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La montafia rusa de la unidad de cuidados intensivos
neonatales es un proceso de pasos,

muchos hacia adelante y muchos hacia atras.

Ser testigo de la determinacion de un bebé prematuro,
que lucha por la vida con cada respiracion que hace,

cambia la vida de sus padres y de los que les rodean.
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Resumen

La vida del recién nacido prematuro es inherentemente estresante desde el
momento del nacimiento debido a la separacion después del parto de sus padres asi
como por el entorno de la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) donde estan
expuestos a numerosos factores de estrés, como niveles excesivos de ruido y luz ruido y
la luz y las frecuentes intervenciones a las que estdn sometidos. EI método madre
canguro es un método adecuado para usar en la UCIN para minimizar la separacion
entre padres e hijos, ademas una menor separacion conduce a mayores posibilidades de
interaccion entre padres e hijos. La respuesta al estrés es una respuesta fisioldgica y
bioldgica necesaria destinada a mantener la homeostasis cuando el individuo esta
expuesto a un factor estresante. La reactividad al estrés es cuando un factor estresante
activa el eje hipotaldmico pituitario adrenal para liberar la hormona del estrés, el
cortisol, en el torrente sanguineo. Desde la caracterizacion inicial de Hans Selye de la
respuesta biologica al estreés, el cortisol se ha medido con frecuencia como biomarcador
de estrés. EI método madre canguro se ha identificado como una intervencion util y
eficaz para mejorar los resultados de los bebés prematuros. Sin embargo, la
investigacion sobre el método madre canguro como regulador de la respuesta al estrés y
el cortisol en los bebés, especialmente en recién nacidos prematuros en los primeros
dias o semanas después del nacimiento ha sido escasa. Algunas de estas particularidades
van a ser desarrolladas y estudiadas a lo largo de este trabajo

Se trata de una tesis doctoral realizada por compendio de articulos. Los tres

articulos son:

- El impacto de las intervenciones no farmacoldgicas sobre el cortisol durante
los procedimientos de puncion del talon en bebés prematuros: un metaanalisis de
ECA.

- Efectos del método madre canguro en la UCIN sobre los parametros de estres
fisioldgico de los bebés prematuros: un metaanalisis de ECA.

- Beneficios del cuidado madre canguro en los parametros de estrés fisioldgico

de los nifios prematuros y las madres en cuidados intensivos neonatales.

El primer articulo es un metaanalisis de los resultados de los ensayos controlados

aleatorios publicados que probaron los efectos de las intervenciones no farmacoldgicas
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sobre el cortisol como tratamiento para el estrés/dolor en la puncién del taloén en bebés

prematuros.

El segundo articulo es un metaanélisis de los ensayos controlados aleatorios que
exploraron el efecto del método madre canguro en los parametros de estrés fisioldgico

de los bebés prematuros.

El ultimo es un estudio de cohortes en el cual se estima el efecto del método
madre canguro (MMC) sobre los pardmetros fisiologicos y bioguimicos (cortisol) del
estrés del recién nacido prematuro y del estrés materno en los cuidados intensivos

neonatales.

Palabras clave: Método madre canguro, cuidados intensivos neonatales, estreés,

cortisol, recién nacido prematuro.

ABSTRACT

The life of the preterm infant is inherently stressful from the moment of birth due to
separation after birth from their parents as well as the environment of the neonatal
intensive care unit (NICU) where they are exposed to numerous stressors, such as
excessive noise and light levels and the light and frequent interventions they are
subjected to. The kangaroo mother method is an appropriate method to use in the NICU
to minimise separation between parents and infants, and less separation leads to greater
possibilities for parent-infant interaction. Stress response is a necessary physiological
and biological response aimed at maintaining homeostasis when the individual is
exposed to a stressor. Stress reactivity is when a stressor activates the hypothalamic
pituitary adrenal axis to release the stress hormone cortisol into the bloodstream. Since
Hans Selye's initial characterisation of the biological stress response, cortisol has
frequently been measured as a biomarker of stress. Kangaroo mother care has been
identified as a useful and effective intervention to improve outcomes for premature
babies. However, research on the kangaroo mother method as a regulator of the stress
response and cortisol in infants, especially in preterm infants in the first days or weeks
after birth, has been scarce. Some of these particularities will be developed and studied

in the course of this paper.
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It is a doctoral thesis made up of a compendium of articles. The three articles are:

- The impact of non-pharmacological interventions on cortisol during heel prick

procedures in preterm infants: a meta-analysis of RCTSs.

- Effects of the mother kangaroo method in the NICU on physiological stress
parameters in preterm infants: a meta-analysis of RCTSs.

- Benefits of kangaroo mother care on the physiological stress parameters of

preterm infants and mothers in neonatal intensive care

The first article is a meta-analysis of the results of published randomised
controlled trials testing the effects of non-pharmacological interventions on cortisol as a

treatment for heel prick pain/stress in preterm infants.

The second article is a meta-analysis of randomised controlled trials that explored
the effect of the kangaroo mother method on physiological stress parameters in preterm

infants.

The last one is a cohort study estimating the effect of kangaroo mother care
(KMC) on physiological and biochemical (cortisol) parameters of preterm infant stress

and maternal stress in neonatal intensive care.

Key words: Kangaroo mother method, neonatal intensive care, stress, cortisol,

preterm infant.
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1. Introduccidén

El nacimiento prematuro es un importante problema de salud a nivel mundial. La
prematuridad es el motivo méas importante de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) (Ghosh y Wojtowycz, 2021). Casi 15 millones de nifios
nacen prematuramente en el mundo cada afio (Blencowe et al., 2013) y esta cifra va en
aumento (Liu et al., 2016). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2012) define
prematuro un bebé nacido vivo antes de que se hayan cumplido 37 semanas de
gestacion. En Espafia en el afio 2020 nacieron 20.189 nifios prematuros de menos de 37
semanas de gestacion (Instituto Nacional de Estadistica; INE, 2020). Cuanto menor sea
el peso al nacer y la edad gestacional de los bebés prematuros, mayor es su
susceptibilidad a las complicaciones de la prematuridad (Cheong, Burnett, Treyvaud &
Spittle, 2020), como son el riesgo de sufrir infecciones graves y enfermedades
inflamatorias, como la sepsis neonatal y la displasia broncopulmonar asi como
deficiencias neurocognitivas (Johnson y Marlow, 2017; Galindo-Sevilla, Reyes-Arroyo
y Mancilla-Ramirez, 2019; Nassar et al, 2019). Los bebés son hospitalizados en la
UCIN durante largos periodos de tiempo que duran de semanas a meses tras el
nacimiento. Los padres describen la hospitalizacion en la UCIN como una experiencia
estresante (Lindberg y O™ hrling, 2008). Tener un recién nacido hospitalizado en la
UCIN se asociado a una ansiedad, depresion y fatiga significativas en los padres (Busse,
Stromgren, Thorngate y Thomas, 2013; Khemakhemet al., 2020).

Claude Bernard (1865-1961) sefiald6 que el mantenimiento de la vida depende
fundamentalmente de mantener constante nuestro medio interno frente a un entorno

cambiante. Cannon (1929) llamo a esto "homeostasis”. Selye (1956) utilizon el término
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"estres" para representar los efectos de cualquier cosa que amenace seriamente la
homeostasis. La amenaza real o percibida para un organismo se denomina "factor
estresante™ y la respuesta al factor estresante se denomina "respuesta al estrés". Aunque
las respuestas al estrés evolucionaron como procesos adaptativos, Selye observo que las
respuestas al estrés prolongadas y graves podrian provocar dafios en los tejidos y
enfermedades.

En este sentido, después del nacimiento, la mayoria de los bebés prematuros
ingresan en la cuidados intensivos neonatales, donde estan expuestos a numerosos
factores de estrés, como niveles excesivos de ruido y luz ruido y la luz, frecuentes
intervenciones médicas o de enfermeria y los problemas relacionados con la separacion
de la madre (Cheong, Burnett, Treyvaud y Spittle, 2020; Montirosso, et al 2012). Se
sabe que el estrés en la vida temprana afecta permanentemente los sistemas
neurobioldgicos, hormonales y fisioldgicos (Heim y Nemeroff, 2002). Los bebés
prematuros tienen un riesgo particular de sufrir los efectos adversos del estrés temprano,
ya que sus sistemas fisioldgicos son muy inmaduros durante su estancia en la UCIN. En
cuidados intensivos neonatales, los bebés prematuros se someten a numerosos
procedimientos invasivos cada dia, que incluyen punciones repetidas en el talén,
intubacién endotraqueal, cirugia y succion respiratoria y gastrica, etc. (Cruz, Fernandes,
y Oliveira, 2016). Estas intervenciones, técnicas y cuidados indispensables en las UCIN
par los cuidados de los recién nacidos, pueden provocar reacciones fisiologicas, pueden
contribuir a alterar la programacion de los sistemas neuroendocrinos, como el eje
hipotaldamico pituitario adrenal (HPA) vy, por lo tanto, influir en el estrés, asi como
reacciones conductuales, incluso en bebés prematuros sanos (Cheong, Burnett,
Treyvaud & Spittle, 2020; Lee, Kim & Han, 2020). Como el periodo perinatal es un

periodo de plasticidad del desarrollo sensible, cualquier perturbacion durante este
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periodo presenta un riesgo de consecuencias negativas inmediatas y a largo plazo (Cruz,
Fernandes y Oliveira, 2016). En los recién nacidos prematuros se ha demostrado que el
estrés tiene efectos potencialmente duraderos en la organizacion del cerebro y en las
respuestas neuroendocrinas al estrés (Pervanidou y Chrousos, 2018). Ademaés, se ha
informado de cambios epigenéticos en bebés prematuros expuestos a altos niveles de
estrés en el periodo neonatal (Champagne y Curley, 2009; Smith, et al, 2011;
Montirosso et al., 2016; Vinall y Grunau, 2014). Considerando la importancia del
cortisol en la regulacion del comportamiento, la cognicién y la vulnerabilidad de la
poblacion prematura a problemas en el neurodesarrollo (Aarnoudse-Moens, Weisglas-
Kuperus, Goudoever y Oosterlaan, 2009), es esencial comprender mejor los
mecanismos subyacentes a las diferencias en la funcion del eje HPA en los bebés
prematuros y las influencias contextuales que pueden modular el desarrollo del HPA
(Aarnoudse-Moens et al. 2009; Brummelte et al., 2011; Grunau et al., 2006).

Las respuestas fisiologicas al estrés estan bien definidas (Packard, Opendak,
Soper, Sardar y Sullivan, 2021; Gilles et al, 2018). Las mas estudiadas incluyen la
activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenocortical y del sistema simpético-
adrenomedular, lo que conduce a un aumento de los niveles de hormonas del estrés
como la hormona liberadora de corticotropina (CRH), el cortisol, la noradrenalina y la
epinefrina. Estos cambios van acompariados de una serie de otros mediadores, como el
aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias y una respuesta del sistema nervioso
parasimpatico que contrarresta tanto la activacion simpatica como la respuesta
inflamatoria.

El eje HPA se activa ante diversos factores de estrés y, junto con el sistema
nervioso simpatico, permite al organismo establecer respuestas coordinadas a las

amenazas percibidas (Cabral, et al., 2013; Puhakka y Peltola, 2020). En concreto, el
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estrés estimula al hipotadlamo para que segregue la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), que estimula la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) desde la
pituitaria anterior. La ACTH estimula a su vez la secrecion de glucocorticoides
suprarrenales como el cortisol, el principal glucocorticoide suprarrenal en los seres
humanos, y la corticosterona, el principal glucocorticoide suprarrenal en los roedores
(Tsigos y Chrousos, 2002). Los glucocorticoides suprarrenales inhiben la secrecion de
CRH y ACTH, manteniendo asi la homeostasis.

Aunque los aumentos transitorios de los niveles de estas hormonas del estrés son
protectores e incluso necesarios para la supervivencia, los niveles excesivos o la
exposicion prolongada pueden afectar al organismo y estan asociadas a problemas de
salud fisica y mental (Lupien, McEwen, Gunnar y Heim, 2009; McEwen, 1998).
Ademas, la plasticidad del cerebro fetal, infantil y de la primera infancia lo hace
particularmente sensible a las influencias quimicas, y existe una creciente evidencia de
estudios tanto en animales como en humanos de que los niveles persistentemente
elevados de hormonas del estrés pueden alterar su arquitectura en desarrollo
(Lautarescu, Craig y Glover, 2020).

Los estudios sugieren que el contacto piel con piel puede ser una forma de reducir
el estrés en los bebés y se asocia a una reduccidn prematura significativa de los niveles
de cortisol (Pados, 2019; Hardin, Jones, Mize y Platt, 2020). En el caso de los lactantes
y los nifios a termino, hay un gran numero de investigaciones que demuestran que los
niveles de cortisol estdn relacionados con los cuidados maternos (Thompson y
Trevathan, 2008; Tarullo, St John y Meyer, 2017). Sin embargo, los aumentos de
cortisol no siempre se asocian con trastornos conductuales en los lactantes, lo que
subraya la importancia de medir los niveles de cortisol ademas de las observaciones del

comportamiento y la interaccion de la madre y el nifio (Gunnar, 1989; Morelius, He y
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Shorey, 2016). Se sabe poco sobre la asociacion entre el cortisol y las interacciones
madre-hijo en los bebés prematuros. Se ha demostrado que el estilo de interaccion
difiere entre las madres y los bebés prematuros y a término, lo que posiblemente influye
en su relacion y en los resultados del desarrollo de la descendencia (Erickson, et al.,
2019).

Los padres necesitan estar presentes y permanecer cerca de su bebé para tener la
posibilidad de acariciarlo y apoyarlo y asi amortiguar las reacciones de estrés. Por lo
tanto, ofrecer facilidades para que los padres permanezcan en la UCIN y puedan
compartir el entorno del bebé es una intervencion importante (Gémez-Cantarino, et al.,
2021). El método madre canguro canguro (MMC) es una intervencién que se ha
utilizado en los cuidados neonatales de todo el mundo durante muchos afios y ha
comenzado recientemente a cobrar mayor atencién e importancia. EI MMC es un
contacto precoz entre la madre y el bebé (también conocido como contacto piel con piel,
(CPP) (Kostandy Y Ludington-Hoe, 2019) en el que se coloca a un bebé con pafal
sobre el pecho desnudo de un cuidador (normalmente madre o padre) que estad tumbado
en posicion (casi) horizontal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el método madre canguro
como "el cuidado de los bebés prematuros llevados piel con piel con la madre. Se trata
de un método seguro, eficaz y facil de utilizar para promover la salud y el bienestar de
los nifios nacidos prematuramente y a termino”. La definicion incluye como
caracteristicas clave "el contacto piel con piel temprano, continuo y prolongado entre la
madre y el bebe, la lactancia materna exclusiva (idealmente) y alta temprana del
hospital” (OMS, 2003). Ademas, la OMS informo en 2003 de que el método canguro es
el mas eficaz para mantener la temperatura corporal, prevenir infecciones, estimular los

sentidos y proporcionar el amor de la madre para el bienestar del bebé. Ademas, el
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cuidado canguro es beneficioso para los bebés prematuros porque ayuda a mantener una
respiracion regular y reduce el consumo de energia, lo que ayuda a los bebés a ganar el
peso que necesitan (Evereklian, y Posmontier, 2017).

Independientemente de como se utilice el MMC, muchos indicios apuntan a los
beneficios a corto y largo plazo de este método para los bebés prematuros (Pavlyshyn,
Sarapuk, Casper & Makieieva, 2021). Los bebés prematuros y los bebés con bajo peso
al nacer ganan mas peso por dia, tienen una mejor regulacion de la frecuencia cardiaca y
respiratoria y una oxigenacion temprana efectiva (Conde-Agudelo y Diaz-Rossello,
2016). El contacto piel con piel entre la madre y el nifio reduce los sintomas maternos
de depresion posparto y mejora el vinculo entre madre e hijo (Holditch-Davis, et al.,
2014; Casper, Sarapuk y Pavlyshyn, 2018; Khemakhemet al., 2020). Podria ser que
mediante la interaccién y el contacto estrechos entre la madre y el nifio las necesidades
bioldgicas esenciales del bebé sean satisfechas mediante el calor, tacto, olor, etc. y, por
tanto, haya una regulacion las funciones fisioldgicas del bebé, como el eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal (Feldman, Rosenthal y Eidelman, 2014).

De hecho, varios estudios han demostrado que los estimulos relacionados con el
tacto estan asociados con la actividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA),
especialmente durante los periodos criticos del desarrollo (Mdrelius y Shorey, 2016;
Hardin, Jones, Mize y Platt, 2020) lonio, Ciuffo y Landoni, 2021). Este efecto es
especialmente pronunciado en el vinculo materno-infantil, donde se ha demostrado que
el tacto de la madre reduce el estrés fisiologico del bebé (Feldman, Rosenthal y
Eidelman, 2014).

Por lo tanto, las estrategias farmacoldgicas y no farmacologicas se recomiendan
para prevenir y controlar el estrés de los lactantes (Gao et al., 2018; Hall y Anand,

2014). EIl confort es una cuestion critica en la practica actual para recién nacidos
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prematuros. Las medidas de confort incluyen cualquier intervencién que maximice el
potencial de neurodesarrollo de los bebés prematuros y que les proporcione comodidad.
Los profesionales sanitarios de cuidados intensivos neonatales deben tratar de
proporcionar soluciones a la angustia fisiolgica de los bebés y aumentar su comodidad
para reducir su sensacion de estrés. Por lo tanto, es necesario mejorar el entorno del
lactante (Aydin y Ciftci, 2015; Liu et al., 2007). La evaluacion del confort mediante el
uso de escalas adecuadas y el uso de diversas estrategias son importantes para aumentar
el nivel de confort del paciente, y apoyan el importante papel de la enfermera neonatal
(Kolcaba y Dimarco, 2005; Sorrentinoa et al., 2017; Titler y Rakel, 2001).

Esté bien establecido que el cuidado de los padres juega un papel importante en la
regulacion y el desarrollo del estrés de la descendencia. Los estudios en animales han
demostrado que el cuidado materno puede afectar la neuroanatomia y el fenotipo de la
descendencia (Champagne y Curley, 2009). En los nifios a término, la calidad del
cuidado de los padres medida por los comportamientos interactivos maternos se asocia
con las habilidades cognitivas y sociales de los nifios mas adelante en la vida (Landry,
Smith, Miller-Loncar y Swank, 1998). Es importante destacar que el desarrollo de los
nifios prematuros estd fuertemente influenciado por factores ambientales y contextuales
(Ericksonet al., 2013), por lo que parecen tener ser mas sensibles a las perturbaciones
ambientales que los nifios nacidos a término (Erickson, et al., 2019).

Varios estudios se han centrado en la separacion materna neonatal para explorar
la reaccion conductual y neuroendocrina a la falta de contacto (Bergman, 2019) pero
solo unos pocos se concentraron en la separacion temprana en los primeros dias o
semanas después del nacimiento (Widstrom, Brimdyr, Svensson, Cadwell & Nissen,

2019).
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Los estudios demuestran claramente como la presencia fisica constante e
ininterrumpida de la madre es necesaria durante la primera infancia ya que el desarrollo
humano en esta etapa de la vida es muy sensible tanto a la naturaleza través de
mecanismos epigenéticos que responden al entorno temprano que determinan los
procesos de desarrollo bioldgico, influyendo cuando hay interrupciones inesperadas y
eventos adversos que repercuten negativa y permanentemente comportamiento y el
bienestar fisico y mental (Shonkoff y Garner, 2012).

Aunque la variabilidad genética claramente juega un papel en la reactividad al
estrés, las experiencias tempranas y las influencias ambientales pueden tener un impacto
considerable (Majnik y Lane, 2015). Se cree que las experiencias adversas postnatales
prematuras influyen en el desarrollo de los circuitos neuronales que controlan las
respuestas neuroendocrinas, que a su vez pueden influir en la reactividad al estrés en el
futuro (Shonkoff y Garner, 2012) afectando la capacidad de respuesta al estrés, la salud
y la salud mental mas adelante en la vida, incluida la susceptibilidad a las enfermedades
(Szyf, 2009).

El nacimiento prematuro y el ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) son una experiencia angustiosa y experiencia traumatica para los
padres. Estas experiencias pueden influir en la salud mental de los padres y en el
desarrollo de la relacion padre-hijo y el papel de los padres (lonio, Ciuffo y Landoni,
2021). El nacimiento y la hospitalizacion de un bebé prematuro aumentan la
vulnerabilidad emocional de la madre, contribuyendo asi al aumento del estrés y la
ansiedad relacionados con el bebé, el riesgo de posibles complicaciones y la necesidad
de una separacion prolongada. Aunque ambos padres de bebés prematuros tienen este
nivel de estrés, un estudio de Jeon (2011) demostro que las madres tienen mas estrés

que los padres y otros miembros de la familia y un metaanalisis reciente sobre el estrés
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de los padres en la UCIN concluyé que las madres informaron niveles de estrés mas
altos que los padres (Caporali, et al., 2020).

