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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Institucién de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen que
expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del fortificador de leche materna en
neonatos con edad gestacional menor a 32 semanas y/o peso al hacer menor de 1,500
gramos que reciben nutricién enteral. Asi, los médicos neonatélogos del Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, perteneciente a la Red
Prestacional Rebagliati, el Dr. Jorge Antonio Aquije Ramirez, la Dra. Marisol Ramirez
Linares, la Dra. Patricia Violeta Agosta Lam, y la Dra. Tania Patricia Solis Mezarino,
siguiendo la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2018, envian al Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso, por fuera del petitorio
del producto: fortificador de leche materna.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunién técnica con la Dra. Marisol Ramirez Linares, médico
especialista en pediatria del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI,
estableciéndose como pregunta PICO validada final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Neonato menor de 32 semanas y/o peso al nacer menor de 1,500

Poblacién . .
gramos que recibe nutricion enteral @

Intervencién | Fortificador de leche humana ®

Comparador | Formula lactea para prematuros ©

indices pondoestaturales
Mortalidad

infecciones neonatales
Outcomes Enfermedad pulmonar
Estancia hospitalaria
Eventos adversos
Calidad de vida

(2 Tolerancia a partir de 50/60 cc o mi/kg/dia.
b)Y Basado en leche bovina o humana.
e} Férmula lactea de prematuros de 22 keal por onza.

® .
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ll. ASPECTOS GENERALES

Los neonatos muy prematuros (MP: neonatos con menos de 32 semanas de edad
gestacional; WHO, 2011} y con muy bajo peso al nacer (MBPN: neonatos con menos
de 1,500 gramos al nacer; WHQ, 2011), son una poblacién vuinerable con prioridad en
la salud global, por su impacto en las tasas de mortalidad y morbilidad infantil (Barfield,
2018). A nivel mundial, los neonatos MP representan, aproximadamente, el 1.6 % de
todos los nacidos vivos, su diagndstico esta relacionado con el 52 % de todas las
muertes infantiles, y los que sobreviven tienen mayor riesgo a comorbilidades como
paralisis cerebral o alguna discapacidad visual, cognitiva o auditiva (Mwaniki et al., 2012;
Blencowe et al., 2013). Cabe resaltar que, el riesgo de mortalidad y morbilidad, podria
agravarse si el neconato tiene MBPN (Blencowe et al., 2013; Mathews et al., 2013;
Mwaniki et al., 2012).

El soporte nutricional, tiene un papel importante en la atencidén inmediata de los
necnatos MP y con MBPN que se encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos. En
ese sentido, la literatura menciona que la leche materna, por si sola, podria ser
insuficiente para satisfacer los requerimientos nutricionales de estos pacientes
{Agostoni et al., 2010). De esta manera, se necesitaria suplementar la leche materna
con proteinas, calcio y fosfato, para alcanzar la tasa de crecimiento y composicion
corporal de los neonatos nacidos a término de su misma edad gestacional, reduciendo
asi, el riesgo de mortalidad y morbilidad (Fenton et al. 2018; McNelis et al. 2017). La
suplementacién de la leche materna, se puede realizar mediante el uso de componentes
modulares (por gjemplo, agregando un suplemento proteico) o mediante el uso de un
fortificador de leche materna (FLM) disponible en el mercado, disefado especificamente
para su uso en lactantes con bajo pesc al nacer (BPN) {(Kemp & Wenhold, 2016). Los
fortificantes pueden ser a base de leche bovina 0 humana, en forma de polvo o liquido,
¥y pueden contener proteina hidrolizada o intacta (Kemp & Wenhold, 20186).

En el contexto de EsSalud, las necesidades nutricionales de los neonatos MP con MBPN
se manegjan usando un componente modular, que es la formula lactea para prematuros
(FLP), para fortificar la leche materna o leche de donante al llegar a un volumen enteral
de 60 ml/kg/dia. Sin embargo, los especialistas de EsSalud sugieren que, el uso del
FLM, podria ser una alternativa para la fortificacion de leche materna o de donante, que
brinde mejoras en desenlaces clinicos relevantes con un adecuado perfil de seguridad
para el soporte nutricional de neonatos MP y con MBPN.

En el Pery, el FLM cuenta con registro sanitario de alimentos vigente otorgado por la
Direccion General de Salud Ambiental e Inocuidad Alimentaria (DIGESA) bajo la
denominacién “Fortificador de leche materna -Similac ®", descrito en la Tabla 2. Este
producto dietético no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales {(PNUME) (MINSA, 2018) o el Petitorio farmacolégico de EsSalud (EsSalud,
2021).
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Tabla 2. Registro sanitario del fortificador de leche materna en el Peru

. . Costo
Nombre Relstr.o Tltul.ar — Presentacién unitario
sanitario registro *)
Abbott Caja de 50 sobres de
Fortificador de leche | 11000716E/ Laboratories polietileno de baja S/ 185.44
materna -Similac ® NAABLB SA densidad de 0.9g )
c/uno.

