el desarrollo y crecimiento de los recién nacidos prematuros
particularmente en los primeros dias de vida y en el momento de la alimentacion
por sonda orogastrica. Uno de éstos fue realizado en Francia por el grupo de los
doctores Chantall, Raimbault, Saliva y Porter que concluyé que la exposicion
olfatoria a leche materna inmediatamente antes de la alimentacion produciria una
actividad de succion mas efectiva, condicion necesaria para la independencia

alimentaria en los mamiferos humanos (6,32).
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Este modelo de investigacion fue disefiado para aplicarlo en recién nacidos
prematuros con estabilidad neurocardiorespiratoria, pero el objetivo final seria,
segun los hallazgos obtenidos, que la estimulacion olfativa con leche de sus
propias madres, podria comenzar desde el primer dia de vida, de esta forma el
puente psicoafectivo presentaria continuidad y en teoria la recuperacion de peso
en las primeras semanas de vida seria factible (periodo critico para el
neurodesarrollo), o después de la segunda semana de vida si tenemos en cuenta
que los cambios de peso durante la primera semana post natal reflejan la
fluctuacidn fisioldgica del agua corporal total, mientras que después de esa etapa
esta relacionado con diversos factores externos como el soporte nutricional entre
otros (43).

CONCLUSIONES

Este trabajo de tesis doctoral pone en evidencia la importancia de la
utilizacion de claves olfativas maternas, el olor a leche de madre, como método
sencillo y econdmico para favorecer el crecimiento de los recién nacidos
prematuros que se alimentan por sonda orogastrica por método de gavage,
internados en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Determina el lugar preponderante que ocupa el sentido del olfato en la
etapa temprana de la vida, ya desarrollado completamente a las 28 semanas de
edad gestacional. Observamos que los recién nacidos estimulados con esta
modalidad presentan un comportamiento diferente a los deméas grupos de estudio,
como el de mantener una respuesta comportamental en las distintas horas del dia,
y sostenerla en el tiempo, con una curva de habituacion normal, o sea que
reconocen, discriminan y presentan selectividad antes estimulos olfativos
provenientes de fuente materna.

Si conjuntamente a lo expresado respecto a lo comportamental
,certificamos que los bebes que reciben estimulacion olfativa con leche de su
madre, presentan un incremento de peso mayor que los grupos no estimulados,
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(11,45 g/dia méas de ganancia que el grupo control) sin necesidad de acrecentar el
aporte calorico ni el aporte hidrico, representaria un beneficio para el crecimiento
de estos recién nacidos prematuros, evitando la sobrehidratacion y la
sobrealimentacion, el disbalance del agua corporal y la aparicion de trastornos
metabdlicos inmediatos y en la edad adulta.

Con la aceleracion del ritmo de crecimiento se pretende disminuir los dias
de internacion en las unidades neonatales lo que implicaria un alto impacto
psicosocial en la relacion familia—bebé y en el d&mbito de la Salud Publica
contribuyendo de esta forma a disminuir la tasa de morbimortalidad y el gasto en
salud que este grupo etario genera, aunque para reafirmar fehacientemente

nuestros resultados seria conveniente realizar nuevos estudios.
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