Las madres, en particular, experimentan niveles de estrés muy elevados, que
persisten a lo largo del primer afio de vida (Wormald, et al., 2015; Caporali, et al.,
2020). Cuando el bebé nace prematuro, las mujeres dan a luz a nifios para los que no
estan preparadas mentalmente (Bruschweiler Stern, 1998). Ademaés, el nacimiento
prematuro y la posterior hospitalizacion de los recién nacidos en una UCIN implican
una situacion vital extraordinaria para las mujeres en la que el papel materno comienza
y evoluciona en un contexto publico y médico (Flacking, Ewald, Nyqvist y Starrin,
2006). Ademas, hay otros factores que producen estrés como las dudas sobre la
supervivencia del bebé, la capacidad de la familia para cuidar del bebé, el sentimiento
de culpa y las preocupaciones tanto fisicas como psicosociales (Horsch, et al., 2016).
Las madres suelen ser las principales cuidadoras de sus hijos y tienen que hacer frente a
necesidades de atencion que son constantes y complejas. Por todo lo anterior, el estrés
puede afectar a la comunicacion y al comportamiento de los padres, lo que repercute en
las relaciones e interacciones de los padres con su hijo y se ha relacionado con
problemas de comportamiento en los nifios y puede afectar a la crianza Optima
(Garthus-Niegel, Ayers, Martini, von Soest y Eberhard-Gran, 2017). También se ha
demostrado que los sintomas de salud mental de la madre influyen negativamente en la
relacion madre-hijo y el apego (Fernandez Medina, et al., 2018; Rahman, Surkan,
Cayetano, Rwagatare y Dickson, 2013). Hasta ahora, se han publicado estudios que
evallen la eficacia de una intervencion que ayude a aliviar la angustia los padres de
niflos prematuros, pero solo unos pocos estudios se han centrado especificamente en
sintomas de estrés postraumatico materno (Brett, Staniszewska, Newburn, Jones y

Taylor, 2011; Sabnis, et al., 2019).
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Aunque los expertos y las familias reconocen la carga de la angustia relacionada
con la UCIN vy el estrés que conlleva tanto por los recién nacidos como para las madres,
estan de acuerdo en la necesidad de apoyo psicosocial, las practicas estdndar para la
deteccion o el apoyo a los padres de la UCIN no se aplican de forma universal (Zhang,
Kurtz, Lee y Liu, 2014). Ademas, sigue siendo un desafio para los médicos y los
investigadores elegir los enfoques més prometedores de entre la coleccidn ecléctica de

tratamientos que se han estudiado.
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1.1 Recién nacidos prematuros y cuidados intensivos neonatales

El nacimiento prematuro, definido por la Organizacion Mundial de la Salud como
el que se produce con menos de 37 semanas gestacionales completas (OMS, 2012), es
un determinante clave para la supervivencia de los recién nacidos, ya que los bebés que
nacen antes de la fecha prevista, tienen un alto riesgo de mortalidad y morbilidad
infantil (Conde-Agudelo y Diaz-Rossello, 2016). Segun la edad gestacional (EG) se
clasifican en: prematuros extremos (menos de 28 semanas de EG), muy prematuros (de
28 a 32 semanas de EG), prematuros moderados (de 32 a 34 semanas de EG) y
prematuros tardios (de 34 a 37 semanas de EG). Con la ultima tecnologia avanzada que
proporciona la atencion perinatal y neonatal, incluida la reanimacion, el nimero de
bebés prematuros con una edad gestacional inferior a 32 semanas ha aumentado en el
mundo (Hug, et al., 2019). Sin embargo, el aumento de la supervivencia de los bebés
muy prematuros puede dar lugar a mayores tasas de morbilidad y complicaciones
asociadas al nacimiento prematuro, siendo las complicaciones graves la hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizante y retinopatia del
prematuro, con resultados posteriores a largo plazo como parélisis cerebral, trastornos
del neurodesarrollo, displasia brocopulmonar y problemas de vision y audicion
(Edstedt-Bonamy, et al., 2019; Ream y Lehwald, 2018). Estos resultados adversos son
mas marcados entre los individuos nacidos extremadamente prematuros (<28 semanas)
y muy prematuros (28-32 semanas), pero cada vez hay mas pruebas que demuestran que
todos los prematuros, independientemente de la edad gestacional, incluidos los
prematuros tardios (34-36 semanas), corren un mayor riesgo de padecer malas secuelas

en el desarrollo (Williams, et al., 2013).
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En los bebés prematuros todos los drganos funcionan, pero de forma mas o menos
inmadura. Debido a su inmadurez anatémica y fisioldgica, los recién nacidos
prematuros se enfrentan a una serie de desafios, como el subdesarrollo de los pulmones
y los mecanismos de defensa, el subdesarrollo de las redes sensoriales, la escasa
coordinacion motora de las vias respiratorias y superiores, el subdesarrollo de la funcién
miocéardica y el conducto arterioso persistente. El nacimiento suele desencadenar una
rapida serie de adaptaciones fisioldgicas para mantener la vida fuera del utero, inflando
los pulmones para oxigenar la sangre y estableciendo un nuevo entorno homeostatico
(Hillman, Kallapur y Jobe, 2012).

La sincronizacion de los procesos neurobiolédgicos clave interrelacionados que
subyacen al desarrollo de la conectividad cerebral funcional y estructural temprana,
hace que el cerebro prematuro sea especialmente vulnerable a las perturbaciones que se
han asociado con los trastornos comunes del neurodesarrollo. En particular, esto incluye
procesos como la migracion neuronal, la sinaptogénesis, el plegamiento cortical, la
aparicion de conexiones talamo-corticales y la mielinizacion (Bystron, Blakemore y
Rakic, 2008). La estabilizacion e integracion de las funciones fisiolégicas como la
respiracion, la frecuencia cardiaca, la regulacion de la temperatura, la funcién digestiva
y la excrecién, que suelen requerir apoyo tecnoldgico médico, son una preocupacion
primordial, ya que los bebes prematuros tienen dificultades para mantener la
organizacion neuroconductual y el autocontrol (Als, 1986). La organizacion
neuroconductual se estabiliza con el aumento de la madurez, pero siguen habiendo
diferencias significativas en la organizacion y las capacidades entre los bebés sanos
prematuros y a téermino a las 34 semanas de gestacion (Mouradian et al. 2000). La
inmadurez anatémica y fisioldgica puede presentar factores potencialmente mortales en

el lactante prematuro, como hipoxia, acidosis, hipoglucemia y estrés por frio. Ademas,
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los bebés prematuros estdn expuestos a multiples factores estresantes iatrogénicos
debido a los efectos secundarios negativos de las estrategias terapéuticas y/o el entorno
hospitalario. Los estresores fisiologicos son estimulos que desafian la homeostasis VY,
por lo general, activan los receptores sensoriales, que inician respuestas adaptativas. Los
estresores psicoldgicos, como la separacion de los padres, activan principalmente los
circuitos corticales y limbicos, pero también pueden provocar respuestas viscerales
(McDonald, Dempsey y O'Halloran, 2020).

Los bebés prematuros tienen mas probabilidades de tener importantes
deficiencias en el desarrollo neuroldgico a corto y largo plazo, ya que sus cerebros
atraviesan un periodo critico de desarrollo y maduracion entre las 24 y las 40 semanas
de gestacion, que normalmente tienen lugar durante su hospitalizacion en la
UCIN (Pickier, et al, 2013). Las discapacidades significativas del desarrollo neuroldgico
asociadas con resultados neurosensoriales, motores, conductuales y cognitivos pueden
surgir poco después del nacimiento de los bebés prematuros y durar mas alla de la edad
escolar y la adolescencia (Rogers y Hintz, 2016). Sin embargo, los resultados del
desarrollo de los nifios prematuros parecen mejorar modificando las experiencias
ambientales de las UCIN y proporcionando practicas de cuidado neuroprotectoras, lo
que se apoya en el concepto de que el cerebro joven tiene la capacidad de responder
neuroplasticamente (Santos, Pearce y Stroustrup, 2015). La neuroplasticidad se refiere a
la capacidad biologica intrinsecamente dindmica del sistema nervioso central (SNC)
para cambiar estructural y funcionalmente en respuesta a la experiencia y adaptarse tras
una lesién, es un proceso complejo que se que se acentua durante los periodos sensibles
del desarrollo cerebral pre y postnatal. Estos periodos criticos y sensibles del desarrollo

del cerebro, pueden crear "ventanas de oportunidad™ para las intervenciones de la UCIN
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que pueden ser beneficiosas para el desarrollo neurolégico (Ismail, Fatemi y Johnston,

2017; Nyqvist et al., 2010).

Recién Nacido

Prematuro
Apariencia y
comportamiento
Separacion dela madre
Gravedad o enfermedad Madre
UCIN Dolor . <
% Incertidumbre/preocupacion
Lucesy sonidos Inestabilidad hemodindmica Soledad
Apaliat?]e Pérdida dela normalidad
Procedimiento X ) )
o Circunstancias dela vida
Actividad constante
P Al de UCIN Factores personales
I g A : d Necesidades insatisfechas
ngreso inesperado e s
Estrés

Figura 1. Factores de estrés relacionados con el ingreso en UCIN

El nifio nacido prematuramente pierde su entorno natural intrauterino antes de
tiempo. Muchos de estos de estos nifios requieren cuidados intensivos neonatales
porque nacen muy prematuramente, con menos de 32 semanas de gestacion, pesan
menos de 1.500 g o tienen problemas médicos que requieren cuidados intensivos. Su
desarrollo posterior tiene lugar en la incubadora y en el entorno de estimulos agresivos
de una unidad de cuidados intensivos neonatales. Los bebés prematuros pueden pasar
meses en la UCIN durante un periodo de desarrollo de importancia critica (Treherne,
Feeley, Charbonneau y Axelin, 2017). Ahora se reconoce la importancia de las
exposiciones ambientales hospitalarias sobre los resultados fisicos, psicoldgicos y del
desarrollo neuroldgico a largo plazo, habiéndose demostrado que el entorno del bebé

prematuro influye en los resultados tempranos (Aita et al, 2021; Als, et al, 2003). Por
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ello, un cuidado bien organizado que reduzca los factores negativos del entorno,
acercandolos lo mas parecido posible a las condiciones de la vida intrauterina, es tan
importante para el bebé. Hoy en dia, un nimero cada vez mayor de hospitales utilizan

los principios de los cuidados del desarrollo en su préctica.

Imagen 1. Bebé prematuro en una incubadora en UCIN

Los avances en los cuidados neonatales han contribuido a aumentar la tasa de
supervivencia de estos nifios prematuros especialmente vulnerables (Stensvold et al.,
2017; Ream y Lehwald, 2018). Sin embargo, las experiencias estresantes en la UCIN
siguen siendo una parte integral de los cuidados de alta tecnologia para salvar la vida de
estos nifios. En la UCIN los nifios prematuros estan expuestos a factores de estrés como
la luz brillante, el ruido de las maquinas y los procedimientos médicos invasivos,
mientras que el cerebro inmaduro y prematuro alin no esta preparado para procesar estos
estimulos. Las experiencias sensoriales inapropiadas de los nifios prematuros,
especialmente durante los periodos criticos del desarrollo (Knudsen, 2004), pueden
tener un impacto negativo en el desarrollo del cerebro, pudiendo cambiar su funcion y

estructura (Huppertz-Kessler, Verveur y Pdschl, 2010).
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Las intervenciones iniciadas durante las estancias en las UCIN, se han centrado
en algunos de estos factores influyentes con el objetivo de mejorar el neurodesarrollo
neonatal. Estas intervenciones consisten en el cuidado del desarrollo, que es un amplio
grupo de intervenciones destinadas a minimizar el estrés ambiental en la UCIN (Aita et
al., 2021), siendo ejemplo el programa de evaluacion del desarrollo individual neonatal
(NIDCAP). Se trata de un enfoque individualizado basado en la observacion del
comportamiento de los nifios prematuros, que orienta las actividades de atencion
realizadas por los profesionales y las familias de los nifios (Ohlsson y Jacobs, 2013).
Incluye intervenciones que implican a los padres, como el método canguro y el cuidado
apropiado para el desarrollo (Vanderveen, Bassler, Robertson, y Kirpalani, 2009;
Conde-Agudelo y Diaz-Rossello, 2016), asi como medidas de prevencion del ruido y la
promocion del suefio (Liao et al., 2018).

Se ha realizado un esfuerzo considerable para mejorar la atencién profesional de
los bebés prematuros en cuidados intensivos neonatales. Hoy en dia, en muchas UCIN
son rutinarios varios métodos de atencién dirigidos a disminuir la cantidad de estrés
para el bebe, como por ejemplo el alivio del dolor, la disminucion de procedimientos y
la mayor conciencia por la sensibilidad de los bebés. A pesar de esto, el parto prematuro
se asocia con rendimiento escolar méas deficiente, problemas cognitivos o de desarrollo
(Jarjour, 2015). Los estresores pueden actuar de forma independiente a través de
distintas vias o interactuar de manera hiper o hipoaditiva a través de la sensibilizacion o
desensibilizacion mediante la convergencia en vias terminales comunes, como el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), sistema nervioso autdbnomo sistema, activacion
inmune o modulacion redox. Esto podria ser a consecuencia de niveles excesivos de
cortisol, la hormona del estrés que actia sobre la corteza prefrontal y la region del

hipocampo del cerebro (Lautarescu, Craig y Glover, 2020).
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1.2 El método canguro

La Organizacion Mundial de la Salud define los cuidados madre canguro como
"el cuidado de los bebés prematuros manteniéndolos en contacto piel a piel con la
madre. Se trata de un método eficaz y facil de utilizar para promover la salud y el
bienestar de los nifios nacidos prematuros como de los nacidos a término" (OMS, 2003).
Se busca empoderar a la madre y la familia, transfiriendo paulatinamente la capacidad y
responsabilidad de ser los principales cuidadores de su infante, satisfaciendo sus
necesidades fisicas y emocionales. Ademas, la definicion incluye como caracteristicas
clave "el contacto piel con piel temprano, continuo y prolongado entre la madre y el
bebé, y la lactancia materna exclusiva (idealmente)"(OMS, 2003), asi como el inicio en
el hospital y continuar en el hogar, el alta temprana, la construccion de apoyo social y el
seguimiento (Nyqvist et al, 2010).

El MMC, también conocido como “cuidado canguro” (CC) o contacto “piel con
Piel” (CPP) (Kostandy y Ludington-Hoe, 2019), como una intervencién denominada
"contacto extra". EI método MMC fue concebido y aplicado a finales de los afios 70 por
los doctores Edgar Rey y Héctor Martinez, dos neonatélogos del Instituto Materno-
Infantil de Bogota (Colombia), impulsados por el hecho de que los bebés prematuros de
su instituto no estaban sanos y tenian una tasa de mortalidad del 70% (Whitelaw y
Sleath, 1985; Charpak et al., 2005), y se dieron cuenta de que la adopcion del MMC
conducia a un equilibrio en la estabilidad de las condiciones clinicas y el aumento de

peso en los bebés prematuros.
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Imagen 2. Madre haciendo método canguro.

El factor principal del MMC es el contacto con la piel, en el que los bebés son
colocados verticalmente entre los pechos de su madre, firmemente sujetos al pecho y
bajo su ropa (Conde-Agudelo y Diaz-Rossello, 2016) con la cabeza del bebé, girada
hacia un lado en una posicién ligeramente extendida (esta posicién mantiene las vias
respiratorias abiertas y permite el contacto visual entre la madre y el bebé), siendo
recomendado por la OMS para mejorar los resultados de los bebés prematuros (Vogel,
Oladapo, Manu, Gulmezoglu y Bahl, 2015). Las madres pueden compartir el papel de
proveedoras de contacto piel a piel con otras personas, especialmente con los padres de
los bebés. El objetivo es que la madre (padre o tutor) se convierta en la principal
cuidadora del bebe y satisfaga todas sus necesidades fisicas y emocionales mediante una
transferencia gradual de habilidades y responsabilidades (Nyqvist et al., 2010). Los
otros dos componentes del MMC son la lactancia materna frecuente y exclusiva o casi
exclusiva y los intentos de dar el alta al bebé de forma precoz, independientemente de
su peso o edad gestacional, bajo estrecha supervision. Sin embargo, los dos ultimos
componentes se definen menos comunmente como parte del MMC (Chan, Valsangkar,

Kajeepeta, Boundy y Wall, 2016). Ademas, mientras hacen de canguro, las madres
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proporcionan una estimulacion multisensorial a los recién nacidos con bajo peso al
nacer, a medida que van madurando para enfrentarse a la vida extrauterina de forma
similar a los neonatos a término (Mazumder, et al., 2017), es decir, el método canguro
optimiza la corregulacién madre-hijo (Feldman, 2007).

En todo el mundo se han adoptado diversas formas de MMC (Charpak 1996), en
funcién de las necesidades de los distintos entornos. Esta diversidad incluye la lactancia
materna exclusiva y no exclusiva, la lactancia materna o por sonda, la desnudez total o
parcial, el CPP continua (>20 horas al dia) o intermitente (periodos cortos de una o mas
veces al dia y durante un namero variable de dias) con tiempos de exposicion variables
y el alta hospitalaria temprana o no temprana (Conde-Agudelo y Diaz-Rossello, 2016).
En los paises ricos en recursos, el contacto piel a piel se considera un complemento del
cuidado de la incubadora, por lo que el CPP continuo es raro. El propdsito del MMC en
los paises ricos en recursos, por lo tanto, se ha centrado en facilitar la transicion del
bebé a la vida extrauterina, promover el vinculo temprano y establecer la lactancia
materna exclusiva, asi como su implentacién por parte de los hospitales en su deseo de
humanizar la asistencia en las unidades neonatales.

Desde el inicio del MMC como una alternativa de bajo costo a la atencion en
incubadoras en areas con recursos limitados, los médicos e investigadores, con el
tiempo, han documentado beneficios tanto fisiologicos como conductuales para el bebé
y la madre. La OMS informé en 2003 de que el método canguro es el mas eficaz para
mantener la temperatura corporal, prevenir infecciones, estimular los sentidos y
proporcionar el amor de la madre para el bienestar del bebé. Ademaés, el cuidado
canguro es beneficioso para los bebés prematuros porque ayuda a mantener una
respiracion regular y reduce el consumo de energia, lo que ayuda a los bebés a ganar el

peso que necesitan (Evereklian y Posmontier, 2017). EI MMC ha sido estudiado por su
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efecto sobre la mortalidad, la morbilidad, la estabilidad fisioldgica, la lactancia materna,
el vinculo entre los padres, el desarrollo y el control del dolor (Moore, Anderson,
Bergman y Dowswell, 2012; Conde-Agudelo et al., 2016; Campbell-Yeo, Disher,
Benoit y Johnston, 2015). Sin embargo, a pesar de los constantes hallazgos positivos
para todos los resultados, la adopcion del método madre canguro como préctica clinica
de rutina sigue siendo extremadamente variable en todos los entornos. Lo que sigue
siendo incierto es si se debe recomendar el MMC continuo en todos los entornos o si
existe un periodo critico de inicio, dosis o duracion 6ptima, y hasta la fecha no hay
tampoco consenso sobre la duracion de los cuidados madre canguro que es necesaria
para optimizar la lactancia materna y sus otros efectos beneficiosos (Campbell-Yeo,
Disher, Benoit y Johnston, 2015; Pavlyshyn, Sarapuk, Casper y Makieieva, 2021). En
las unidades de cuidados intensivos neonatales, la duracion de la realizacion del método
canguro varia, pero suele durar de 1 a 3 horas por sesion, con monitorizacion cardio-
respiratoria y de temperatura del lactante durante este tiempo. Aunque la mayoria de las
veces se brinda para bebés prematuros estables que no requieren ventilacion asistida, el
MMC se ofrece cada vez mas a bebés que requieren soporte ventilatorio y a bebés que
pesan tan solo 600 gramos, que tienen 26 semanas de edad gestacional o menos al
nacer, incluyendo los que son recién nacidos segun su tolerancia (Pados, 2019).
Diferentes estudios que utilizaron el método canguro en recién nacidos prematuros
como tuvieron tasas respiratorias mas bajas (Cho et al., 2016), reduccion de la
frecuencia cardiaca, aumento de la saturacion de oxigeno y una menor necesidad de
oxigeno (Carbasse et al., 2016). Otros investigadores que estudiaron el método canguro
en bebés con cardiopatias congénitas descubrieron no solo que era seguro, sino también
informaron de mejoras en los pardmetros fisiologicos en estos bebés especialmente

vulnerables (Harrison y Brown, 2017). Incluso autores de los estudios que examinan la
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estabilidad fisioldgica en bebés extremadamente prematuros de entre 26 y 29 semanas
de gestacion, concluyeron que el contacto piel con piel proporciona una estabilidad
fisiologica comparable a la de la incubadora en bebés prematuros que reciben asistencia
respiratoria (Lorenz et al., 2017), lo que sugiere que el contacto piel con piel es segura

incluso para los nifios gravemente enfermos.
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1.3. El estrés

1.3.1. El concepto de estrés

El término estrés se deriva del griego “stringere ”, que significa provocar tension.
Aristételes, Hipdcrates y otros ancianos conocian el estrés y sus efectos negativos. Sin
embargo, Claude Bernard fue el primero en explicar formalmente como las células y los
tejidos de los organismos multicelulares pueden protegerse contra el estrés. Bernard,
uno de los fisidlogos méas importantes del mundo, que trabajaba en Paris en la segunda
mitad del siglo XIX, sefialé por primera vez (1859) que el medio interno del organismo
vivo no es solo un medio para suministrar alimentos a las células. Mas bien, es "la
fixitud del entorno interno que es la condicion de la vida libre e independiente".
Francés, Barandiaran, Marcellan y Moreno, 2003). Esto significa que las células estan
rodeadas por un medio interno que amortigua los cambios en las concentraciones acido-
base, de gases (O, y CO;) y de iones, asi como otras modalidades bioquimicas, para
minimizar los cambios en torno a puntos de referencia determinados biol6gicamente,
creando asi un estado estacionario.