(*) Obtenido de la tienda en linea de Pediasure Abbott Pert
(https:/fcomprar.pediasure.abbott/peffortificador-de-leche-materna-similacr.html). Fecha de
acceso: 5 de enero de 2022,

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
FLM en neonatos con edad gestacional menor a 32 semanas y/o peso al nacer menor
de 1,500 gramos que reciben nutricién enteral.

lIl. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad del FLLM en neonatos con edad gestacional
menor a 32 semanas y/o peso al nacer menor de 1,500 gramos que reciben nutricion
enteral. La busqueda bibliografica se realizé en ias bases de datos bibliograficas de
PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una basqueda manual
dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo la World
Heaith Organization (WHQ), [a National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
el Centers for Disease Control and Prevention {(CDC), la Agency for Healthcare
Research and Quality's (AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
la New Zealand Guidelines Group (NZGG), la National Health and Medical Research
Council (NHMRC), el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI), el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC), la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWIG), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la
Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), el Instituto de Evaluacién Tecnol6gica en Salud (IETS) y el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Finalmente, se realizé una busqueda adicional en
la pagina web de registro de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar
EC en curso o que no hayan sido publicados aun.

%~ GERENTE {_,@‘“-
EssaLL~

Se incluyeron GPC con recomendaciones sobre el uso del FLM en neonatos MP y/o con
MBPN, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) sobre el uso del FLM en estos
pacientes; asi como ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o revisiones sistematicas
(RS), con o sin metaanalisis, que compararon el uso del FLM versus la FLP.
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Los registros obtenidos de [a busqueda bibliografica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se realizdé en dos fases.
En la primera, se revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones por parte de dos
evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisd los
documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizé la seleccidn final de
los estudios. Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la bibliografia encontrada

'd i
Identificacién de estudi
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos estu mf i
otros documentos a través de
otros métodos
. .
S
Estudios y otros documentos
identificad ir de:
Registros identificados desde: dentificacosalpartide
: Organizaciones {n = 4)
0 = =
g PubMed (n = 630) Registros duplicados eliminadas Google (n = 4)
I - ¥ i i =
i Cochrane Library (n = 1050) > {n =58} Busqueda de citaciones (n=0)
< ClinicalTrials.gov {n = 0}
s LILACS (n =21} BRISA (n=0)
GPC sugeridas por el
especialista (n=0)
R v
Registros tamizados por titulo . .
Regist fuidos {n =
y resumen n = 1643) egistros excluidos {n = 1637)
Documentos buscados a »| Documentos no encontrados {n = 0)
texto completo {n = 8}
K Documentos excluidos provenientes
= de ia busqueda en base de datos
E -2 RS (North et af 2021; Quigley et
al 2019}
-1 ECA (Wu et al 2016)
Documentos evaluados para <
elegibilidad {n = 8) Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en organizaciones:
-7 GPC (NICE, 2017; SAP, 2016:
SIBEN, 2009; MSP, 2015; WHO,
2006; CINETS, 2013; CENETEC, 2010)
- - 1 ETS (CATDH, 2020)

— v

Estudios incluidos en la revisidn
(n=5)

- 1GPC: (WHO, 2011)

-4 ECA: (Cristofalo et al., 2013;
O'Connor et al., 2016; Schanler
et al,, 2005; Chinnappan et al.,
2021)

Inclusion

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de lecnologias sanitarias; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS:
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Ameéricas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71 {Page et al. 2021).
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Luego de la busqueda bibliogréafica, realizada hasta diciembre de 2021, se encontré una
GPC publicada por la WHO gue hace recomendaciones de alimentacion para neonatos
con bajo peso al nacer (BPN) o MBPN clinicamente estables, en paises de ingresos
bajos y medios (WHO, 2011b). Asimismo, se encontraron cuatro ECA (Chinnappan et
al., 2021; Cristofalo et al.,, 2013; O'Connor et al., 2016; Schanier et al., 2005) que
evaluaron el efecto de la alimentacién con el FLM en los indices pondoestaturales,
mortalidad, infecciones neonatales, enfermedad pulmonar, estancia hospitalaria y
eventos adversos en neonatos con menos de 34 semanas de edad gestacional y/o con
MBPN, comparado con la alimentacién con la FLP. Cabe resaltar que, el estudio de
Chinnappan (2021), es el tnico ECA, de los cuatro analizados para el presente dictamen
preliminar, que usa como comparador a la leche materna fortificada con fa FLP, que es
la estrategia de fortificacién que EsSalud usa dentro de su protocolo de nutricidn enteral
a los neonatos prematuros con MBPN. El resto de ECA usa como soporte nutricional de
comparacion la FLP disuelta en agua.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