Cincuenta afios después, Walter Bradford Cannon, propuso el término
homeostasis (del griego homoeostasis). Cannon popularizo el término homeostasis en su
libro de 1932 “Wisdom of the Body” y acufi¢ el concepto de "lucha o suefio”, también
Ilamado respuesta de estrés agudo, y que significa la respuesta adaptativa a los factores
estresantes desencadena la activacion de la excitacion y el sistema nervioso simpatico y
conduce a una mayor secrecion de catecolaminas, lo que prepara al animal para luchar

contra la amenaza o huir para salvar su vida (Chrousos y Gold, 1992; Fink, 2009).
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A lo largo de la historia, diferentes autores han contribuido a concebir el concepto
actual de estrés. En 1936, Hans Hugo Bruno Selye, un endocrinologo hingaro pionero,
fue quien incorpord por primera vez este término en el 1éxico médico para describir la
“respuesta inespecifica del cuerpo a cualquier demanda”. La propuesta de Selye
estipulaba que el estrés estaba presente en un individuo durante todo el periodo de
exposicion a una demanda inespecifica. Distinguid el estrés agudo de la respuesta total a
los factores estresantes cronicos aplicados, y denomin6é a esta Ultima condicion
Sindrome de Adaptacion General (SGA), que también se conoce en la literatura como
sindrome de Selye (Selye, 1998). Selye afirmé que en respuesta a algun factor
estresante externo, primero reaccionamos movilizando nuestros recursos fisicos para
lidiar con el factor estresante o escapar de él. Selye llam6 a esto la etapa de
“alarma”. La segunda etapa, denominada “resistencia”, implica intentos de adaptarse o
afrontar el factor estresante externo. En tercer lugar, la etapa de “agotamiento” Se
produce si un individuo se expone repetidamente al factor estresante y no puede escapar

o afrontarlo.

FASES DEL ESTRES

NIVEL NORMAL
DE RESISTENCIA

ALARMA RESISTENCIA AGOTAMIENTO)|

Figura 2. Fases del Sindrome General de Adaptacion de Selye.

Fuente: Melgosa J. Sin Estrés. 12 Ed. Espafia: SAFELIZ; 1999
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Ademaés de introducir nuevos conceptos sobre el estrés, Selye hizo una importante
contribucion al campo de la neuroendocrinologia de la respuesta al estrés al sugerir un
papel fundamental de los corticosteroides adrenocorticales en el mantenimiento de la
homeostasis basal y la relacionada con el estrés. Sus estudios pioneros demostraron de
forma convincente que los glucocorticoides, tenian potentes efectos antiinflamatorios
(Nicolaides, Kyratzi, Lamprokostopoulou, Chrousos y Charmandari, 2015).

Richard Lazarus (1922-2002) y Susan Folkman definieron el estrés como la
relacion entre la persona y el entorno. Un acontecimiento es estresante para la persona
cuando éste valora las exigencias como algo que pone a prueba o0 excede sus recursos y
pone en peligro su bienestar. Cuando una situacion se ha valorado como estresante, se
inician procesos de afrontamiento para gestionar la relacion persona-entorno alterada
(Folkman 1984; Lazarus y Folkman 1984).

Claude Bernard propuso en 1867 que los cambios externos en el entorno pueden
perturbar un organismo y que una de las principales caracteristicas de los seres vivos es
su capacidad para mantener un entorno interno estable incluso cuando las condiciones
ambientales externas cambian. “La constancia del medio interno es la condicion
indispensable de la vida autonoma”. Esta afirmacion de Bernard parece ser uno de los
primeros reconocimientos de las consecuencias de alterar el equilibrio del organismo, es
decir, de exponerlo al estrés.

Walter Cannon en 1922 propuso el término homeostasia para describir los
procesos fisioldgicos coordinados que mantienen constante el medio interno mediante
mecanismos fisioldgicos, adoptando posteriormente en 1939 el término estrés para
referirse a los “niveles criticos de estrés” como aquellos que provocan un debilitamiento

de los mecanismos homeostaticos, y estudio la estimulacion del sistema nervioso y la
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descarga de adrenalina, sobre los procesos autonomos que provocan modificaciones
cardiovasculares que prepara al organismo para la defensa.

Todos los sistemas fisiologicos vitales del cuerpo estan intrinsecamente
programados, a través de un riguroso ajuste logrado durante la evolucion, para preservar
un estado estable predefinido (homeostasis), que es esencial para la vida y el bienestar
(Chrousos, 2009). En este sentido, el estrés puede definirse como un estado de
homeostasis amenazado o de desarmonia (alostasis) causado por fuerzas adversas
intrinsecas o extrinsecas (estresores) (Chrousos y Gold, 1992). Para defender el
equilibrio amenazado contra el factor estresante impuesto, el organismo moviliza un
elaborado repertorio de respuestas fisiologicas y conductuales que constituyen la
respuesta adaptativa al estrés. La respuesta adaptativa de cada individuo al estres esta
determinada por una multiplicidad de factores genéticos, ambientales y de desarrollo
(Tsigos, Kyrou, Kassi, y Chrousos, 2020). Los factores de estrés excesivos y/o
impuestos de forma prolongada pueden perjudicar las funciones fisioldgicas: el gasto
cardiaco y la respiracion se aceleran, el catabolismo aumenta y el flujo sanguineo se
redirige para proporcionar la mayor perfusién y combustible al cerebro, el corazén y los
musculos excitados (Chrousos y Gold, 1992). El eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y
los componentes centrales y periféricos del sistema nervioso autbnomo constituyen los
dos pilares principales que sirven a las funciones vitales del sistema de estrés (Kyrou y
Tsigos, 2007). La respuesta a los estimulos estresantes, es elaborada y desencadenada
por el sistema de estrés, que integra una amplia diversidad de estructuras cerebrales que,
colectivamente, son capaces de detectar eventos e interpretarlos como una amenaza real

0 potencial: factor estresante (Dedovic, Duchesne, Andrews, Engert, y Pruessner, 2009).
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1.3.2. Organizacidn neuro-endocrinoldgica del sistema de estrés

La percepcion de amenazas reales o potenciales conduce a la liberacion de moléculas
mediadoras. La interaccion entre estas moléculas con sus correspondientes receptores,
en la periferia y en el cerebro, da como resultado la respuesta al estrés, que a través de
mecanismos fisioldgicos y conductuales restaura la homeostasis corporal y promueve la
adaptacion.

Las respuestas al estrés en los mamiferos se efectlan por dos sistemas distintos pero
interrelacionados: el sistema simpatico-adrenomedular (SAM) (Frankenhaeuser, 1986) y
el sistema hipotadlamo-hipdfisis-adrenocortical (HPA) (Stratakis y Chrousos, 1995)

(Figura 3).

[ Sistema Estrés ] m
Eje simpatico-adreno-medular = Eje hipotilamo-pituitario-
(SAM) Respuesta al estrés adrenal (HPA)

Adrenalini-Epinefrina CRH-Vaiopresina

Respuesta de Hipofisis

lucha o huida
ACTH
* Corteza
suprarrenal
Estado de alerta
Vasoconstriccién periférica

Bradicardia Cortisol
Hiperventilacién Activacién vias metabdlicas
Aumento del gasto cardiaco energéticas
Midriasis Aumento concentracién de
Hiperglucemia glucosa

Inhibela liberacion de
l insulina

Cambios en la Fisiologia y en
el Comportamiento

Figura 3. Organizacion neuro-endocrinoldgica del sistema de estrés
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El sistema SAM es un componente de la division simpatica del sistema nervioso
autonomo, el cual libera epinefrina (adrenalina) desde la medula o de la glandula
suprarrenal. EI aumento de la epinefrina circulante facilita la rapida movilizacion de los
recursos metabdlicos y la organizacién de la respuesta de lucha/huida (Cannon, 1929).
El sistema HPA, en cambio, produce glucocorticoides, como es el cortisol, que son
hormonas esteroides. A diferencia de la epinefrina, que no atraviesa la barrera
hematoencefalica en un grado significativo, el cerebro es un objetivo principal de los
glucocorticoides (Bohus, De Kloet y Veldhuis, 1982). También, a diferencia de la
epinefrina, la produccion de los glucocorticoides, tarda algun tiempo en producirse
(aproximadamente 25 minutos hasta alcanzar los niveles maximos), y muchos de sus
impactos en el cuerpo y el cerebro se producen a través de los cambios en la expresion
genética (De Kloet, Vreugdenhil, Qitzl y Joéls, 1998). En consecuencia, los impactos de
los glucocorticoides son mas lentos y contintan durante mas tiempo (De Kloet, Rots,
Cools, 1996). El sistema HPA en el estrés es complejo y sus funciones no se captan por
completo si se hace referencia a la a la respuesta de lucha/huida (Sapolsky, Romero y
Munck, 2000). La regulacion de los sistemas SAM y HPA convergen en el nivel del
hipotdlamo, que integra las funciones autonémicas y endocrinas con el comportamiento
(Palkovits, 1987). Ademas, las entradas a los nucleos hipotalamicos que orquestan las
respuestas HPA y SAM a los estresores psicosociales implican vias cortico-limbicas

(Gray y Bingaman, 1996).

El sistema simpatico adrenomedular

Las células cromafines de la médula suprarrenal son células secretoras
relacionadas, desde el punto de vista del desarrollo y la funcién, con las neuronas
simpaticas postganglionares y se consideran parte del sistema nervioso simpatico. Estan

inervadas por neuronas simpaticas preganglionares que residen en la materia gris
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intermedio-lateral de la médula espinal (Tasaptsaris y Breslin, 1989). Las neuronas
preganglionares simpaticas envian axones a través de la raiz ventral de la médula
espinal y forman sinapsis colinérgicas con las células cromafines. Cuando estas células
son estimuladas, secretan catecolaminas, predominantemente epinefrina pero también
algo de norepinefrina (Vollmer, 1996). La epinefrina y la norepinefrina se unen a varios
adrenoreceptores en mdaltiples 6rganos diana y, por tanto, desempefian mdultiples
funciones en las reacciones de lucha/huida (Tasaptsaris y Breslin, 1989). Por ejemplo,
ambos aumentan la frecuencia cardiaca y el volumen sistolico (y, por lo tanto, el gasto
cardiaco) y causan vasodilatacion en los masculos y la constriccion de los vasos
sanguineos, en la piel e intestino. Estos cambios aseguran el suministro de sangre al
cerebro y a los musculos. La epinefrina estimula la glucogenolisis en el higado, lo que
da lugar a un aumento de los niveles séricos de glucosa y, por lo tanto, de energia para
alimentar las respuestas defensivas. Aunque ni la epinefrina ni la norepinefrina
atraviesan la barrera hematoencefalica, las acciones periféricas de estas catecolaminas
son paralelas en el cerebro por la norepinefrina producida por el locus coeruleus
(Morilak et al., 2005). Su funcion en respuesta a las amenazas psicosociales es apoyar la
vigilancia, la excitaciéon y la de la atencion, ademas de participar en los procesos que

activan el otro brazo del sistema del sistema de estrés, el eje HPA.

El eje hipotalamo-hipofisis-adrenocortical

La cascada de acontecimientos que conduce a la produccion de glucocorticoides
por la corteza suprarrenal comienza con la liberacion de la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH) y de la arginina vasopresina (AVP) por parte de las células de los
nucleos paraventriculares del hipotalamo. LA CRH y AVP viajan a través de pequefias
vesiculas sanguineas hasta la hipdfisis anterior, donde estimulan la liberacion de la

hormona adrenocorticotropica (ACTH) (Stratakis y Chrousos, 1995). La ACTH
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interacttia con los receptores de la corteza de la glandula suprarrenal para estimular la
produccion y liberacion de glucocorticoides (GC) en la circulacion general. Los
glucocorticoides entran en el citoplasma de las células en todo el cuerpo y el cerebro,
donde interacttan con sus receptores (De Kloet, 1991). Los receptores activados entran
entonces en el nucleo de la célula, donde regulan la transcripcién de los genes con
regiones que responden a los GC. La accion de los glucocorticoides en los tejidos diana
implica cambios en la transcripcion de los genes, lo que explica por qué los efectos de
los GC elevados pueden tardar entre minutos y horas en producirse y pueden seguir
ejerciendo efectos sobre la fisiologia y el comportamiento durante periodos prolongados
(Sapolsky et al. 2000).

El efecto de los GC depende de los receptores a los que se unen. Existen dos
receptores de GC: el receptor de mineralocorticoides (MR) y el receptor de
glucocorticoides (GR) (De Kloet, 1991). Fuera del cerebro, los GC operan a través de
los GR debido a la presencia de una enzima, la 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11B-HSD), que impide que los GC se unan a los MR. En el cerebro, donde la 113-HSD
se expresa minimamente, los GC se unen a tanto a los MR como a los GR. De hecho,
los GCs tienen mayor afinidad (es decir, se unen mas facilmente) a los MR que a los a
los GR, un hecho que es critico en la regulacion de las respuestas tanto basales como de
estrés del sistema HPA. Debido a sus afinidades diferenciales por los GC, los MR estan
ocupados en un 80%-90% cuando GCs estan en rangos basales (De Kloet, 1991). Por el
contrario, los GRs estan ocupados so6lo en el pico del ciclo circadiano o cuando los
factores de estrés estimulan las elevaciones de GC por encima de las concentraciones
basales. Los GRs median la mayor parte de los efectos del estres de los
glucocorticoides, mientras que los MR tienden a mediar la mayoria de los efectos

basales, que incluyen efectos como mantener la capacidad de respuesta de las neuronas
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a sus neurotransmisores, mantener el ritmo circadiano HPA (el mas alto al despertar y el
mas bajo 30 minutos después del inicio del largo periodo de suefio de cada dia), y el
mantenimiento de la presion sanguinea (Sapolsky et al., 2000). Aunque estos efectos
basales suelen considerarse distintos de los efectos de estrés de los GC, éstos juegan un
papel permisivo en el estrés. Los niveles basales permiten respuestas efectivas de
lucha/huida al permitir que las catecolaminas tengan impactos méaximos en sus tejidos
objetivo. Los efectos mediados por los GR a los a menudo se oponen a los que se
producen a travées de la RM, lo que lleva a algunos investigadores a argumentar que la
resistencia al estrés y la vulnerabilidad implican la relacion entre la activacion del MR y
del GR (De Kloet, 1991). Por ejemplo, los GR perjudican la plasticidad neuronal y los
procesos implicados en el aprendizaje y la memoria, como lo demuestra por su impacto
en las neuronas del hipocampo. En Por el contrario, los niveles basales de GCs que
actlan a través de MRs mejoran la plasticidad sinaptica, como lo demuestra una
reduccion del periodo refractario de las neuronas del hipocampo. Los MR facilitan la
disponibilidad cerebral de glucosa, mientras que los GRs inhiben la utilizacion de la
glucosa en todo el cerebro, poniendo asi en peligro la supervivencia de las células
poniendo en peligro la supervivencia de las células. Los GR también activan vias de
retorno al nucleo paraventricular del hipotdlamo, lo que resulta en inhibicién de la
produccion de CRH (retroalimentacion negativa) y, por lo tanto, una terminacion de la
respuesta al estrés de la HPA. ElI mantenimiento de la viabilidad mediante la activacion
de SAM vy las reacciones HPA se ha denominado alostasis, o el mantenimiento de la
estabilidad a través del cambio (McEwen y Seeman, 1999). Los costes impuestos por
las respuestas de estrés frecuentes o prolongadas respuestas al estrés se describen como
carga alostatica. Ademas, los efectos opuestos de los MRs y los GR, combinados con la

afinidad diferencial de los GC por estos receptores, explica por qué la relacion entre los
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GC y el funcionamiento adaptativo suele adoptar una funcion de U invertida (Sapolsky,
1997). Tanto los niveles cronicamente bajos niveles cronicamente bajos y altos de GCs
estan asociados con adaptacién no Optima. En cambio, los niveles moderados (o0

elevaciones controladas) se asocian con salud fisica y conductual.

1.3.3. El cortisol como principal hormona de estrés

El cortisol es el principal glucocorticoide en seres humanos. El cortisol esta
formado por 21 carbonos (Figura 4) y es sintetizado a partir del colesterol. La sintesis
tiene lugar en la zona media de la corteza suprarrenal (zona fasciculada), lo que da
origen a su nombre (cortisol proviene de “cortex”), también denominado hidrocortisona
y su liberacién se regula a través del sistema hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. El
cortisol se secreta de forma pulsatil en un ritmo circadiano, alcanzando los niveles
méaximos entre el momento de despertar y 30 minutos después (Kammerer, 2004),
disminuyendo durante el dia (Pruessner, et al., 1997), mostrando un nadir por la
noche (Law y Clow, 2020), y volviendo a un maximo al despertar (Kozlov y Kozlova,
2014). Este tipo de secrecidn se debe a cambios en la frecuencia y la duracion de los
mensajes de CRH procedentes del hipotdlamo. La concentracion sanguinea basal
normal de cortisol es de 5 a 25 pg/dl. Ademas, es necesario resaltar que, debido a estos
cambios ciclicos fisiologicos, las concentraciones de cortisol en plasma s6lo son Utiles
si se indica explicitamente la hora del dia en que se tomé la muestra bioldgica (Guyton
y Hall, 2011).

Existen variaciones en la liberacion de cortisol, que no s6lo estan relacionadas con
la edad o el sexo, sino que parecen responder a variables genéticas, funcionales o
ambientales tales como factores de estrés, como por ejemplo, el dolor, hipoglucemia, el

trabajo muscular, el estrés emocional, la cirugia o la excitacion en los deportistas,
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provocan una respuesta central en forma de liberacion de ACTH y, en consecuencia, de

cortisol (Sapolsky, Romero y Munck, 2000).

Cortisol
@® C Carbono

Hormona Esteroidea ® O Oxigeno
H Hidrégeno

Formula Molecular del
Cortisol
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Formula Quimica
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(0]

Figura 4. Estructura Molecular del Cortisol

1.3.4. El cortisol y la respuesta al estrés

El cortisol se considera un importante biomarcador de estrés entre nifios y adultos
(Hellhammer, Wust, y Kudielka, 2009; Ivars, et al., 2017; Lupien, Maheu, Tu, Fiocco y
Schramek, 2007; McEwen, 2000); la regulacion equilibrada de la secrecion de cortisol
inducida por el estrés, asi como la basal, es esencial para el mantenimiento de la
homeostasis (McEwen, 2000). Normalmente se considera que un aumento del cortisol
es indicativo de estrés (Evans, Bristow, Hucklebridge, Clow y Pang, 1994).