- La GPC de la WHO (2011b) recomienda gue los neonatos con BPN o con MBPN
que son alimentados con leche de la propia madre o leche de donante, no
necesitan recibir el FLM (calidad de la evidencia baja’). En esta recomendacion,
se exceptua a los pacientes que, a pesar de recibir una alimentacion adecuada
con leche materna, no aumentan de peso. En estos casos, se sugiere el uso del
FLM, preferentemente, basado en leche materna. Para elaborar esta
recomendacion, los autores de la GPC realizaron una RS con metaanalisis para
comparar el efecto de [a alimentacion con teche materna fortificada vs. la leche
materna no fortificada, en la mortalidad, morbilidad severa, neurodesarroilo y el
estado antropométrico de los neonatos con BPN o MBPN. La GPC justificé su
recomendaciéon con base a gue, en los resultados del metaanalisis, la Unica
ventaja del uso del FLM, estuvo en el crecimiento a corto plazo de los neonatos.
El resultado de crecimiento a corto plazo, es producto del andlisis agrupado de
9 estudios que evaluaron este desenlace. Los otros resultados del metaanalisis
mostraron que, el FLM, no genera beneficios adicionales en |la prevencion de
mortalidad (analisis de 2 estudios), morbilidad (analisis de 6 estudios) y
neurodesarrollo (analisis de 1 estudio). Asimismo, la GPC menciona que, los
costos del FLM son significativos y pueden no estar justificados, por los
pequefos beneficios observados tras el uso de esta intervencidn nutricional.

- Elestudio de Chinnappan (2021), se trata de un ECA de no inferioridad y etiqueta
abierta. Este ECA, compard el efecto entre la fortificacion de leche materna con

" Calidad de la evidencia baja: Aunque es prebable que la intervencién sea beneficiosa, no tenga efecto o sea
perjudicial, no se puede estar seguro. La magnitud del efecto agrupado es incierta y es probable que cambie con
nuévos estudios.
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el FLM y la FLP en el soporte nutricional de neonatos con menos de 34 semanas
de edad gestacional y con MBPN. El grupo que recibi6 el FLH, en promedio, tuvo
29.9 semanas de edad gestacional y su peso al nacer fue de 1.119 gramos;
mientras que en el grupo que recibié la FLP, el promedio de edad gestacional
fue de 30.5 semanas y el peso al nacer fue de 1,161 gramos. El margen de no
inferioridad preespecificado, o delta, fue de 2 gramos en el aumento de peso por
dia, basado en un antecedente. Se menciona gue, no hubo desviaciones al
cumplimiento del protocolo, ningln cruce entre los grupos y que el andlisis fue
por intencién de tratar. Los resultados de ganancia de peso por dia muestran
que, el IC 95 % se superpone a 1 y se encuentra completamente dentro de los
margenes establecidos en el delta; por lo tanto, el soporte alimenticio usando Ia
FLP combinadc en leche materna no es inferior al FLM combinado con leche
materna, en la ganancia de peso por dia (Diferencias de medias [DM]= 0.5 g/d,
IC 95 %: -1.9 hasta 0.7; sin reporte del p valor). Asimismo, no hay diferencias en
el aumento de talla y perimetro cefalico, mortalidad, enterocolitis necrotizante
(ECN) de estado Il 0 mas, sepsis de inicio tardio, broncodisplasia pulmonar, ni
en la estancia hospitalaria. Aunque se reporta que hay menor riesgo de
intolerancia alimenticia (Riesgo relativo= 0.19, IC 95 %: 0.04 a 0.95, valor de p
no reportado) con ia intervencion que incluye la FLP, comparado con el FLM.
Cabe resaltar que se tuvo que complementar el soporte nutricional con gotas de
hierro, calcio y fosfato, vitamina D3 y jarabe multivitaminico en el grupo que
recibié FLP, y solo vitamina D3 en el grupo que recibié FLM para recibir la
cantidad de micronutrientes recomendados; por lo que tanto, la alimentacion,
solo con FLP o FLM combinado con leche materna, sin complementar con
micronutrientes, seria insuficiente para el soporte nutricional a estos pacientes.