El cuerpo humano reacciona constantemente a los factores de estrés internos y
externos. Al encontrarse con un factor estresante, el cuerpo debe responder al desafio
(figura 5). El cuerpo procesa la informacion sobre el estrés y desencadena una respuesta
en funcion del grado de amenaza. El sistema nervioso autonomo del cuerpo se divide en
sistema nervioso simpatico (SNS) y sistema nervioso parasimpatico (SNP). En

momentos de estrés, el SNS se activa. EI SNS es responsable de la respuesta de lucha o
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huida, que desencadena una cascada de reacciones hormonales y fisioldgicas. La
amigdala se encarga de procesar el miedo, la excitacion y los estimulos emocionales
para determinar la respuesta adecuada. Cuando es necesario, la amigdala envia una
sefial de estrés al hipotalamo (Hakamata et al., 2017). Posteriormente, el hipotdlamo
activa el SNS vy las glandulas suprarrenales liberan grandes cantidades de catecolaminas,
como la epinefrina. Esto provoca efectos como el aumento de la frecuencia cardiaca y
respiratoria. Como el cuerpo sigue percibiendo los estimulos como amenazantes, el
hipotalamo activa el eje HPA. EIl cortisol es liberado por la corteza suprarrenal y
permite que el cuerpo continde en alerta méxima. Los mecanismos catabolicos agudos
del cortisol proporcionan energia al organismo. El cortisol se une a receptores en la
hipofisis, el hipotdlamo y a estructuras cerebrales de orden superior, estableciendo un
bucle de retroalimentacion negativa a través del cual el eje HPA regula su propia

actividad (Tsigos y Chrousos, 2002; Seth, et al., 2016; Stetler y Miller, 2011).
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Figure 5. Cortisol y el sistema de estres.
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Los sistemas neurobioldgicos implicados en el estrés incluyen componentes

genéticos, organicos, conductuales y emocionales que maduran y se vuelven mas
organizados a medida que los nifios se desarrollan (Gunnar y Quevedo, 2007).
El sistema fetal hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA) responsable de la liberacion
de cortisol es funcional al comienzo del segundo trimestre (lvars, et al., 2017). Los
corticoesteroides plasmaticos alcanzan su maximo en el momento del parto y
disminuyen significativamente en las 4 horas posteriores al mismo, lo que hace que este
sea un periodo emocionalmente vulnerable.

Cuando un bebe se enfrenta a una situacion estresante, el eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal que aln estan en desarrollo, se activa: la hormona liberadora de
corticotropina es secretada por el hipotdlamo y la glandula pituitaria inicia la liberacion
de la hormona adrenocorticotrépica. Dicha hormona provoca en la corteza suprarrenal,
la segregacion de glucocorticoides como el cortisol, que se considera un indicador de
estrés ya que sus niveles plasmaticos se elevaran debido a las reacciones al estrés mental
y fisico (Cabral et al., 2013; Hellhammer, Wist y Kudielka, 2009). A la luz de lo
anterior, y teniendo en cuenta la importancia del cortisol en la regulacion del
comportamiento y la vulnerabilidad de los recién nacidos prematuros a los problemas de
neurodesarrollo, es esencial comprender mejor los mecanismos que subyacen a los
cambios en la funcién del eje HPA (Grunau, et al., 2013). Ademas, los niveles elevados
de cortisol pueden producir como efectos secundarios resistencia a la insulina,
hiperlimidemia, una hiposecrecién de hormonas del crecimiento y cambios en el
hipocampo (Tsigos, Kyrou, Kassi y Chrousos, 2020) asi como trastornos conductuales y

somaticos (Chrousos, 2009; Pervanidou & Chrousos, 2018).
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1.3.5. Medicion de cortisol

El diagndstico precoz de los trastornos del eje HPA es fundamental e
histéricamente, el cortisol total sérico ha sido el analito de eleccion. En general, los
niveles de cortisol en sangre aumentan durante la madrugada (més alto alrededor de las
8 am) y disminuyen ligeramente por la noche y durante la fase temprana del suefio
(Kammerer, 2004), por tanto, el momento de la toma de muestras de sangre es muy
importante. Esta hormona esteroidea puede medirse en la sangre (es decir, en el
plasma), en la orina, la saliva y el cabello mediante el ensayo inmunoenzimatico
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y radioinmunoensayo (RIA). Los niveles
en sangre reflejan los valores de cortisol total, que incluyen tanto las estructuras ligadas
como las no ligadas. En un entorno homeostatico, el 90% del cortisol del organismo
estd unido a una proteina transportadora en la sangre, lo que deja <10% de cortisol no
unido, denominado cortisol “libre". Este cortisol no unido se considera la forma
bioldgicamente activa de la hormona y puede ser excretada en la orina y la saliva (Foley
y Kirschbaum, 2010). EI examen de los niveles de cortisol no unido tras un estimulo
estresante refleja la actividad del HPA y la respuesta neuroendocrina del individuo.

La saliva es el sustrato bioldgico mas utilizado en los lactantes prematuros porque
puede recogerse de forma no invasiva en multiples puntos temporales, y algunos
estudios han demostrado una asociacion entre el cortisol salival y los niveles
plasmaticos de cortisol no unido (Calixto et al, 2002; Chou et al., 2011). Sin embargo,
una reciente revision sistematica que utiliza el método de analisis de Bland-Altman
encontré una concordancia insuficiente entre los niveles de cortisol salival y plasmatico
en esta poblacion (Maas et al., 2014). Los autores examinaron especificamente el uso

del cortisol salival como medida de la insuficiencia suprarrenal y concluyeron que las
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muestras salivales no deben sustituir a las plasmaticas en los recien nacidos prematuros.
Tanto el cortisol salival como la cortisona se muestran prometedores como alternativas
al cortisol sérico, aunque se necesita mas trabajo para definir los rangos de referencia y
su respuesta a las pruebas dindmicas antes de que puedan usarse en la préactica clinica
habitual (El-Farhan, Rees y Evans, 2017).

La creciente literatura sobre el estrés negativo en la primera infancia que afecta a
la salud a largo plazo pone de relieve la necesidad de aumentar la comprension de los
niveles de estrés y cortisol a partir de de biomarcadores en prematuros. Ademas, existen
pocos estudios en la bibliografia que examinen la regulacion del estrés en lactantes
prematuros medidos por los niveles de cortisol en plasma que aborden el método
canguro.

La principal razon para medir el cortisol es diagnosticar enfermedades humanas
caracterizadas por la deficiencia de excrecion de esteroides suprarrenales en la
enfermedad de Addison o la sobreproduccion en el Sindrome de Cushing (SC). En
ambos casos se requiere un ensayo de cortisol sensible, preciso y reproducible del
cortisol. Se han descrito varios métodos para la medicion cuantitativa del cortisol tanto
en suero como en orina. Los métodos més utilizados en los laboratorios clinicos de
rutina son los inmunoensayos (IA) y los inmunoensayos enzimaticos (EIA), y los
ensayos de luminiscencia y fluorescencia (El-Farhan, Rees y Evans, 2017; Turpeinen y
Hamaéldinen, 2013).

La determinacion del cortisol sérico se refiere principalmente a su fraccion total
(cortisol total en suero), incluyendo cortisol unido a proteinas plasmaticas como la
transcortina (globulina fijadora de cortisol, CBG) (Levine, Zagoory-Sharon, Feldman,
Lewis y Weller, 2007). Los niveles de cortisol sérico se analizan por la mafana, por la

tarde y por la noche con el fin de evaluar su ritmo circadiano de secrecién. La ausencia
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del ritmo circadiano del cortisol es una de las primeras manifestaciones de la
hipercortisolemia enddégena. Por lo tanto, la medicion del cortisol circadiano es una de
las pruebas de primera linea en la evaluacion de los trastornos HPA (Turpeinen y
H&mal&inen, 2013).

Aproximadamente el 80% del cortisol circulante se une a la globulina fijadora de
cortisol (CBG), el 10% se une a la albumina y el 10% se encuentra en forma libre.
Aunque la medicién del cortisol plasmatico libre es de gran interés clinico, es laboriosa,
requiere personal médico y equipo especializado, y puede considerarse invasiva (Casals
y Hanzu, 2020). El cortisol es una molécula estable a temperatura ambiente, el plasma
puede requerir una manipulacién especial, ya que podria considerarse un riesgo
bioldgico. La medicidn del cortisol total (unido y no unido) con un inmunoensayo €s un
método rapido y reproducible y, por lo tanto, es el método de eleccién actual en muchos
laboratorios de quimica clinica. Sin embargo, la medicidn del cortisol total en suero o
plasma puede verse afectada por cambios en los niveles de CBG y / o albumina (EI-
Farhan, Rees y Evans, 2017) y puede no reflejar cambios en los niveles de hormonas
libres.

La suposicion ha sido que la venopuncién de cortisol que podria elevar
artificialmente los niveles de cortisol. Si bien esto puede parecer l6gico, no hay datos
que sugieran que la venopuncion pueda ser una variable preanalitica que afecte a las
pruebas de laboratorio del cortisol en cualquiera de sus formas (Young, 1997). De este
modo, et al. (2002) concluyeron que la iniciacion de una respuesta al estrés de respuesta
de estrés de cortisol en humanos tarda aproximadamente 20 min tras la inmersion de la
mano en agua helada. Gitau et al. (2001) no encontraron cambios en los niveles de
cortisol materno 10 y 20 minutos después de la toma de fetal o la transfusion

intrauterina, ambas realizadas sin sedacion.
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La medicidn del cortisol en la saliva tiene muchas ventajas, entre ellas la facilidad
de la toma de muestras, es un método libre de estrés y no invasivo. El cortisol en la
saliva es estable a temperatura ambiente y los costes de manipulacion y procesamiento
se reducen considerablemente y el procesamiento. Aunque el cortisol salival representa
solo el 5% del cortisol sérico en sangre (Guazzo, Kirkpatrick, Goodyer Shiers y Herbert,
1996), su nivel refleja el nivel de cortisol libre en el suero con suficiente precision. Sin
embargo, el cortisol salival no estd exento de inconvenientes, como es el desafio de
obtener una cantidad suficiente de saliva para el analisis debido a la peculiar
hiposalivacion de los lactantes prematuros (Aradjo, et al., 2018; Mass et al., 2014) a
pesar del uso de un estimulantes (Zwimpfer, Elder, Lewis, Stanley y Wiltshire,2021), la
saliva proporcionada después de comer o sustancias con un pH bajo, asi como la
presencia de sangre en la saliva debido a lesiones orales, puede aumentar artificialmente
los niveles de cortisol (Ashman, Dawson, Panagiotides, Yamada y Wilkinson, 2002;
Baid, Sinaii, Wade, Rubino y Nieman, 2007)

La generalizacion de los resultados de una gran cantidad de articulos sobre el uso
del cortisol como hormona de estrés en los seres humanos, incluidos los nifios, van
seguidos de un aumento de sus niveles séricos en momentos de situaciones estresantes
de un organismo (Evans, Bristow, Hucklebridge, Clow y Pang, 1994). Normalmente se
considera que un aumento del cortisol es indicativo de estres (Hellhammer, Wist, y

Kudielka, 2009).

1.3.6. El estrés en la salud maternay la depresion postparto.

Tener un hijo hospitalizado en una UCIN constituye un evento particularmente
estresante para los padres como para los recién nacidos prematuros. Aunque los avances
en la tecnologia han contribuido a incrementar la supervivencia de los bebés que nacen

prematuramente o con algin problema grave de salud, muchas veces ello implica largas
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estancias en las estas unidades. Este hecho ha llevado a los investigadores y a los
mismos equipos de salud a prestar especial atencion al bienestar psicologico de los
progenitores, evaluando el impacto que tiene en ellos la experiencia de tener un hijo
ingresado, asi como el impacto del mismo en los recién nacidos prematuros, ideando
programas de intervencion para brindarles apoyo y creando condiciones ambientales
més afables en las unidades de cuidados intensivos neonatales. El estrés y la salud
mental de los padres, y en especial de las madres de recién nacidos prematuros son
preocupaciones crecientes para los profesionales de la salud, en especial para los de
cuidados intensivos neonatales.

Un namero cada vez mayor de investigaciones ha demostrado que los padres
experimentan una angustia, ansiedad y depresion extremas durante las hospitalizaciones
de sus hijos en estas unidades , y los sintomas del trastorno de estrés persisten después
del alta (Sabnis et al., 2019; Franich-Ray et al., 2013). Este hecho ha llevado a los
investigadores y a los mismos equipos de salud a prestar especial atencién al bienestar
psicoldgico de los progenitores, evaluando el impacto que tiene en ellos la experiencia
de tener un hijo ingresado, asi como el impacto del mismo en los recién nacidos
prematuros, ideando programas de intervencién para brindarles apoyo y creando
condiciones ambientales més afables en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Se ha demostrado una importante relacion entre la salud mental de la madre y los
resultados del desarrollo del nifio en los bebés prematuros (Zelkowitz et al., 2008), lo
que pone de relieve el papel fundamental de las madres y la necesidad de apoyar a la
diada madre-bebé (Zelkowitz et al., 2011). Sin embargo, el apego temprano en las
diadas madre-lactante se ve amenazado por la separacion fisica de las madres de sus
bebés (Cheong, Burnett, Treyvaud y Spittle, 2020). La separacion de la madre y el bebé

en los casos de prematuridad se produce inmediatamente después del nacimiento debido
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al ingreso del recién nacido en una unidad de cuidados intensivos neonatales y a veces
continda durante la hospitalizacion del recién nacido (Baldoni, Ancoray Latour, 2021).
Un estudio reciente, inform6 de que el 40-50% de las madres y los padres de bebés
nacidos con menos de 30 semanas de gestacion, en las primeras semanas después del
nacimiento, presentaban sintomas ansiedad y de depresion (Pace et al., 2016). La
investigacion general sugiere que es méas probable que los padres de bebés prematuros
experimenten sintomas de depresion y ansiedad en comparacién con los padres de bebés
a término en los primeros meses y afios después del nacimiento (Treyvaud 2014).
También hay evidencia de una revision reciente que muestra que las madres de nifios
prematuros son mas propensas a reportar sintomas elevados y persistentes de estrés
postraumatico en comparacion con las madres de nifios prematuros sanos (Beck &
Woynar, 2017; Korja et al., 2010).

El estrés en una mujer puede variar desde la presencia de depresion, ansiedad y
trastorno de estrés postraumatico entre 4 y 12 semanas después del parto (lliadis et al.,
2015). La depresion posparto (DPP) es un problema de salud mental comin y grave,
que esta relacionado con el estrés y la ansiedad maternos y con diferentes consecuencias
negativas para los bebés (O'Hara y McCabe, 2013). En cuanto a la ansiedad y el estrés,
esta bien documentado que la ansiedad postnatal y los trastornos de adaptacion estan
asociados a variables especificas de la UCIN, como el muy bajo peso al nacer, el parto
prematuro, las complicaciones perinatales y las experiencias estresantes del parto
(Helle, Barkmann, Ehrhardt y Bindt, 2018; Winter et al., 2018). Se ha demostrado que
una estancia prolongada en el hospital puede tener un efecto destructivo en el proceso
de vinculacion afectiva (Kommers, Oei, Chen, Feijs y Bambang Oetomo, 2016).

La DPP ha recibido mayor atencion en los ultimos tiempos, ya que ha sido

reconocida como una de las morbilidades mas comunes en el periodo perinatal (O'Hara
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y McCabe, 2013). La depresion posparto es un trastorno del estado de &nimo que
comienza en las primeras 4 a 6 semanas después del parto y dura hasta un afio, con un
pico en los primeros 6 meses (Silva et al., 2017). La depresion posparto se relaciona con
sintomas psicoldgicos y alteracion de los patrones biologicos, entre los que se
encuentran un estado emocional triste, altos niveles de fatiga, trastornos del suefio y
afectacion del eje hipotadlamo-hipofisis-suprarrenal, responsable de la secrecion de la
hormona cortisol, necesaria para afrontar las situaciones de estrés. Ademas de su
prevalencia, estimada en alrededor del 14% (Cameron, Sedov & Tomfohr-Madsen,
2016) la DPP se considera una morbilidad devastadora, ya que afecta no soélo a la salud
de la madre (Gavin et al., 2005) sino que también podria afectar al desarrollo del nifio
(Conroy, Marks, Schacht, Davies, y Moran, 2010; Feldman et al., 2009). La depresion
posparto limita la capacidad de la mujer para funcionar eficazmente en el rol materno,
ya que interrumpe el vinculo madre-bebé (Katon, Russo y Gavin, 2014) y aumenta la
probabilidad de abandono temprano de la lactancia materna, ya que suelen tener
problemas para amamantar (Pope y Mazmanian, 2016; Bittner, A., Junge-Hoffmeister,
J., Treichel, T., Coenen, A. y Weidner, K., 2020). Dadas las influencias profundamente
perturbadoras de la depresion en la madre y el nifio, es esencial la identificacion y el
tratamiento tempranos de las mujeres vulnerables en riesgo de DPP.

La desregulacion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal es un factor de riesgo
asociado a la depresion posparto, al estrés y estrés postraumatico, lo que se traduce en
una mayor exposicion de las embarazadas al cortisol (lliadis et al., 2015). Los niveles de
cortisol descienden después del parto, aunque pueden tardar unas semanas en volver a la
normalidad. Varios estudios publicados demuestran una asociacion entre la
desregulacion del eje HPA y la depresion mayor y sugieren que la depresion mayor

puede deberse a la desregulacion de los receptores mineralocorticoides y
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glucocorticoides, los principales tipos de receptores a los que se une el cortisol (Young
et al., 2003; lliadis et al., 2015; Kofman et al., 2019). Los cambios en la funcion del eje
HPA pueden estar asociados a sintomas de depresion, como disforia, aumento de los
niveles de ansiedad, anhedonia y pérdida de flexibilidad cognitiva y afectiva.

Se sabe que los acontecimientos vitales adversos alteran la funcién del eje HPA,
aumentando la vulnerabilidad a los trastornos del estado de animo. Por esta razén, las
evidencias que apuntan a una disfuncion del eje HPA en la depresidn posparto pueden
ser un epifendmeno relacionado con un mayor riesgo en pacientes con eventos vitales
adversos previos que aumentan las conductas similares a la depresién durante el
posparto e inducen déficits en la atencién materna (Murgatroyd, Pena, Podda, Nestler y
Nephew, 2015; Trifu, Vladuti y Popescu, 2019).

La evaluacion de la asociacion entre los niveles de cortisol y los sintomas de
estrés en los bebés prematuros es de gran importancia, ya que se ha demostrado que el
estrés materno y postraumatico, asi como los correspondientes niveles de cortisol,
pueden afectar a la relacion con el bebé (Angelhoff, et al., 2018; Schmicker et al., 2005;
Zelkowitz y Papageorgiou, 2005; Howland, Pickler, McCain, Glaser y Lewis, 2011) y
afectan a su capacidad de regulacion (Feldman, 2007). Los bebés prematuros son una
poblacion muy vulnerables, con una mayor susceptibilidad a los factores ambientales
(Cheong, Burnett, Treyvaud y Spittle, 2020); por lo tanto, mejorar la comprension de la
relacion entre el predominio de sintomas especificos de sintomas de estres y los niveles
de cortisol puede ayudar a orientar el tratamiento en las madres y prevenir el desarrollo

de problemas de regulacion posteriores en los bebés.
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Articulo 1

2. Articulo 1: El impacto de las intervenciones no farmacoldgicas sobre el cortisol
durante los procedimientos de puncion del talon en bebés prematuros: un meta-

analisis de ECA:s.

e Hipotesis: Las diferentes estrategias no farmacologicas y ambientales utilizadas
por las enfermeras para el manejo del estrés y/o dolor en bebés prematuros son
esenciales en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

e Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar los resultados de los ensayos
controlados aleatorios publicados que probaron los efectos de las intervenciones
no farmacoldgicas sobre el cortisol como tratamiento para el dolor/estrés en la

puncion del talon en bebés prematuros.

RESULTADOS
Articulo 1: The impact of Nonpharmacological Interventions on Cortisol During

Heel Lance Procedures on Preterm Infants: A Meta-Analysis Of RCTs.

Delia Cristébal Cafiadas, Antonio Bonillo Perales, Rafael Galera Martinez y Tesifon

Parrén Carrefio

Antecedentes: Las investigaciones actuales sugieren la necesidad de
implementar intervenciones ambientales, conductuales e incluso nutricionales, con el
objetivo de mejorar el confort y la estabilidad de los recién nacidos prematuros, asi
como reducir sus niveles de estrés y dolor. Varios estudios han utilizado la reactividad

salival del cortisol para evaluar el estrés o el dolor en los recién nacidos prematuros. El
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objetivo de este estudio fue analizar los resultados de los ensayos controlados aleatorios
publicados que probaron los efectos de las intervenciones no farmacoldgicas sobre el
cortisol como tratamiento para el dolor/estrés de la puncion del talon en los recién

nacidos prematuros.

Métodos: Se buscaron ensayos controlados aleatorios (ECA) publicados en
PubMed, Embase, CINHAL, Web of Science Cochrane Library y Cochrane Database of
Systematic Reviews, y seis estudios cumplieron los criterios de elegibilidad. La calidad

de los estudios incluidos se evalué mediante la herramienta de Colaboracién Cochrane.

Resultados: EI metaandlisis mostro que las intervenciones no farmacologicas se
asociaron con una reduccion de los niveles de cortisol salival en comparacion con otras
intervenciones y con los controles, con unas diferencias medias de efectos fijos de -0,11,
y con una IC del 95% de -0,28 a -0,05. La posicion prono-nido, el olor a leche materna,
los cuidados canguro y el colecho de gemelos provocaron una disminucion de los

niveles de cortisol en saliva.

Conclusion: Deberian realizarse futuros estudios sobre intervenciones no
dolorosas para obtener méas conocimientos sobre la regulacion del cortisol en la saliva
en los recién nacidos prematuros con la participacion de un grupo de control y un mayor

tamarfio de la muestra.

Pain management nursing : official journal of the American Society of Pain
Management Nurses, 2021, 22(6), 798-805.

https://doi.org/10.1016/j.pmn.2021.05.008

BIBLIOMETRIA: Base de datos JCR, factor de impacto : 1,929, Q 2.
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Badkground: Cusrent research sugpests 2 need to implement emvironmental, behariorsl, and even nu-
tritional intersentions, with the objective of improving the comfort and stability of preterm mewbomn
imfamts, as well a5 reduding their stress and pain levels. Several studies have used the salvay reactivity
of cortisol o assesx siress or pain in preierm infants. The aim of this study was to analyze the resulis
of published randomired controlled trials that tested the sffects of nonpharmacdogical interventions oo
cortisal as a treatment for heel lance painfstress n preterm infants.

Mathads: Publiched randomized controlled trials (ECTs) were searched in PubMed, Embase, CINHAL Web
of Scence Cochrane Library, and Cochrane Database of Systematic Reviews, and sx studies met the eligi-
bility criteria. The quality of the included studies was appraissd using Cochrane's Collaboraion tool.
Results: The mets-analyss showed that non-phamnacological interventions were assodated with a reduc-
tion in levels of salfvary cortizol in comparisoco with other intenventions and controls, with fed oifsc
mean diferences of 011 and with a 95% CL of -0.28 to 005, Prone-nest position, breast milk oder,
kangaroo care, and twins co-bedding led bo a decrease in cortisol levels in saliva.

Cancusion: Future studies should be performed on nonpainiil intereentions in order to gain more knowl-
edge about the regulation of cortisol in safva n preterm infants with imeobing contral group and larger

sample szes.

© 2021 American Sodety for Pain Management Nursing. Published by Elsevier Inc. All rights reseneed.

Background

Premasure infants are at particular risk for the adverse effects of
earty swess, as their physiclogical systems are immamre and un-
detdeveloped. During their first days of life, newbams remain in
neanatal iNEENSiVE Care UMits, where they undergo various paintul

daily in their reament and cate [Cnmoec al, 2005
|ohmston ex al, 2017; Oroves et al, 2019). This aute pain can have
sHOTT- and [Ong-tenm NEgarve eflects on premanre infants, includ-
ing aoue demimental physiclogical respanses and passible new-
TOMOMULaTion, TesUItng in altered Tespanses m injurious sEmuli
{vinal ex al, 2012; Walkes, 2013). This damage can adversely ar-
fect their neuralogical development during a period of physiolog-

| Mddiress comespondence o Delia Crimdhal Cafeders, Hospital Uinwersicario Tor-
recanenas, Henmandad de Domantes de Sangee 5, 04000 Almerta (Espaha). Phone:
+34 GIEEDNS6

E-muil addres: defiacrimnbakegmailonm (L Cahade)

Tmnps:)) doi.org) WUIT 16 prn 20R1I5.008

ical volnerability and rapid brain development. One of the mast
common painful procedures is heel lance, which is a significans
and negative early experience capable af altering the development
ol the hypochalamic-piruitary-adrenzl (HPA) xis, 25 measured by
salivary cormisol reacTavity (Grunzu, 2013). The HPA axis regulaes
corisal production and the body's abiliny m respond o SITESSOTS.
The HPA axis TUNCLioNS and i OTganized in Tesponse @ the en-
vironment from the onset of seccnd CHiMester develdpment and
CONTNUES B Marume in eany childhood (Gianmakoulopouas e al,
1954}, Thess environmental stmuli can inclede, for example, con-
LT Of Ltk of CONTaT With e mother, presence of pain, oic
{Levine, 2005). On the ather hand, a JoNg BTM inease in cortsal
levels may increase the risk of cognitive and behavioral probiems
{Grunau er al, 2008).

In addition, repeared and uNCE3ted pain has COMSEQUENCES
for premarure infanes, such as hypersensitvity To pain, as well
25 significant affects on the infants morar, incellscmal, and be-
haviaral development (Brummeire et al, 2012; Nist er al, 2005,

1524-I0M2)e 2001 American Sociery Sor Pain Management Bursing, Published by Elsevier Inc. Al rights reseresd.
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Pados and Hess, 2020; Smith et al., 2011} Heel Lance is a painful
procedure for wihich there is no known ideal mechod of pain relief.
Different nonpharmacological and emvironmental smaegies used
by norses far pain Management are essential m prevent these con-
SEQUENCES iN MBONJtl inensive care units (Bergomi et al, 2014;
Schwaller B Fizgerald, 2014). Neonaral ineensive care Clinicians
prefer nanpgharmacoiagical interventions, defined as amy emvirmon-
menral, psychologicaljoognitive, of behavicral mearment, m medi-
cation because of the low risk and lack of side effects associated
with them (Guo et al., 2020).

One of the most commonly osed methods of relidf during
painful and stressful procedures is the administranon of socTose
solutions. This procedure consiss of adminisering suomose orally
throagh 3 syringe, pacifer, of orher ohject minupes before and dur-
ing the painful operation, thos causing the release of endogenous
Opigids that have iNTTinsic analgesic properties, Mocking pain path-
ways (Beken et al, 2014} Other methods thar have been wsed suc-
cesstully o reduce pEin in premarure infans include swaddling,
which imvolves placing the imfanr on a blanker, laying the infant
on his ar her back, and wr2pping the entire body [Ho, 2016}, and
massage therapy, which invalves rubbing the infant's muscles and
smoking them in @ manner speciflc m them (Ohgi et al, 2004).
Orher methods are breasteeding (Harrison er al, X016 and man-
numitive sucking, which consists of stmulatng the sucking reflex
through pacifiers, fingers, or nonlactating nipples; these methods
are assoCiated with inreased Gxygenatan and improved respira-
Ty and gastroiniesting] functions (mbe feeding) Reduced heart
rae and eneTgy expenditume (Uemarsy & Soboe, 2019) and kan-
garon care (sKin-1o-skin CONLACT in an upright position and with a
parent) have been remarkably sfecive in reducing orying and pain
sCores during imvasive procedures [Cong e al. 2011, johnsmon et al,
7, Kumari ex al, 3017}, as has music (Scnwilling et al., 2015)

Several studies indicate thar chamges in coisol SeCTETION may
DCCOr 35 3 result of 3 painful or painless smess stmulus. This har-
mane is therefore considered an indicame or biomarker of sIress,
SiMCe COMTisDl SECTRLion becomes elevared in Teaction o mentzl and
physical seress (Cabral et al, 201%; Lighrman, 2008} In light of
the above, and considering the impomance of comisol in the reg-
ularion of behaviar, cognition, and volnerability o preterm infants
m newrodevelopmental problems, it is essential 1 bemeT under-
stand the mechanisms underlying changes in HPA axis foncmion
[Brummeite et al. 2011; Grunau et al, 2013}

Aims

The abjective of this sudy was m anayze the Tesulis of pub-
lished randomized conmolled mials esting the efiecs of non-
prurrn.acuhgic iNEeTvennons on Coristl as a meatment far heel
painjsmess in preterm infzns. The secondary abjecrive was m de-
BMmine Which interventions resaled in the ETeaTesT meduchon in
cortisol fram baseling [ FESPONSE iN PTEterm imfanes.

This metz-znalysis was performed Tollowing the guidelines es-
mblished in the Preferred Reporting Iems for Sysemasc Re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) statement {Liberari ot al, 1009;
Zomeda ex al, 2016); amicles in peer-reviewed English-language
journzls were considered for inclusion. Both clinical and exper-
imental studies were identified, bur in all smadies swess levels
Were assessed I]IHIIE"I [he measurement af Sali'l'il]' COTLsal Evels
throughout te “heel lance™ procediure in Pretenm imfants in neona-
13l inEensive Care umis. The search for references was ]:E‘ITDTI'I'EIJ
by idencifying titles and abstracs of papers published in the foi-
lowing elecronic dambases, using the OVID pladorm: Pubmed,

Cochrane Damabase of Sysematic Beviews, EMBASE, and CINAHL.
As 2 search swawgy, the Tollowing MesH erms and DeCs descTip-
mrs were used, 3s well 25 Boolean operators and roncatian, wsed
individually or combined: “necnate,” “prec=rm,” “premamre,” “in
fanL,” “heel lance,” “pain,” “sCTess,” “COMTiSOL" “inIensive Care.” The
search mok place in December 2015,

Inclusion and Exclusion Crierin

We included randomired controlled tials on preterm infanis
(37 weeks or less gestanion) exposed 2 heel lance in neonatal in-
IEMsve care, evaloaed on their salivary Comiso] reactivity. The par-
LiCipanng prererm infanis had m have receved a nonpharmacolog-
ical rearment in 2 randomly selected group and m have received
a diflerent MeaTMENT in anather conmal group. Sodies thar did nat
inclode this ype of intervention of used adrenoCoTHComogic hor-
mone (ACTH) stimuolation were excluded, &s were those that in-
cloded only baseling or response values.

Dam Collecrion Frocess ond Dam Elemends

The tfes and absmacs obained through the search SIrategy
were reviewed by mwo researchers wha, separaely, identified pas-
sible relevanr publications. They then proceeded 1o obrain the
selecred full-iet articles. Following the same procedure as with
[he abSITacTs, wo iMVeSTEZanrs reviewed (he artcles m determine
whether they mer the selection criteria. In addition, the reference
lisrs af eligible articles were zlso reviewed for pomentally relevant
amickes thar were not found in the online searches, and cheir fall
BT was also read v derermine whether they were eligible for
inclosion. Ay disTepancies beween reviewers were discussed m
reach CONSensus.

Risk of Higs Assessment of mouded Smudies

The gualiy of the included smodies was independently as-
sessed by TWOD reviewers using the Cochrane Collaborarion ool
[Higgins ex al. 2011} This procedure included an assessment of
the ipllowing items for each study: Tandom SEQUENCE EEMETALOMN,
allocation concealment, blinding of partcipants and sta, Hinding
of Uroome assessment, IJ'H:D]'I:I]:*'I! DuICHme data, seleciive TEQOIT-
ing and orher biases. Each item was dwided inm tree levels: low,
unclear, and high Tisk. The overzll risk of bizs in the sudy was
considered “low” if all iems were assessed as having a low Tisk of
bias; “unclear” if some iems were classifled 25 having a low risk
and some were classiflied as unclear if partial; and “high™ if one or
more of the ilemws were classifled as having a high Tisk of bias. We
resoived conflicts by discussing of consultng a third Teviewer.

Dam Analysis

For each smody, we examined whether te change in salivary
corisol levels berween baseline and response was statisticzlly sig-
mificant or mot, and if so. in which ditection (Aguilar ez al. 2014},
These directions were classifled as either increased or decreased
cortisol levels. Heterogensity analysis was perfommed with the Der-
simonian and Laird meshod and the Bl CoefMcient; publicarion bias
was assessed with the Begp and Egger ests; sensitiviry analysis
W5 5ed 10 assess 'ﬂE‘miE"I[{' m’lmﬂﬂmml‘ﬁlﬂ[.
and an overall result of the mera-analysis was presented under 2
fixed and random effecss model in EFIDAT 31 saltware.
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Results
Semoh CunTom e

After the initial ysm[it searchi, 436 smodies were idenriflsd
(Fig. 1; Liberati et al, J009). Afeer eliminanng duplicares and ar
TiCles Thar didl nar meer the iNCIISiON crileria, we identifed 121
SrTicles. AfTer mﬂﬂ:il'lﬂl]l!ﬂl.l] rexrs, we seleced 12 af the armicles,
af which six articles were micluted due @ the Sociusion CTera
Si0 sTudies Thar MEer the iNClusion CriEria and wete all WiiTen in
English wete thos Anally included in this Teview. Messarements of
cortisol ar baseline and 20 MinOmEs aer beel Ence were chosen
1 ohrzin 2 ser of comparable soodies reflectng the ypical tem-
poral pamern of coTrisol FeACTATY [Gunnar er al, 2009). One of
the smudies was separated ineo owo: Cong et al (20111 who con
ducted owD sTudies, one (80-MinmE sy, N - 18] tar wesed te
effect of 80 mimuEes of Kangaroo care (KC) before and during te
entire hieel ].am:epn:ceﬂl:lrevmm incubamT care, and a ssoand
(30-minuee sy, N — 10} that mested 30 minues of KC befare and
during heel lance versus incobamor care. Data on salivary corrisal
MEASUPTNENT Were exmaceed from the six aorementicned smud-
iPs. In the case of Cang et al. (2011), based on sty CHAT3CTPTiSTCS,
The dam were divided iNID sUbEFOUDS of paTEnTs, with 2 mal of
10 subgroups. Using the Galbraith plot, we calculaed the precision
af each stady (the iverse of The SENGaTd ermor of e eMecr es-
TiMare] VeTsis The standardized effect. Several studies were found
T0 be ouTside the canfidence band of the Amed Tegression line and
added further variabiliy m the analysis. 51 ove of em weTe elim-
inared based an their high level of Newrogeneiny. In te Anal smdy,
anly the smdies with the highess level of precisian were included.

Sty Descriprion md Quality Approisal

The characeeristics of he included smudies ame shwn in
Table 1. All studies weTe published benween 2004 and X018, were
conducmed ar 3 single hezlth CenEer, and Were prospactive. The re-
searchers stodied precerm infanis berween 28 and 37 weeks' gesi-
Tion in neonaal iNTensive Care UNis. Sample sizes ranged from 10
™ 50 paricipants; together, the studies included 552 parvicipants.
The methods of analysis of salivary cormsol Were radioimimunoas-
53y (RIA), ereyme-linksd immunosorbent Zss3y (ELISA), elecmo-
chemiluminescence (ECLL erzyme immunoassay sensitwve (ELA),
and fuaromermic end point Mworescence solid Phase COMpeTitive
immunoassay [DELFIA), which have been compared in differens
stidies and found o be significantly comelswed (Boolani et al,
2019; Elblken et al. 2004}

INErventons thar were found m le2d m an incmease in saki-
vary comisol levels from baseling were Castral et al. (2015], who
examined the concordance of salivary Cortisol Te3cuviy berween
42 mathers and their stable preerm indanis during heel lance,
with a slighr increase in salivary oorisol levels from baseline in
the case of the kangamo mother. Badsee er al. (2014) randomiy
distrimed. 100 iNfants iNm mwo groupss the co-bedding group
and the SLandard care group; mean salivary cormistl was signil-
icanty higher in the swandard care group. However, Campbell-
¥eo et al. (2014; N = B2} compared owo groups of TWins, ome
af which wWas randomly 2ssigned o cobedience ar 123st 24 ours
before heel lance. Resulrs showed a significant decrease in salki-
vary comisol kevels in mwins wha undenwent the co-bedding inter
vention. (Badiee er al. 2014) conducred anacher mial with owins
randomized [ CO-bedding in an iNCUbIWT OF in 3 separde bed
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Table 1
Studies Included in the Meta-Analysis E
Authar, year Gestacional age  Study type Study group Cortisol analysis n Mean + standard deviation of the variables of salivary cortisol Mean differences E’
(weeks) method previous and post-HL previows and post-HL g
Cong et al., 2011 a3z Randomized Kangaroo care B0 Elisa 18 KHC 80 Previous 0.14 + 0008 -0.06 2
crossaver min. Post 0.19 + 0.10 g
Randomized Incubator care 80 Elisa 18 IH B0 Previous 0.17 + 010 0.02 b
crossaver min Post 0.15 + 0.06 g
Randomized Kangaroo care 30 Elisa 10 KHC 30 Previous 0.30 + 037 018 ] I
crossover min. Post 021 + 0.12 -
Randomized Incubator care 80 Elisa 10 H 30 Previous 0.6 + 095 011 E e
crossover min Post 057 + 061 O
Badiee et al, 2013 3237 Randomized Formula ador Elisa 25 Breast milk odor Previous: 050 + 021 -0.14 B r
clinical study vs. breast Post 064 + 020 E
milk odor m
Badiee et al, 2014 24-36 Randomized Standard care Elisa 50 Standar care group Previous 0.67 + 023 -021 E —
clinical study vs. co-bedding Post 0.88 + T0.26 1] z
50 Co-bedding group Previous: 066 + 67 -0.09 g
Post 075 + 0.26 s o
Campbell- 28-36 Randomized Standard care EIA 7 Standar care Previous D.43 + 050 -0 E
Yeo et al. clinical study vs. co-bedding Post 0.50 + 0.73 g ol
2014 45 Co-bedding Previous 0.36 + 025 0.08 % m
Post 0.28 + 025 2
Castral et al. 2015 w37 Comparative Kangaroo method RIA 42 Kangaroo care Previous 1.7 £ 16 010 % UJ
prospective study  care Post: 16 + 13 § [
raman et al., 31-35 Experimental Nesting positions Elisa 33 Supine Previous 1.19 + 133 o1 &
2018 research Post 1.08 + 1.19 E
33 Prone Previous 062 + 072 013 =
Post 0.49 + 067 §
HL — heel lance; KCH — kangaroo care heel lance study condition (30: for 30 min; 80: for 80 min); IH — incubator heel Lance conditions (30: for 30 min; 80: for 80 min); RIA — radicimmunoassay; ELISA — enzyme-linked E

assay; ECL - electroc #; ELA — sensitive erzyme immunoassay; DELFIA — competitive solid phase time-resolved fluorescence immunoassay with fluorometric endpoint.
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Infants who co-bedded 24 hours before heel Lance (0 — 50) had
significanty lower salivary cordsol levels 20 minues zher heel
lance tham infanis who co-bedded in separase beds {n — 500
Cang er al. (2011) condoced 3 CTOSSOVET IMidl COmparing infancs
expased 10 kangaroo care (KC) before and during heel lance with
incubamor care, and found thar infans exposed mo KC for 30 min-
utes (n = 1) had bower salivary cortisol compared m thase in the
contal growp (M, incubamor heel lance) whose heel lance was per-
formed in the incubamor. Badies e al. {2013) compared infants ex-
posed 10 formula of breast milk odor during heel lance. Infans ex-
posed to breast milk odar (n — 25 had significanoy lower sali-
vary cortisol bevels compared m infans exposed m formula odor.
Kahraman ex al. (201E) evaluared salivary comisol valwes in preterm
infants nested in position with sheers or wwels during the heel
lance |]I'I:€Eﬂl1r£', soares for indans who were in the prone P:ISi[iIIH.
during the procedure {n — 33) Were signiflcantly Iower than scores
for thase in e SURine pasition (n — 33}

Risk of Bigs

Using Cochrane's Callaboration wmal (Higgins er al, 2011) we
found four mizls with 2 1ow Tisk of bias, DwD Trizls with 2 high risk
af selerTion bias, and one with 3 high risk of desecrion bias (Fig. I;
Fig. 3} The quakiy of the literamure is clear fer being evaluaced
SEQaramely by rwio researchers.

Quanrirarive Synihesis of the Sudy Resulrs

To demec the homogeneiy of the smdies, we pedormed the
Der Simomian and Laitd test which reveals, with a confidence
level of OSX. thar there is no s@stcal evidence of heterogens-
ity (@ = 1471; p = 109). Likewise, e Galbraith por & 0o show

heterogeneiny since all the stdies are included within the confl-
dence bands. No publCation bizs was observed, based on resulrs
of Begg and Egger e, with respective values of LO7, p - 28 and
074 p — A47; thetefore, both stuies with large and small effect
5i7es Were inclofisd in the analysis, as IEsng did mar point m a
publication bias in amy of them {Steme et al, 2001

Dara on the acooracy and precision of salivaty cortsal mea-
surementcs were exmaced from six of the dorementdoned soodies,
ane of which, becawse of irs characreristics, was divided inm sub-
groups, resulting in a el of 10 unis of analysis, incluging 552
preterm imanrs. The mean diTerences and e confidence inmeTval
af the EHI'-EI]' COMTisol Measurements a1 95X onfldence ate shawn
in Figure 4. Of the ocal number of wnits of analysis (A — 10}, cort-
50l measurements were S0% of the cases below the baseline valug
af 0.

m:mmallmmu‘mism—ammmtm
modifled if amy of the studies were eliminated, which would make
us opt for the random-effects model, we chase the fxed-efiecs
model, giving 3 mean difference of -0.11, with a 95% O of -028
and 005, As mentioned above, the random-effes difference of -
.00 with a 85X O of 2 is almast idencical to the Mxed-eflects dil-
ference of -0.32 ta QL

Mean comisol levels before and afer nonpharmacalogical ines
ventions decreased slightly from 0778 w 0777, although these dif-
{ETENCES WeTe NOT sTatistcally signiflcant (p = 76). By CoOMTast, oor-
tisal Eevel in infanrs who Teceived standard care increased signifl-
cantly, from 0.524 w 066 {p < D01} Infans placed in te prone
|position during the procedure showed the greatest decreass in coe-
tisol Imvels.