- Los tres ECA restantes compararon el soporte nutricional con leche humana
fortificada con el FLM vs la FLP disueita en agua, en necnatos extremadamente
prematuros (menos de 29 semanas de edad gestacional; Schanler 2005) o con
MBPN (O"Connor 2016 & Cristofalo 2013). L.os ECA son estudios multicéntricos
(excepto Schanler 205), aleatorizados y doble ciego. Los ECA reportan que, las
caracteristicas basales de los neonatos, con respecto a la edad gestacional y
peso al nacer fueron similares en sus grupos de comparacion. De los tres ECA,
el promedio de edad gestacional mas bajo de los neonatos fue de 27 semanas
(Schanler 2005) y el mas alto de 27.8 semanas (O'Connor 2016); mientras que,
el promedic de peso a nacer mas bajo, de los neonatos, fue de 947 gramos
(Schanler 2005) y el mas aito fue de 996 gramos (Cristofalo 2013 y O‘Connor
2016). Ninguno de los estudios encontrd diferencias estadisticamente
significativas en el uso del FLM, comparado con la FLP, en la prevencion de
mortalidad, sepsis, displasia broncopulmonar, estancia hospitalaria e intolerancia
alimentaria. Por o contrario, algunos ECA muestran que, el FLM usado para
fortificar la leche de la propia madre es menos eficaz que la FLP disuelta en
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agua, en el aumento de talla (DM= 0.40 cm, IC 95 %: 0.15 a 0.65, p=0.002;
Schanler 2005). También, el FLM usado para fortificar la leche de donante, es
menos eficaz que la FLP disuelta en agua para el aumento de peso (DM=3.00 g,
IC 95 %: 1.70 a 5.50, p= 0.001; Schanler 2005) y talla (DM= 0.28 c¢m, IC 95 %:
0.14 a 0.42; p =0.006; Cristofalo 2013). La unica ventaja del FLM en leche de
donante sobre la FLP disuelta en agua, reportada en el estudio de O'Connor
(20186), se dio en la reduccién del riesgo de ECN de todos los estados (Riesgo
absoluto= -7.1, IC 95 %: -12.5 a —-1.8, p=0.010). Cabe resaltar que, en este
estudio, los alimentos ya preparados fueron enviados por mensajeria y no se
menciono, explictamente las estrategias de prevencién de contaminacion
durante su traslado. De esta manera, no se podria saber si la diferencia en ECN
se debid a la eficacia del FLM o a las formas de almacenamiento, transporte o
manipulacion de los alimentos que pudieran contaminarlos. En ese sentido, es
importante destacar que, los ECA de Cristofalo (2013) y Schanler (2005), no
usaron este procedimiento y no encontraron diferencias en la ECN.

- Es importante mencionar que, en los ECA de Cristofalo (2013) y de O'Connor

Y (2016) no mencionaron las caracteristicas basales de las madres y del neonato
: ﬁ}{ \ mas alla del peso al nacer y la edad gestacional; existiendo incertidumbre sobre
4 u‘:m\mA: la comparabilidad de los grupos. Por su parte, en el estudio de Schanler (2005),
A4 las caracteristicas basales de los grupos de comparacién (FLP vs. FLH)

estuvieron desbalanceadas, habiendo madres mas jovenes, con menor ingreso
econdmico, que visitan significativamente menos al paciente en el hospital y que
tuvieron menor contacto piel con piel con el paciente, en el grupo que recibid la
FLP, comparado con el grupo que recibié el FLM. Estas caracteristicas de las
madres, estas asociadas al menor desarrollo pondoestatural o mayor riesgo de
eventos adversos en neonatos prematuros (Liu et al., 2019); sin embargo, no se
reporté diferencias a favor del FLM con respecto a estos desenlaces, comparado
con la FLP. Todo lo contrario, la FLP fue mas eficaz para el aumento de peso y
talla que el FLH.

- De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) los cuatro ECA
analizados muestran que, la adicidn del FLM a la leche materna, no ofrece
beneficios adicionales en desenlaces relevantes como la mortalidad, sepsis,
broncedisplasia pulmonar y estancia hospitalaria, comparado con el uso de la
FLP, ii} asimismo, tres de cuatro ECA sugieren gue, la FLFP es mas eficaz para
el aumento de peso, talla o prevencién de intolerancia alimenticia que el FLM, iii)
solo uno de cuatro ECA identificd que el FLM podria ser mas eficaz en la
prevencion de ECN que la FLP disuelta en agua; pero los otros tres ECA,
incluyendo el ECA que usa la FLP para fortificar la leche materna, muestran que
no existe diferencia en la prevencién de ECN entre los dos productos, iv) la GPC

TCalcilado por el equipo técnico del IETS| mediante el paquete estadistico STATA 14 usando la sintaxis = ffesti 88
1.01.0700604
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de la OMS solo recomienda el uso del FLM en casos donde el neonato no
aumenta de peso alimentado con leche materna; pero se menciona que los
costos del FLM son significativos y pueden no estar justificados por los pequefios
beneficios adicionales que ofrece, v) actuaimente, en EsSalud se encuentra
disponible la FLP que puede ser soporte nutricional de la poblacidn objetivo de
la presente evaluacién y que tiene una amplia experiencia de uso.

V. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién no
aprueba el uso de fortificador de leche materna en neonatos con edad gestacional
menor de 32 semanas y/o peso al nacer con menos de 1,500 gramos, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de

PubMed

datos Fecha de basqueda: 12 de noviembre de 2021 G
(Milk, Human[Mesh] OR Human Milk*[tiab] OR Maternal Milk*[tiab]
OR Breast Milk*[tiab] OR Breast Feed*[tiab] OR Breastfeed*[tiab])
AND (Food, Fortified[Mesh] OR Fortif*[tiab] OR Supplement*[tiab] OR
Enrich[tiab]) AND (Infant, Low Birth Weight{Mesh] OR infant,
Premature[Mesh] OR Low Weighttiab] CR Birth Weight[tiab] OR
LBWT[tiab] OR Very Low(tiab] OR Prematur*ftiab] OR Preterm*[tiab]
OR Pre Term*{tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review(tiab] OR Meta-Analysis{pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
Estrategia #1 "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR 630
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneftiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random®[ti] OR Conirolled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab} OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessmentftiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Cverview(ti] OR (Review[t] AND
Literaturefi]))
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 12 de noviembre de 2021 i O
#1 MeSH descriptor: [Milk, Human] explode all trees 1074
#2 (Human NEAR/3 Milk*):ti,ab kw 2505
#3 | (Maternal NEAR/3 Milk*):ti,ab kw 331
#4 (Breast NEAR/3 Milk*):ti,ab, kw 2878
#5 | (Breast NEAR/3 Feed*):ti,ab kw 5743
#6 Breastfeed*:ti,ab kw 6375 |
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11316 |
#8 MeSH descriptor: [Food, Fortified] explode all trees 1483 ]
#9 Fortif*:ti,ab, kw 3451
#10 | Supplement*:ti,ab kw 75839
#11 | Enrich*:ti,ab kw 8563
£ . #12 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 83935
strategia ; - -
#13 | MeSH descriptor: [Infant, Low Birth Weight] explode all frees 2275
#14 | MeSH descriptor: [Infant, Premature] explode all trees 4027 ‘
#15 | (Low NEAR/1 Weight):ti,ab,kw 428 ]
#16 | (Birth NEAR/1 Weight):ti,ab,kw 11264 ‘
#17 | LBW:ti,abkw 622 i
#18 | (Very NEAR/ Low):ti,ab,kw 12337
#19 | Prematur*:ti,ab,kw 25238
#20 | Preterm®:ti,ab,kw 14773
#21 | (Pre-Term*):ti,ab kw 367
#22 | #13 OR#14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 45469
#21
#23 | #7 AND #12 AND #22 1050
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Tabla 3. Busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 12 de noviembre de 2021 GELCL KL

(MH Milk, Human OR {(Human$ OR Materna$ OR Breast) AND
(Milk$ OR Leche OR Leite)) OR Amamenta$ OR Breastfeed$) AND
(MH Food, Fortified OR Fortif§ OR Supplement$ OR Suplement$ OR
Enrich$ OR Enriquecid$) AND (MH Infant, Low Birth Weight OR MH
Infant, Premature OR ({Low OR Birth CR Bajo) AND (Weight OR
Peso)) OR LBW OR Prematur$ OR Preterm$ OR Pre-Term$}

. [Words)] and (PT Randomized Controlled Trial OR PT Controlled
Estrategia | #1 | Ciinical Trial OR MH Randomized Controlled Trials OR MH Random 21
Allocation OR MH Double-Blind Method OR MH Single-Blind Method
OR PT Clinical Trial OR MH Clinical Trials OR ((Clinical OR Clinico)
AND (Ensayo OR Ensaio OR Trial}} OR ((Singl$ OR Doubl$ OR
Trebl$ OR Tripl$) AND (Mask$ OR Blind$ OR Ciego OR Cego)) OR
MH Placebos OR Placebo$ OR Random$ OR Aleatori$ OR MH
Research Design) AND NOT (MH Animals AND NOT MH Human)

[Words]