The sensitivity of Salivary CoTmisol measuTEmEents was smdied
in the 10 st units. The estimates and S5% O for the sensitiviy of
salivary Cormise] MEasurements are showm in Figure 5. Sensimivity
ESOMLaTes IEHEU from -0.3 m -1, with an overall mean SEI'ISiIi'I':i[]'
af (-0 o5% O, -0.32 m -0.11}.

Discussion

This meta-analysis synchesized the resulrs of published stdies
COnAOCIEd VeT The past 20 years 10 evaluate the existing evidence
an changes in salivary comisal daring the heel Lance procedure in
[TEIETTN MECNIES iN Neonsal inensive care wsing differsns non-
pharmacological ineTventions. COmise] responses were analyZzed a5
differences in Cortsol COMNCENITALoNSs in saliva samples colleced
before and afer e presence of the STESSOL

The srdies evalused were published between 2004 and 201E,
With 2 considerabie increase in recent years. This increase demon-
SITAIES 3 EROWINg iMeTest in knowing the effecs of this procedure,
due m the impor@nce of preventng repeated pain in preterm in-
1ants, a5 pain can negatively arect teir NeUrodevelopment during
This period of physical vulnerabiliny (Harfield et a1, 2009).

The resuls of this merdanalysis suggest thar nonpharmacalog-
ical inmErventions are effective in promoting decreased cormisol lev-
els in premeTm infans during the heel lance procadure. These in-
TETVERTIONS iNClLde [he MNESTEO Prong position (Kahraman er al,
2018) brexsr milk odor [Badice et al, 20013 and the kangaroo
miethad {Comg et al. 2011). Co-bedding Twins alsa showed 3 lower
mean salivary comisol evel than conmol groups (Badies et al,
2014; Campbel-reo er al, 2004) It is well known har matermnal
CONTCT Can buffer infant soress. FiMMHngs show Chat Kangaroa care
significantly Teduces pain behavior following a heel stck in @
bie preterm infants and helps regulare the hyporhalamic-pimuitany-
adrenal swess response of the preerm infanr during routing pain
{Cong et al, 2011). In 2 sudy by Campbell-¥eo ot al (2014} oo
bedding wins experienced decreased salivary cortsol levels, bur
Tion separared owins. It is possible thar the co-bedded TWins were
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Mean difference
Sy (¥ear) (m) 2585 confidencs mterval
Cang eral KHCEO mwl | —a 0,70 (=137 = -0,03)
Congesal, [HE0 ol 38 4 — 0,24 (-041 -- 0,59
Congesal KHC 30 2011 20 -+ 083 -0.24 - 1,39
Cong eral, [H 30 1L 20 & 01y 073 — 1,01
Badies eral. BM w3 s o ———— 068 (1,5 - 001
Badiee eral G5 014 100 et 0,35 (0,75 - 0,035
Camphell-Yeo sral. 5C 2014 74 —— 0,01 (0,56 - 0,34)
Castral eral. EIVEI TR —— 008 (D48 — 0.335)
Kahraman etal. Supine 2018 66 1 e 008 (038 - 038
Kahraman ¢lal, Prome 2018 66 e 0,18 (039 - 0,87
GLOBAL (Fiixed effects) 552 = 0,01 (-0,28 ~ 0,05
CLOBA (Randeeneffeas) 552 — 0,00 (0,32 - 0,11

42080603 0 03 06 09 12 1

Figare 4. Forem plot showing the diSerences in arerage and combined silvary conisol kevel and che 05X Emics of agresmen

refieved Iy the famikiar smell and skin conract, which infeenced
the adrenccortical Tesponse ChTough CONCACT and CIOSENEss with
their sibling (Jansen ex al., 2010). Co-bedding appears o be 3 com-
TOTIENE ME3sUre 107 TWiN PremaTure infans during heel lance, and
has mo significant adverse effecrs. Badiee er al (2014) had sim-
flar resulrs. They found a significandy higher cormisol level after
neel 1ance in e STNMaTd Care Froup comparsd [ me co-bedding
group. Badies et 3l (2013) feand tat bresst milk odor can decrease
benavioral TESPONSES 0 Pdin in Preferm infancs undeTgoing heel
lance. OWacsoTy iNCEMVENLONs Can be used as an JlEMITve way
I Teduce pain in preterm infanes. Kahraman e al. [2018) deman-
STrated Thal Qrome Mesting PoSiton reoucsd pEin, Smess, cTying
Time, and saliva comisol 1evels in preemm infancs. They GeteTmined
INAr e Mesting pasition had analgesic. COMEOETING. and Smess-
relieving effects on precerm infants in the NIOU during heel lance

procedures. The prone position keeps the preterm infant in 3 fiexed
pOSTUre While Mainmining iNTIULETNG POSiGONINg; e infan thus
feels proteceed by wmuch and is able to seif-regulate and react pas-
iTively m he environIment (larns e al, 2011)

An inETEsLng recent meta-analysis, pedformed by Puhakka and
Peimla (2020), was Carried OUr [ SySEmanically investigate if psy-
chalogical SITRSsOT patadigms are assoriared with measurable ooF
nsol Tesponses in infans less tham 1B months old, and if the
magnitude o the COMis0l Tesponses variess based on the ype of
peychological smessor present. The results show that the corisol
response o psychological sressars during infancy is substangizl,
and the aarhars and emphasize the need for sandardized STESS0T
paratigms in GOOer i SYSIPMatically evallste comisal respanses in
infants. They also indicaed that salivary Cormisol Measurement is 2
practical, nonimvasive ol for snudying Teacmiviny 10 Various ypes

68



ARTICLE IN PRESS

Nonphomardispod fesvenions and Heel Lonoe fPen Misagem e Marsag oo [ooo | o 7

Sensibiliiy
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Kafwaman el al Prone 2018 66 . L4 (138 ~ 0.09)
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Figure 5. Sensivity analysis with Influsnce Fio

aof SITessars, eVEn in YOUNE infanrs, and mar different smdies had
foung robUST COTisal TeSpanses [ painmal Stimali.

Implicarions Jor Nursing fracrice
Prewemm infants undeTEr nomerows painful procedures, such as
heel lance, in the neonaml iNEEnsive Care umin Murses in these
umits should be aware of pain and sress during painful procedures
and use methods o alleviare it. Nonpharmacologic methods nsed
v nursing professionals, such as those described above (nestng
position, the smell of breast milk, kangaroo care, and having ovins
lie together), are eleciive in managing heel lance pain and regu-
laxing SITess/pain paTAMEEEs, such as cortisol, during painful pro-
Celures. Neomatal iNfensive care nurses showld priofitize nonphar-
Macalagic Metods of Pain Mansgement, as well a5 metnods that

do NOC Tequire sperial equipment
Sy Limirarions

The majority of the soedies included in this meta-analysis had
methodological weaknessss, such as single-center designs, small
sample sizes, and the inclusion of specific subgroups (10T exam-
Pz, necnaml parients). The generalizabiliy of the resuls may thos
be Emired. Regarding the sySEMmaric Teview methods, although the
searches were perdformed on 3 large numbeT of darabases, perhaps
this numiber could have been greamer. Only articles in English were
included; orher sounces of informarion were not consuled. Con-
CETRINE Tthe quUantitative symhesis of the differences in means and
95X (I, the majority of te analyses of suhgroups were based on
limited dara, since the maonity of the studies did nor provide sep-
arae valoes for each of the subgroups. The quantitarive synihe-

5i5 Of SENSitiviny als0 may have been limited by the NeterogeEneity
among the studies included.

Conclusion

Salivary corisal is 3 biomarker often used in soess research,
a5 well as for the design of nonpharmacological inteTventions and
TeatMEnTs [ TedWCe Pain in preterm infanes. The results of this
sty SOEEEST That the use of the NesHng posinon, the smedl of
breast milk, kangarod care, and having mwins lie mgeter in me
same incubasor during che heel Lance procedure ane nonpharmacs-
logic inETventions thar may be favorabie for redocing salivary coe
tisol levels, and thus may have a buffering of pain-relieving effec
in preerm infants. However, these interventions should be further
iNVESTgTEd With designs thar inclsde conmrol groups and Larger
samgle sizes.
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Articulo 2

3. Articulo 2: Efectos del método madre canguro en la UCIN sobre los parametros

de estrés fisiologico de los bebés prematuros: un meta-analisis de ECAs.

e Hipotesis: EI método canguro tiene un efecto positivo en los pardmetros
fisioldgicos de estrés en los bebés prematuros ingresados en cuidados intensivos
neonatales.

e Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar los ensayos controlados
aleatorios que exploraron el efecto del método madre canguro en los pardmetros

de estres fisioldgico de los bebés prematuros.

RESULTADOS
Articulo 2: Effects of Kangaroo Mother Care in the NICU on the Physiological

Stress Parameters of Premature Infants: A Meta-Analysis of RCTs,

Delia Cristobal Cafiadas, Antonio Bonillo Perales, Rafael Galera Martinez, Maria del
Pilar Casado Belmonte y Tesifon Parron Carrefio.

Objetivo: EIl objetivo de este estudio fue analizar los ensayos controlados
aleatorios que exploraron el efecto de los cuidados madre canguro sobre los parametros

fisiolégicos de estrés de los bebés prematuros.

Métodos: Dos investigadores independientes realizaron una revision sistematica
de los estudios indexados en PubMed, Embase, CINAHL, Cochrane y Scopus. Se
incluyeron datos de ensayos controlados aleatorios que midieron los efectos del cuidado

canguro en comparacion con el cuidado estandar en incubadora sobre los resultados de
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estrés fisiologico, definidos como saturacion de oxigeno, temperatura corporal,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. Se utilizé el modelo PRISMA para realizar
la extraccién de datos. Se realiz6 una sintesis narrativa de todos los estudios y un meta-
andlisis cuando se disponia de datos de multiples estudios que comparaban los mismos
pardmetros fisioldgicos con el método canguro como intervencién y los controles y

utilizaban las mismas medidas de resultado.

Resultados: Doce estudios fueron elegibles para su inclusién en este meta-
analisis. Segun el anélisis estadistico, la frecuencia respiratoria media de los lactantes
prematuros que recibieron el método canguro fue inferior a la de los lactantes que
recibieron cuidados estandar en incubadora (DM, -3,50; IC del 95%, -5,17 a -1,83; p <
0,00001). Los lactantes que recibieron los cuidados de la madre canguro tuvieron una
media mas alta de frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y temperatura, aunque

estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Conclusiones: La evidencia actual sugiere que el cuidado canguro en el entorno
de la unidad de cuidados intensivos neonatales es un método seguro que puede tener un
efecto significativo en algunos de los parametros fisioldgicos de estrés en los bebés
prematuros. Sin embargo, debido a la heterogeneidad clinica, se necesitan mas estudios
para evaluar los efectos del estrés fisiolégico en la unidad de cuidados intensivos

neonatales sobre el desarrollo de los neonatos prematuros.

International journal of environmental research and public health,2022,
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Abstract: Objective: The aim of this study was to analyze the randomised controlled trials that
explored the effect of kangaroo mother care on physiological stress parameters of premature mfants.
Methods Two independent researchers performed a systematic review of indexed studies in PubMed,
Embase, CINAHL, Cochrane and Smpus We included data from randomized controlled trials
measuring the effects of kang care compared to standard incubator care on physiological stress
outcomes, defined as oxygen body temp heart rate and respiratory rate. The
PRISMA model was used to conduct data extraction. We perfi d a narrative synthesis of all
studies and a meta-analysis when data were available from multiple studies that compared the same
physiclogical parameters with the kangarco method as an inter ion and ¢ is and used the
same outcome measures. Results: Twelve studies were eligible for inclusion in this meta-analysis.
According to statistical analysis, the mean y rate of p infants receiving KMC was
lower than that of inf. receiving bator care (MD, —3.50; 95% CI, —5.17 to —1.83;
p < 0.00001). Infants who received kangaroo mother care had a higher mean heart rate, oxygen
son and temperature, although these Its were not statistically significant. Conclusions:
Current evidence suggests that kangaroo care in the neonatal intensive care unit setting is a safe
method that may have a significant effect on some of the physiological parameters of stress in preterm
infants. However, due to clinical heterogeneity, further studies are needed to assess the effects of
physiological stress in the nconatal intensive care unit on the development of preterm infants.
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In the neonatal intensive care unit (NICU), preterm infants are exposed to stress factors
such as invasive hospital procedures, bright light and noise from medical equipment [1,2].
Useful and indispensable interventions in the NICU can lead to physiological and be-
havioural reactions in preterm infants [3,4]. In addition, the separation of babies from their
mothers and the neonatal intensive care unit environment itself limits visual, tactile and
acoustic interactions between infants and mothers, affecting maternal bonding [5].

The World Health Organization has defined kangaroo mother care (KMC) as early,
continuous and prolonged skin-to-skin contact between the mother and the newborn, with
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the father or parents involved as kangaroo care providers, as well as frequent and exclusive
breastfeeding and early discharge from the hospital [6]. However, in neonatal intensive
care, intermittent kangaroo mother care is typically used for short periods of time once or
more per day for a variable number of days [7]. kangaroo care provides babies with tactile
stimulation through early contact of the mother's skin with the infant, kinesthetic visual
stimuli from direct skin contact, olfactory stimuli from suckling and motor stimuli from
nipple sucking. It also promotes the interaction, bonding and attachment between infant
and mother, which are essential for emotional and social development [5,9]. However, the
optimal duration of kangaroo care has not yet been determined.

The expected benefits of kangaroo care include a stable heart rate, improved oxygen
saturation and respiratory rate, improved lactation of the infant and increased milk produc-
tion in the mother [5,10-13] and it is also often considered as a stress reducer intervention
for infants in the neonatal intensive care unit [14] and positive effects on neurological,
cognitive, emotional, behavioural and social development in the short and long term [15].
The kangaroo method is also considered an effective strategy to reduce procedural pain in
premature infants [16].

Previous meta-analyses found that kangaroo mother care promotes early initiation of
breastfeeding [17] and protects against many adverse neonatal outcomes [15]. In random-
ized controlled trials (RCTs) in healthy newborns, kangaroo care is also associated with
improved breastfeeding and benefits outcomes in early mother-infant attachment, infant
crying and cardiorespiratory stability [3]. Conde-Agudelo et al. [19] reviewed 16 Cochrane
randomised clinical trials of kangaroo mother care, a strategy of continuous or intermittent
skin-to-skin contact, full or near full breastfeeding and early discharge for infants weighing
less than 2500 g at birth in resource-poor settings. They found that kangaroo mother care
was associated with reduced mortality, reduced infections and sepsis at discharge, as well
as reduced severe infections, hypothermia and length of hospital stay.

Considering the importance of the kangaroo method in neonatal intensive care and the
evolution of premature infants and several more accurate dinical trials conducted on this
topic in recent years, we decided to investigate the effectiveness of the kangaroo method in
the neonatal intensive care unit setting of premature infants through a meta-analysis, with a
risk of bias analysis and an extensive search method. The aim of this study was to conduct
a meta-analysis of randomised controlled trials on the effects of kangaroo mother care on
physiological stress parameters in preterm infants in neonatal intensive care compared to
conventional neonatal care.

2. Patients and Methods
2.1. Search Strategy and Selection Criteria

The study followed the PRISMA (Preferred Reporting [tems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) guidelines [20]. We conducted a comprehensive literature search using
PubMed, Embase, CINAHL, Scopus, Cochrane and Web of Science databases, with an initial
search in March 2020 and a follow-up search in September 2020, without any language
restrictions. The search was performed wusing the following keywords in combination: KMC,
kangaroo mother care, kangaroo care, skin-to-skin contact, preterm, premature infant, stress,
physiological parameters and autonomic nervous system. Where applicable, the above
terms are used in the combination of “and” and “or” as specified by the search engine.

This study focused on the physiological measures of stress most commonly used in
the experimental setting (neonatal intensive care). The results for the following parameters
were extracted from the included studies: heart rate, respiratory rate, oxvgen saturation
and body temperature. These four measurements were analysed separately as they could
not be combined into a single stress measurement. Other stress measures, such as cortisol,
were excluded because there was insufficient evidence for the validity of these measures
and their infrequent use did not allow for a meaningful meta-analysis. Studies for which
we were unable to extract data were also considered as additional exclusion criteria.
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2.2 Inclsion and Exclision Criteria

[nclusion criteria were reports on the orginal research study comparing kangaroo
maother care with conventional or incubator cane in preterm infants in the neonatal intensive
care unit and studies wsing any definition of kangaroo mother care with at least the skin-to-
skin component and that would report on one of the physiological stress parameters (heart
rate, respiratory rate, oxvgen saburabion or temperature) in the oubcomes in premature
infants. We excluded studies with non-human subjects and studies with less than ten
participants and a lack of a comparison group without KMC. During a full-text review,
articles that did not report the original results of the original research were excluded, if
the test did not measure physiological outcomes of neonatal stress in kangaroo mother
care compared o conventonal care in neonatal intensive care units. Articles reporting the
effects of kangaroo care were alio excluded because the intervention during a painful or
stressful procedure. We limited our analysis to studies of preterm infants with a gestational
age of 37 weeks or less.

2.3. Dala Extraction

[ this study, Preferned Reporting lbems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) [20] were emploved in order bo ldentify relevant articles and inform about the
selecton process. All abstracts of the articles were selected by two independent reviewers.
Where it was not clear from the abstract whether it was eligible for inclusion, the full text
was reviewed. Data from all articles that met the inclusion criteria were then screened
by two reviewers. At each stage, the two reviewers compared the results and reached
a consensus. For those papers where important information was missing, authors were
contacted by email to obtain the data. Information was collected about the research project,
the characteristics of the participants, descriptions and times of kangaroo mother care and
compariaon groups, observation mes, results, bias and assoclation measures. We extracted
estimates of relative fsk (RE) or mean difference effect (MDY} with a 95% confidence interval
(CI). We callected data on exposure to kangaroo mother care components and the duration
of praciced skin-to-skin contact. The extracted data were imported to Beview Manager 5.3
by one reviewer.

2.4. Risk of Bias Assesameni

The risk of bias of the included studies was evaluated wsing the Cochrane collabo-
ration risk of bias tool [21]. The domains of the rsk of bias tool are: “random sequence
generation”; “allocation concealment”; “Blinding of participants and personnel”; “blinding
of oubcome assessment”; “incomplete outcome data”™; "selective reporting”. The risk of
bias of each study resull was deduced by defining the three main domains in the rsk of
bias tool: “random sequence generation”; “allocation concealment”; "blinding of cuteome
assessment”. I these three domains were low risk in a trial, the outcome of interest in
that trial was considered low risk. If one domain was unclear or high risk, the outcome
of interest in that study was considered unclear or high sk, respectively. To illustrate the
risk associated with the blas graphs, Review Manager 5.3 was used. The risks of bias were
evaluated by two authors and differences of opinion were resolved through discussion.

2.5 Statistical Anilysis

T assess the effects of kangaroo mother care compared o conventional treatment on
each neonatal physiological parameter, a meta-analysis was performed using the random
effects model with the standardised mean differences. Using the Mantel-Haenazel method,
typical ER estimates and 95% confidence intervals (Cl) were obtained. Heterogeneity was
determined using the Cochrane () Chi-square test and 12 values. The effect size and Z-
statistics were used to evaluate the overall effect. For the interpretation of the results of the
meta-analyais, an SMD value of 0.2, 0.5 or (8 was considered to indicate a amall, moderate
of large effect size of the intervention, respectively. The random-effects method was used
because of the high level of [2, which is an important statistic for assessing heterogeneaity
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and clinical heterogeneity. Heterogeneity between studies was defined as low if 12 < 50%,
medium if [2 = 50-75% and high if 2 > 75% Publication bias was assessed using Egger's
test and expressed using the funnel plot. Using Review Manager 5.3, standardised mean
differences (SMDs) and 95% confidence intervals were estimated.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity. A subgroup analysis was
planned for the primary outcomes. First, gestational ages (very preterm, 28 to 32 weeks)
were compared to moderate to late preterm infants (more than 32 to 37 weeks). Second,
the durations of intervention (kangaroo mother care, less than 60 min versus more than or
equal to 60 min) were compared.

Sensitivity analysis. For our last two main results, there was a high level of heterogene-
ity; much of the variability was due to two studies [22,23], so we performed a sensitivity
analysis excluding these two studies to examine the effects on the results and the high level
of heterogeneity in EPIDAT 3.1 software. Due to the varying methodological quality of the
studies, caution is advised when interpreting their results.

3. Results
3.1. Study Selection

The search strategy vielded 1932 (out of which, 640 were marked as duplicates) studies.
In total, 1292 records underwent abstract screening. Of those, 1212 did not meet inclusion
criteria. OQut of those, 80 full-text articles were assessed for eligibility, and among these 12
were included in the meta-analysis. The PRISMA flow diagram is presented in Figure 1.

EMBASE Scopus Pubmed CINANL Cocrisane
(n= 318) (=928 foe 142) (03460 (o 198)
N oy ¥
Recards indentified identified through database searching (n=1932)
= v

[ Records ofter duplicates removed (a=1292) ]

Recoeds screened —p | Records excluded (m= 1212)
(n=1292)
Excloded (n68)
Did no report infant phyysiclogscal
outcomes (i1)
: No comparison group (4)
Full-texs articles assested for x‘m;“m’;;"" affosta 2%
elewsbality (a~ 80 riewarticle
Siaal P | Studies with < than 10 garticipants (3)
No fex juret faats (§)
l Non-human participants (1)
g Smdies incladed m meta-nalysis (n= 12)

Figure 1. PRISMA flow diagram.

3.2. Characteristics of Included Studies

The study characteristics are presented in Table 1. Twelve studies met the inclusion
criteria. The total sample sizes in the studies ranged from 185 to 311 infants. Three studies
were in the USA; two in Australia; two in South of Korea; and one each in Denmark,
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India, Brazll, Canada and Turkey. All articles were in English. The characteristics of the
interventions differed significantly between the studies. Most of the studies were conducted
with very preterm infants and four studies with late preterm infants. The mean gestational
age of the included studies was 3072 + 2,64 and the mean standard deviation was 5.9, The
mean weight of the infants was 13768 + 29549 g and the mean of the standard deviations
was 315.74. The durations of kangaroo mother care ranged from approsimately 3 min to a
mean of 9.6 h.

Table 1. Characterstics of the mcluded studies.

Gaslational Age

Fhysiolegic
KMC and Comparison Mean AT
Authar, Year Country Croup M $513) o Median Birth Weight (g) . Paramseler
11404
EMC compared HE, BR
ngl'ull. 1945 Canada tradi 1 had frl 3D (24-35) 1225 [ GH5-1535) 3 min Oat T
Milbersielres, HE, BR
Brazil EMC compared incubaior b 3M1+188 1740 + 28004 &l min Osal, T*
Ludirgtom- KM compared io (BN 3385 &+ 15T 1467 + 228 HE, BR
Hoe, LISA stamdard care ¥ o) saaz £ Lo 14611 £ 217 Wime e T
KMC compared fo (EMCH33.3 4 21 1467 + 22§ EH,
Hadi.'rflm Ipnidia comvantionad mithod of care L OO 3+ 17 145114 717 GELATh Tt
Mlazestrup, 08 51327 HE, RR
2010 Derumnark Shin-io-skdm-comiact » 25 (X327 T8 [460-10%Y min O3sal, T
EMC companed (EEC) 2750 + 299 S = 36 HE, BB
Lee, 211 South Korea e Conventional Care M oryzusr+aos 1180 + 450 A min O2sal, T*
Bliwche
) . Compared with comtrod 41322312 HE, RR
EE]ELLJ::E}‘. Usa - bakor 11 METLIN 1393 & 127 min: Odsat, T
(EMC) 30012 + 1629 TESOLND £ 225 70 HE, EE
Cha, 20156 South Kama KO compare with routire care 40 O] ZHAT &+ 063 T 3 mim O2zat, T°
Losenz, 2017 Ausiralia S5C compared with incubator 40 276 (26020 5) SEO [ 713630 ) Cgii
Laoseniz, 2018 Australia & coenpared sith imcuhabos a0 3146 (291-31T) 13T (1062-1572) ) s G:E.'l
(EMAC) 3200 £ 2.6 1507 + 492
Fomde, 2041 LA EMIC versus incubabor cane 51 (CC) 3140 £ 21 1EAD L gk &l min T
) Prome position and 145843 + IV ES HE, RR
Creded, 2120 Turkey | F— 3 3130+ 263 v 180 min Osat, T

KW = Kangaroo mother care: S50 = Skintoedkin contact; HE = Heart rate; RR = Besplratory rate; T = hemperatine;
02l = corygen saburation

3.3. Risk of Bias Asseasmend

The risks of blas of the included studies were assessed with the Cochrane collaboration
risk of bas bool [21]. The risks of blas of each domain in all studies are summarized in
Figures 2 and 3. With regard to the overall risk of bias of an outcome in a study, 2 studies
had low elsk of blas [22,24], several studies had unclear risk of blas [25-27] and 7 studies
had high risk of blas [9,23,28-32].
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Figure 2. Summary of the risks of bias of the included studies.
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Figure 3. Risks of bias of the included studies.

4. Meta-Analyses

All studies reviewed were randomised controlled trials. Where moderate (12 between
30-50r%) or large statistical heterogeneity (12 greater than 50%) was observed, the text
cautions against this, and caution should be exercised in the interpretation of these resulis
showing an average treatment effect.

3.5, Heart Rale

A total of edght Independent studies were included in this analysis. Data from 372 in-
fants were evaluated (185 in the intervention group and 187 in the control group). The mean
heart rate of infanis receiving conventional care was lower than that of infants receiving
kangaroo mother care, although evidence of differences between groups did not reach
statistical significance and there was no evidence of statistical heterogeneity in this outcome
(M} 047 beats per minute ([BPM], 95% CT —1.94 to 288); (heterogeneity: T2 = 0, p = 069,
I 0%). For forest plots, see Figure 4.
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Figure 4. Forest plots for effects of KM compared with comventional care on heart rate and respira-
tory rate (beats /min)

3.6 Respiratory Rate

Drata from 419 infants were evaluated (208 in the intervention group and 211 in the
control growp). Flgure 5 shows the resulls of a meta-analysis model including all seven
studies. Chverall, significant differences in respiratory rate values were observed in favour
of the kangaroo mother's care compared to the control group (MD, —350,95% Cl, — 517 to
—1.83% p < 000001 ). However, moderate heterogeneity was observed in these seven studies
(12 = 38%).
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Figure 5. Forest plots for effects of KMC compared with conventional care on heart rate and respira-
tory rate (breaths/min).

3.7. Oxygen Saturation

Data on infant oxygen saturation were obtained from 10 studies. Data from 619 infants
were evaluated (308 in the intervention group and 311 in the control group). The mean oxy-
gen saturation was lower in infants receiving conventional care than in infants recelving kan-
garoo mother care, with statistically non-significant data on differences between groups and
high heterogeneity (MD 0.41% 95% CI —0.32-1.14) in this result (heterogeneity: T> = 1.01,
p < 0.00001, P 81%) (Figure ). This effect was similar in all subgroups of study characteris-
tics, gestational age of infants and duration of intervention (Supplemental Figure S1).
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Figure 6. Forest plots for effects of KMC compared with conventional care on oxygen saturation (%).

The heterogeneity was mainly due to the findings of the Miltersteiner [22] and Lee [23]
studies. We performed sensitivity analyses where results from these studies were exduded;
for oxygen saturation the elimination of these two studies reduced the heterogeneity
(heterogeneity Tau® = 032, p = 0.03, F = 54%) (Supplemental Analysis 51), with an overall
average sensitivity of —0.18 C.I. 95%, —0.14-0.50 (Supplemental Analysis 52).

3.8. Temperature

Data on infant oxygen saturation were obtained from 10 studies. Data from 523 infants
were evaluated (261 in the intervention group and 262 in the control group). The mean
body temperature of conventionally cared for infants was 0.05°C higher than in kangaroo
mother care (95% CI —0.07 to 0.16; I* 78%) (Figure 7). This effect was similar in all
subgroups of study characteristics, gestational age of infants and duration of intervention
(Supplementary Figure 52). All preterm infants analysed had a body temperature range of
36.34-37.1 °C. The results of this meta-analysis should be interpreted with caution due to
the heterogeneity and very small sample size.
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Figure 7. Forest plobs for effects of KMC compared with conventional care on temperature {*C).

The heterogeneity was mainly due to the findings of the Miltersteiner [22] and Lee [23]
studles. We performed sensitivity analyses where results from these studies were excluded;
for Emfemtu.re the elimination of these two studles reduced the heterogeneity (heterogemne-
ity Tau™ = 0.01, p = 0.13, 1% = 37%) (Supplemental Analysis 53), although the differences were
not clinically significant, with an overall average sensibivity of —0L14 C.L 95%, —(u08-0.38
(Supplemental Analysis S4).

4. Discussion

This meta-analysis examined the effects of the mother kangaroo method oo physiolog-
fcal parameters of stress in preterm infants during neonatal intensive care unit hospitaliza-
thom. Our madn analysls of studies that evaluated physiological parameters of stress as an
oubcome in preterm infants in the NICU indicated a significant impact of the intervention
on siress reduction after the kangaroo method intervention (p < 0.05) on respiratory rate, an
effect that i3 likely to have clinical significance a3 an indicator of a stress response. Similar
results were found by Pados and Hess [33], who investigated whether skin-to-skin care
was an intervention used to reduce stress in the NICU and concluded that the ressarnch
showed that skin-to-skin care resulted in short-term improvements in cardioresplratory
stress compared to incubator care. Although the effect on heart rate was not significant in
the kanganoo intervention, there was no significant increase in heart rate, so taken together,
these findings suggest that kangaroso therapy contribubes to clinical stability. The mean
infant axillary temperature difference of 0.05 “C was not found o be clinically sigmificamt.
This s consistent with the findings of Conde-Agudelo [19], whereby preterm infants per-
forming the kangaroo method were associated with a reduced incidence of hypothermia
at discharge. Subgroup analyses in our shudy indicated that variations in temperature
and oxygen saturation over the duration of the intervention and gestational age were not
associated with an Improvement in these parameters and there was no negative effect, even
on very preterm infants. There is very little evidence to suggest that KMC has negative
effects on stress in even the most fragile infants [33].

Although the results varied somewhat, the studies confirmed that kangaroso care of
preterm infants reduces scores of physiological stress parameters compared to incubatos
or conventional care. Mo negative outcomes associated with skin-to-skin contact were
reported in any of the Included studies. Many studies showed no statistically significant
differences in physiclogical variables, probably due to the sample size and control for
other factors described above. Wi found that improvements in heart rate, respiratory rate,
oxygen saturation and body temperature associated with maternal kangarso care may be
of modest clinical significance, although taken together they suppaort the hypothesis that
maternal kangaroo care is a safe method and may improve overall physiological regulation
in infants, which may have important implications for other long-term outcomes. There
is very little evidence that kangaroo care has a negative effect on neonatal stress, and
kangaroo care should be considered an important part of optimal care of preterm infants in
the neonatal wnit.
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In earlier similar studies, Boundy et al. [15] performed a systematic review and
meta-analysis of randomised controlled trials and observational studies to assess the
impacts of kangaroo mother care and on neonatal outcomes, regardless of birth weight
or gestational age. Among low birth weight infants <2000 g, kangaroo mother care had
no significant effect on mean heart rate, infants receiving kangaroo mother care had a
respiratory rate 3 breaths per minute slower and oxygen saturation 0.9% higher than in
controls, while a lower risk of hypothermia was associated with kangaroo mother care.
Moore et al. [5] conducted a systematic review and meta-analysis to evaluate the impact of
direct or early skin-to-skin contact versus traditional contact on initiation and maintenance
of breastfeeding in healthy infants and infant physiology.

The mean heart rate was lower in control infants with the mother separated than in
infants with skin-to-skin contact, although evidence of differences between the groups
was not clinically significant and the results differed significantly between studies. For
the respiratory rate, the results were in favour of infants with skin-to-skin contact and the
results were clinically significant.

Our estimated effects were similar to those in the studies by Boundy et al. [18] and
Moore et al. [5]. Differences between the resulis of this meta-analysis are explained by the
inclusion of only randomised controlled trials, the gestational ages of the children and the
inclusion of more recent studies in our study.

Implications for Future Resenrch

This review has identified the need for greater transparency in research reporting
and several areas where more research is needed. More rigorously designed studies are
needed, with larger samples and standardised outcome measures and careful consideration
of the study design and confounding factors (e.g., stress-inducing procedures such as
painful procedures). Transparent and comprehensive reporting of interventions and trial
results is essential, as transparency allows for the replication and transfer of studies to
clinical practice. Parallel-group randomised controlled trials could be conducted to assess
the long-term effects of kangaroo care for preterm infants by extending the duration of
the intervention after neonatal intensive care unit discharge, although this is currently a
major gap in our knowledge. The separation of infant and parent due to intensive or pro-
longed hospitalisation may impede the development of healthy parent-infant relationships.
Research is needed to assess the long-term impact of kangaroo care on the formation of
healthy parent-infant bonds and secure attachment.

5. Conclusions

There is evidence that kangaroo mother care is similar to conventional care. Accord-
ingly, it is a safe method that has positive effects on certain parameters of physiological
stress compared to incubator care. The present meta-analysis suggests that KMC is not
harmful to preterm infants as young as 28 weeks, can be provided for prolonged periods
without compromising the infant and may have a positive impact on certain physiological
markers in preterm infants in neonatal intensive care. Future research should include a
more rigorous methodology, incduding more studies with sufficient power, randomisation
of studies and adequate control groups.

Supplementary Materials: The following are available online at hitps:/ /www.mdpi.com /article/
10,3390 /fjerph 19010583/ <1. Figure S1: Subgroup analysis for the effects of kangaroo mother care
compared with conventional care on oxygen saturation (%); Figure S2: Subgroup analysis for the
effects of kangaroo mother care compared with conventional care on temperature (°C); Analysis S1:
Oxygen saturation; Analysis S2: Oxygen saturation sensitivity analysis with influence plot; Analysis
53: Temperature; Analysis 54: Temperature sensitivity analysis with influence plot.
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Articulo 3

4. Articulo 3: Beneficios del cuidado madre canguro en los parametros de
estrés fisiologico de los nifios prematuros y las madres en cuidados

intensivos neonatales

e Hipotesis: EI método canguro influye positivamente en los parametros de estrés
fisioldgico y en los niveles de cortisol como indicador de estrés en los nifios
prematuros, asi como en sus madres debido a los efectos piel con piel que
promueven la regulacion del estrés infantil.

e Objetivo: Estimar el efecto de los cuidados madre canguro sobre los parametros
fisioldgicos y bioquimicos del estrés del nifio prematuro y de la madre en los

cuidados intensivos neonatales.

RESULTADOS
Articulo 3: Benefits of the Kangaroo Mother Method on the physiological stress of

preterm infants and mothers in neonatal intensive care.

Delia Cristobal Cafadas, Tesifon Parron Carrefio, Cristina Sanchez Borja y Antonio

Bonillo Perales.

Antecedentes: Estd bien documentado que el estrés de la separacion de la madre

y el bebé puede provocar una inestabilidad fisioldgica a corto plazo, asi como

consecuencias neurologicas, sociologicas o psicologicas que pueden durar toda la vida.

85



Objetivo: Estimar el efecto del cuidado madre canguro (MMC) sobre los
pardmetros fisiologicos y bioquimicos del estrés del bebé prematuro y del estrés
materno en los cuidados intensivos neonatales.

Métodos: En la investigacion participaron 112 bebés prematuros. Se compararon
dos grupos segun la duracion media del MMC durante 12 dias de estudio, el grupo de
MMC (duracion media de mas de 90 minutos diarios) y el grupo de control (menos de
90 minutos).

Resultados: El cuidado madre canguro durante méas de 90 minutos de media al
dia en nifios prematuros se asocia 12 dias después de la intervencion con menores
niveles medios de cortisol (p=0,02), mayor ganancia de peso y menor necesidad de
nutricion parenteral en los nifios prematuros, asi como menor depresién postparto

(p=0,02) y menores niveles de cortisol (p=0,002) en las madres de los nifios prematuros.

Conclusiones: Este estudio sugiere que el MMC puede utilizarse para mejorar el
estrés del bebé prematuro y de sus madres, y que el mayor aumento de peso observado
en estos bebés prematuros podria contribuir a una estancia hospitalaria media mas corta

y a un menor gasto sanitario.
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Abstrack It i= well docomented that the stress of separation of maother and baby can lead to
shart-term physiological instabillity as well as neurcdogical, socological or psychological conse-
quenoes that may last a lifetime. Objective: The goal was to estimate the offedt of kangaroo mother
care {KMC) on phvsinkogical and biochemical parameters of preterm infant stress and maternal
stress in neonatal intensive care. Methods: The invstigation invohoed 112 preterm infanis. Teo
groups were comjparnesd acoonding o the mean duration of KMC during 12 days of shody: the
EMC group imean duration mone than 90 min daily) and the control group (less than 0 min).
Fesults: Kangaroo mother care for mone than 90 min on average per day in preterm infants is as-
sociabed 12 days after the mEervention with lower mean cortisol bevels (p = D2, greater weight
gin and less need for parenteral nutrition in preterm infants, as well as less postpartum depression
(p = (L2} and koseer cartisal bevels (p = (LU0D2) in the mothers of preterm infants. Conclusions: This
stady suggests that KMC can be used to improve the stress of preterm infants and their mothers, and
that the greater welght gain observed in these preterm infants could contribute to a sharter average
hospital stay and lewer healthcare expendifure.

Keywaords: kangaroo mother care; preterm; stress; cortisel; necnatal intensive cane

L Introduction
Preterm birth i a major global health problem. Low birth weight is a major contributor
to both neonatal and infant mortality [1]. Every year, 15 million babies ane bom preterm,
and this mumber & increasing [2]. Around 30,000 premature babies are born in Spain
every year [14]. OF these, 107 have a gestational age (GA) < 32 weeks or a birth weight
(BW) < 1500 g. The lower the birth weight and gestational age of preterm infants, the greater
their susceptibility to complications resulting from prematurity [5]. Infants in necnatal
inbensive care uniks (MICLUs) are subjected to numerous stressors, such as excessive noise
and light levels [6,7], frequent medical or nursing mterventions and problems related to
irm from the mother such as limited visual, acoustic and tactile interactions betwesn
mothers and babies [8,9], which can affect newrodevelopmental cutcomes in infants barn
preterm [5]. In turn, these limited interactions provoke anxdety in mothers, affect matemal
bonding and exacerbating with the stressfull experience of having a preterm baby [5].
Stress activates the hypothalamus—pituitsry—adrenocortical (HPA) axis, triggering a
:m‘nplex E-:Ed.bal:l'.ln.'r]:! irl'.-'vnlvinE, the interaction armeg, H‘IEh:ﬂ:‘ﬂﬂlﬂlﬂl‘l‘lLui, ]:!i.'hlilar_!.' and
adrenal glands, leading to the secretion of the glucocortionid cortisol, which is considered
an indicator of stress as its plasma levels are elevated due to mental and physical stress
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reactions [10]. Various studies that have used cortisol as an indicator of HPA system
activity show that early developmental experience influences the long-term response of
the HPA system to stress [11-13]. In light of the above and considering the importance of
cortisol in the regulation of behaviour, cognition and vulnerability of preterm infants to
neurodevelopmental problems, it is essential to gain a better understanding of the mecha-
nisms underlying changes in the HPA axis function [14,15]. In addition, elevated cortisol
levels can produce side effects such as insulin resistance, hyperlipidaemia, hyposecretion
of growth hormones and changes in the hippocampus, and these high levels are assoa-
ated with behavioural and somatic disorders [12,16,17). Cortisol is usually determined in
newborns in serum and saliva. Serum cortisol is highly correlated with salivary cortisol
measured in preterm infants [15]: however, there are few studies in the literature examining
stress regulation in preterm infants measured by salivary cortisol levels that address the
kangaroo method. Salivary cortisol has the limitation of having to require a sufficent
amount of saliva for analysis due to the peculiar hyposalivation of preterm infants [19]
despite the use of a stimulant [20]. Some studies have focused on maternal separation,
examining stress and neuroendocrine responses to separation [21], but only a few studies
have focused on early separation of preterm infants and the importance of maternal contact
in the first few days and weeks of life [22]. Studies suggest that skin-to-skin contact may be
a way to reduce stress in infants and is associated with a significant premature reduction in
cortisol levels [10-12,14,17 21 22). Indeed, several studies have shown how touch and feel
with the babies are associated with HPA axis activity, particularly during critical periods
of development [23], but more studies are needed on the association between cortisol and
mother-infant interactions in preterm infants.

The practice of kangaroo care has recently begun to gain increased attention and
importance in hospitals around the world. The World Health Organisation (WHO) defines
Kangaroo Mother Care (KMC) as “the care of premature babies carried skin-to-skin with
the mother. It is a powerful and easy-to-use method to promote the health and well-being
of infants born preterm and full-term® [24]. The definition includes as key characteristics
“early, continuous and prolonged skin-to-skin contact between mother and baby, exclu-
sive breastfeeding (3deally) and early discharge from hospital” [24]. Kangaroo care was
developed in Bogota in the 1970s, where the advantages of early mother-baby contact
were recognised, when only a few incubators were available to care for low-birth-weight
babies. The WHO in 2003 recognised kangaroo mother care as the most effective way to
maintain body temperature, stimulate the senses and provide maternal love. In low-income
settings, the original method is applied with 24 h/day skin-to-skin care called continuous
KMC. In more affluent settings, the method is applied in imited skin-to-skin sessions, for
example one or a few hours, not necessarily every day, occurring over a limited period,
called intermittent KMC. Intermittent kangaroo care is used in NICUs, as the kangaroo
mother intervention is offered to preterm and /or low-birth-weight infants as long as the
baby can tolerate it [25]. In infants, especially preterm infants, stress has been shown to
have potentially long-lasting effects on brain organisation and neurcendocrine responses
to stress. Furthermore, epigenetic changes have been reported in preterm infants exposed
to high levels of stress in the neonatal period [26,27], such as deoxyribonucleic acid (DNA)
methylation and histone changes that play a role in normal development [25]. Kangaroo
care is an intervention that can influence stress and attachment in mothers of preterm in-
fants [29] and also enhances infant-mother interaction, bonding and attachment, essential
for emotional and social development [30]. However, the optimal duration of kangaroo
care necessary to optimise its beneficial effects as well as for breastfeeding has not yet been
determined [11,31,32).

As mentioned sbove, preterm birth can be stressful and traumatic for mothers and can
have negative consequences for the natural establishment of the mother-infant relationship,
affecting the mother’s psychological state, bonding and interactions with her baby [33].
The NICU environment disrupts the mother s involvement in infant care and puapardm
the attachment process between parents and baby. Mothers play an important role in infant
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care, and positive interactions between mother and preterm infant at an early age have
been shown to be associated with better cognitive outcomes [32,74], and thus matermnal
involvement appears to have a very positive effect [35]. A growing body of research
has shown that parents experience extreme distress, anxiety and depression during their
children’s hnu]:!i.‘l:aﬁm‘l:irru-: in these units, and x:,.'n'lp-h'rrm: of stress disorder Pl.-rx'ut atter
discharge [36,37]. Disruption of their parental role is recognised as the most important
stressor for panents of preterm infants [ 38,79]. Srinath et al. [40] compared the physiokgical
and biochemical responses of stable preterm infants and their parents after KMC and
kangaroo father care (KFC), finding no significant differences in physiological responses
and stress; however, a recent meta-analysis of parental stress in the NICLU concluded that
mothers reported higher levels of stress than fathers partly because mothers often play
the rode of primary caregivers and tend to spend more time than fathers in the NICU,
and the constraints to breastfeeding are much more distresing for mothers than for their
partners. [38]. However, by providing skin-to-skin contact, mothers see themselves as
an important part of the baby's care through their physical doseness, and this seems to
alleviate negative feelings through their mvolvement in the care of their baby [29].

Although researchers over the last decade have called for increased care and support
for both preterm mfants and their mothers in NICUs, iJ'l-:lud:i.nE; interventions such as
I:anEarun care Il.‘-.l]]. thiere is comsiderable variation in Frra.l:linl.- among different MICDs.
This may be related, in ]:v.':rL bey comncerms about the :I'r.:il{}' and ]'uernn-:l:rn.ami.n: :irmtal:li]il:_g,r o
preterm babies and concerns about H're:afn:l:_!,rnf'hnluferrinﬁ babies to their mothers in the

of tha NECEsEAry tubes and catheters [12], cultural and for I".:-n.ll'h__.r and furniture

T

Moreover, to date, there is no consensus on the duration of kangaroo mother care
that is necessary to optimise beneficial effects and stress reduction [25,26]. Therefore, and
based on previous research with preterm infants [21,45,46], we decided to study whether
kangaroo care would positively influence serum cortisol levels, an indicator of stress in
preterm infants as well as in mothers due to skin-to-skin effects that promote infant stress
regulation in neonatal intensive cane. The study aimed to estimate the efficacy of prolonged
kangaro care in very ]:!L'Ei::n'n infants and its mfluence on neonatal and matermal stress
and the results on Ph}mnlnﬁtm.l stress paramieters. 'I'Iu.-]:!rmnl xl.'l.ld_'!.' is the first o evaluate
the effects of EMC and its i.rnpa.l:t on blood binchemical sbress Il:ru'l:imlj,, Pli}rmrﬂ.nspml
P-u:m:netﬂ'x and associated fackors in preterm infants at the Ep:la‘l:iuu.l agl.--nf - weeks
and their mothers.

. Materials and Methods
L1, Study Design and Participants

This cohort study of preterm infants was conducted on 112 preterm infants with a
gestational age of Z8-3 weeks. Inclhusion criteria: Mothers with stable preterm infants bom
at 25-3 weeks gestational age and admitted to the NICU of the Torrecirdenas University
Hospital (Spain) for care were eligible to participate in the present study. Neonates with
major congenital anomalies, perinatal asphyxia and intraventricular haemorrhage grades
3 or 4, periventricular leukomalacia, hydrocephalus, encephalopathy, genetic malforma-
tions and chromosomal syndromes and those who had received corticosternid treatment
were excluded. A total of 124 preterm infants were assessed for eligibility. Twelve infants
were excluded: & had ha.E:rrl.nd.:,.Tm‘nic in.l.'l:al:ri.lil:}', and & mothers refused bo Fm'li.:ipab, 5]
the final xam.p]r was 112 P-n:h:n'n infants. The mothers of the newborms Bave thesir writhen
consent befome Parlici.]:la.‘l:i.ns; in the xl'ud:,.'. The :I'l.ld}- was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki, and the profocod was approved by thie Ethics Cormrmithes of
Tosrrecardenas Url.i'u-‘cl'.':il}' ]'[-rm':l'l‘.a] (P DT S MR- 2009,

22 Prowvedures

Recruitment took place from May 200% to December 2021, Parents were informed
of the study by research staff, if eligible, gave consent and completed baseline question-
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naires. Included infants started the study from the third day of life, once stabilised, and
were studied for the following 12 days, with hospital course data collected daily from
the unit’s health recond. All preterm infants were able to perform kanganoos care. Those
preterm infants whose mothers wanted to perform kangaroo care received a KMC ses-
sion of at least 90 min per day; this average time was faken as a neference since the
WHO [24] advises avoiding kangaroo sessions of kess than 60 min, and a systematic ne-
view and other recent articles with studies estimate times between 60 and 120 min for
the method to offer advantages [11,21,47). Subsequently, they were then divided ingo fwe
groups: those who received an average of mone than 90 min of KMC per day during the
1Z days of the study in = 56) were considered the “kangarse care group”, and the “conitrol
group” was made of up those who received an average of less than 90 min of KMC per day
during the 12 days (r = 56) *. The duration of each KMC session was determined by the
condition of the infants and the availability of the parents.

The data collection tool was specifically designed prior to the start of the shady. The
tool incorporates a series of scales for the measurement of cutcome variables, physiological
and anthropometric parameters and demographic information on the mother’s child
[age, sex, type of delivery, gﬂlzlicnaJ age, birth weight, I:rrh:l_'g,r wl:iEhr at the time of the
study, efc. ). Weight for the gestational age was classified according to Intergrowth-21 [48]
z-scores considering weight as low for the gestational age if the birth weight was below
the 1I:I'H'|]:|E:|:\E|1.1i|.=. naormmal miﬁ;htifi.twu between the 10th and E‘J‘Il'l.p:n:ml:i]nmd
high for the gestational age if it was above the 90th percentile. The variables anahmed
were neonatal physiological stress parameters, neonatal and maternal cortizol levels asa
biochemical marker of stress and associated variables such as weight gain and maternal
depression. Mean physiological parameters (respiratory rate, heart rate, blood pressure and
oxygen saturation] and infant and maternal cortisol, associated variables and the Edinburgh
Depression Scale (EDFS) were recorded, first in a baseline measurement (day three) on the
day the kangaroo mother programme started and a second one 12 days after the start of
KM (the mean of four daily measurements every 6 h was taken). A triple-blinded anabysis
was performed with H'lel:li:ldinE nfparl:il:ipmﬂ:, data collectors amd Jalﬂu'ahu'}':ta.l:f amd
evaliators. All infants received standard neonatal care according to MO protocols and
were clinically monitored during the study days.

Kargaroo muother care. Dharing the kangaroo session, babies (swaddled only) wene placed
in an upright position, head turned to one side, legs and arms bent, in direct skin-to-skin
conftact with the maother, uxua]l:,r with thie mother s breast E:u:pnud Belosthers were roclmed
in a chair with a blanket over the breasts. The duration of the kangaroo session was at
least %) min per day. Whether kangaroo care was performed or not, all preterm infants
received routine neonatal care according to the NICU protocol. Parents were able to visit
their babies at any time of the day.

Cortizal stmpling. A blood samiple was taken from each infant between 8 and % am
o minimise the effects of circadian rhythm, with cortisol I:"I:'i:I'IE anaJ}'ﬁed from the Bood
sample taken from routine NICU blood tests to aveid another painful procedure. Cortisol
concentratioms were quantitatively assessed using an electrochemiluminescence immunoas-
say. No painful intervention was performed at least B h before sampling.

Postpartum depreszivn was assessed using the Edinburgh Postnatal Depression Scale
(EFPDS) [49]. The EPDS & a 1-item self-report questionnaire for the detection of pestpartum
depression symptoms. The total score is obtained by adding the scores of each of the
10 dtems. In this study, the Spanish version of the EPDS scale [50] was used, which
showed good internal consistency (Cronbach’s o of DA5). The maximum score on the scale
is 30 and the minimum is 0, with higher scores indicating more depressive symptoms. In
the analysis, EPDS scores were used as continuows variables (based on fotal test score} and
categorical variables {a score of 10 or mone was used to indicate probable major pestpartum

depression) [51].
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2.3. Sample Size

The sample size needed to conduct the study was calculated using Epi Info 4.2,
estimating to detect a mean difference of 1.8, a common standard deviation of 3.3, a
confidence level of 95% and a power of 80%. The result shows that a total of 54 participants
were needed in each of the groups, for a total size of 108 participants. The study analysed
112 children and their mothers (56 in the experimental group and 56 in the control group).

2.4. Statistical Analysis
Data were analysed using the statistical package SPSS (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)
version 27.0 and G*Power 3.1 9.7 (software’s company, Aichach, Alemania). Frequencies
and percentages were used for qualitative variables and means and standard deviation for
quantitative variables. The Chi-squared test (x?) was used to compare qualitative variables.
For the comparison of quantitative variable averages, Student’s t-tests and Mann-Whitney
U-tests were used prior to the Kolgomorov-Smimov test to determine normality. Coben’s
d was used to measure effect size. Pearson’s correlation (r) was used to correlate normal
data, and Spearman’s correlation coefficient (rs) was used when any of the variables did
not (nllcm a normal distribution. A multivariate analysis was performed by binary logistic
n after performing the Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit test and using
Wald'’s backward elimination technique; only the OR (Odds Ratio) with p < 0.05 were left
in the model.

3. Results

Of the 112 preterm infants who participated in the study, according to their weight
for gestational age at admission, 25% were of low weight for gestational age, 72.3% were
of adequate weight and 2.7% were of high weight. According to diagnoses at admission,
17.9% had respiratory distress, 8% hyaline membrane disease, 1.8% infectious risk and
0.9% transient tachypnoea of the newborn. A total of 56 preterm infants were in the KMC
group and 56 in the control group. Demographic and clinical characteristics of the preterm
infants and mothers ane presented in Table 1. Based on the results of the study, the data
were homogeneous in terms of birth weight, anthropometric measurements and Apgar test
scores of the preterm infants, as well as demographic and dinical data of the mothers at the
time of the intervention, (p > 0.05).

Table 1. Description of Infant and Maternal Clinical and Demographic Characteristics of KMC and
control groups.

KMC Group Control Group
Variable (r =36) (1 =56) df. Test  pValue Cohen'sd
u (%), Mean = SD r (%), Mean = SD
Premature Infant Vanables
5 Male 28 (25) % (2.14) ‘ - i

o Female 28 (25) 20(17.85) B e
Gestational age (weeks) 312 < 181 30.38 = 198 110 t-205 0085+ 0%
Weight at birth () 1908.86 < 301.67 1327.61 = 2922 10 t=148 015 027
Length at birth (cm) W85 < 367 a1 =3 10 t=148  0idg 055
opn e 2833 4235 277 £215 - U=t0s 012, 02
Chast “'““’(m““f'“ i 2054 £ 219 277 152 - U=1529 082 o1
Apgar at § min 9.95 < 193 738 <205 — U=1263  008a 129
APpgar at 5 min 954 = 154 923 = 057 . U=137t 020 024
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Table 1. Comt.
KMC Group Comtral Growp
Variable i =5h) (n =56] df Test peValue  Cohen'sd
o (%], Mean £+ 5D %), Mean = 5D
Mocther Variabies
Muather age (year) 3284 + 504 1316 =532 - U = 1450 {65 5 005
Previous pregnancies 1.45 + 1.48 L1 =13 = U= 1383 036 5 21
Previous abortions el £ 098 055 = 0.9 - U = 1489 059 , .06
Mo ELTEeL v 3603214
Multiple birth 3 ] 1 x=0i15 (a9, -
Yo 18 (1&.07) MR
No A7 (4200 48 (42509
Senakeer i K=hoer 079, -
Ve 9 (s100) (7AW
Mo of cigarcttes 052 £+ 4404 052 =409 - U = 1557 092 5 L1

& Wlawon-Whatnoy U g Student’s 1-best; ; Chi-sgquuined; d 0 digeos of Ereidion; ® @ o [0S

At baseline (day 3 of life), mean heart rate, respiratory rate, blood pressure and oxygen
saturabon wene hmmgenml.m in all Froups. Mean maximum Frls comcentrations for the
mtervention amd control groups Ii‘.l.l1.E,Ed from 21% o 75%, with no :‘lal:ixli.caU}' xiE;ni.'I".h:a.nt
differences between the bwo groups. Most participants wemne maintained on moom air or
21% Fill,. S-cimilar]}l, cortisnl bevels in children and maothers between the EIOUPS weTe
homogeneous. EDPS scones in both groups were also similar on the first day of the study.

Aftter the intervention days (15th day), mean cortisol levels in the KM group were
sigmificantly lower than those in the controd group in both children {p = 0.02) and mothers
(p = 0.D02). Significant changes were also observed in weight gain, quantity, type of feeding
and number of feedings, parental nutrition nesd as well as in the Edinburgh Fostpartum
I:l:prﬂ'li:m Scale (Tabde 2). Hewrt rate, mpi:amr_gr rate, x:.-ﬂlnﬁl: and djaﬂluli:hhm-:l]:!mmn.-,
oxygen saturation and maximum Filh adminstered o the infanks were lower in the KMC
Broup rm'np\ared o the comtrol Froup, ﬂ]tl‘ll.'lll.lE_h misk :.'I:al.'i.ﬂimll}' -|.i|._'|'ru.'l".r|'_a:|'rt {pr = DU05) The
nased for pareniteral nutrition (TPMN) of mmfants showed a siE;ltiﬁcant difference between
FMC (p = 0U03) and OR = 0,19 (95% CI, 006-0L55], which is a 5.26 Hmes hi.ghsr risk for the
need for TPM in the control group infants than in the KM group.

Tabde 2. Effects of Kangaroo Mother Care on Physiological Parameters (B = 112).

Day 3 Day 15
Premature Infant: Quantitative Varables

OR
Varable Group  BMean 5D df  Test p-Value BMean S0 df  Test pValuwe (95%
I

KMC 451 5.42 4146  ERER
Cortisad Infant (g dL) TTCREET 110 04 LB g ﬂ]]ﬂ 2% 002 ge -
Heart rate {beats min) Emec mew v 110 055 D50g Mnu 1.7 Dilg -

Contral 15193 144 15843 108l
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Table 2. Comt.
Day 3 Day 15
. KMC 6770 1104 BT 108D
Sﬁwﬁmsﬂm Comral @21 1275 (W 07 0e om0 18 00y
Diastolic bood pressure | KMC 8027 1015 no 0 04, W}OT 1107 .
{enen Hg) Contral 3955 1173 WTIT 940
Oy 4 saturation %) Kalc R 1@ 110 155 B3 Te e 10 1 086
Contral 9480 1190 RO RIS
N KMC 2177 27 - MO 458 .
= Contral 2310 504 AT 342
Welght KMC  13299) 2505 T 156730 25700 T
Contral 1233051 24504 144050 27764
R KMC 0043 818 Mo o 04, LTI o aes 00,
Contral 941  #86 5% 1555
Blumber of feedings RME T e 110 1595 Didg im0 110 153 04 g™
Contral 7.6 244 TES 181
Number of pufs KMC 038 098 . o4 s o i 081,
Contral 032 (49 o1l 054
Prevmnture lufant Qualitetives Varlables
OR
Varlable Group o % d.f Test p-Valoe [ % d.f Test pValoe [:_f;’-.
KMC 37 31m 49 4378
Amblental el 3 Zn T
Oheypen KMC 0 0 i (L85
incubatar Control 3 207 3 a7
Masal KMC i 1159 0 0
R-:E:'F::f? BORES  Comrel 1 089 & aae o, 0 0 3 gsg 002"
High flow KMC 3 367 5 448
Contral 5 446 5 448
Moninvasive KMC 15 133 i {15
venbilakicn Contral 20 1755 a Ei
Endotracheal  XMC 0 0 0 0
inubation  Contral 2 178 0 i
KMC 14 125 B 4553
Mo 19
Fguiyred Contral 16 W3 . o8 owe —0 2B 0 40 00m.c o0s
nautrition _ KMC 42 A6 5 448 0L8%)
e Contral &0 3570 i 1A
KMC 48 428 [T
Beywst Contral 50 4464 A1 444
o e v
KMC 3 367 0 0
Al el & 53 148
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Table 2. Comt.
Day 3 Day 15
KMC 1 089 o o
Absclule diet =l 5 445 3 247
- KMC 55 4910 51 4583
Type of T Comwel 50 s 2 am om0y —2 M s om
feeding KMC 0 0 ’ 1 o .
Contimuons il 1 089 T
KMC 0 4 asr
Batrle Contral 0 3 247
Mother: (Pusntitotice Varlables
OR
Varlable Group Mean S0 df Test pialoe Mean 5D df  Test peValoe (95%
Iy
Mother Cotisaling L) KMC 827 504 I .
Contral 858 475 TES 381
o KMC 1728 274 R 153 240 —
Contral 1762 255 1667 250

Bk, BWIC growp (@ = 561 Contral group (e = 360k o Masin-Whitssey U g Student™s [-8ist; ; Cha-squaniad; g
Lakeliboas] rat; o Wabes o liong d.F: digrees of Feiedom, * < 005,

As for the total duration in mimutes of JunE,arm care, the mean fofal time was
CIE.5T = GBS min with a minmmum of ) and a maximam of 2880 man (about 48 k)

Pearson's cormelation was p-lrrf-crrmud bis see the relationship between the tofal duration
in minubes of karl.Em'u»:r care and the results of the F-mlinten'mﬁm variables of the infants
anid mothers. The result obfained show that there waz a rLl.-Eal:i.vv: correlation bebween the
cortizol level of both the infant {r = —0L315; p = 0001 and the mother {r = —0. 216; p = 002k
therefore, the |I.1I'IE,I.':I'I|'E k.aru_{anm care tfime, the ower the cortisol levels, the greater the
w::iEhl E_ain:inﬂle infants ir = 0.31 d; p = LN ) and the hiEhﬂ' the number of Ell:'Edl.l'I.E.'l- due
o better toleramce (r = 0L295; p = (LUHIZ ) (Table 2).

A b’il‘l:l:l'__l.' J-L1|_.','L-|Ii-|: relqrmim :l:nal}'xix Was :lF'F]ilhi. after ]:lerfun'ning_lhe Hosmer amd
Lemeshow E,m-uf-ﬁl te=ct oof the maodel I:l.'_'hi.-ﬂ-qua.red. 227 p = 0L73%), and it was
adjusied boa Nala;-l:l.k:rh.- E—xquan.- of 0.12, intmduq.-.inE mnto the model the variables wesks
off E,Hlal:im child cortasal, Pmthtenfenliun wei.g]'rt and nm:l:!i.rat-::r].' ['nrquen:_g,r and the
kangaroo care variable (Yes/Mo) as the dependent variable. [t was observed that increased
kangaron timie was a protective factor for cortisel with an OR of 0,88 and that these infants
were 3.55 times mone L'ih:l:r' b Eain weiﬁht { Table d).
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Tabde 3. Pearson's correlabion befween the total duration {min.) of KM and the outooenes of infant
and matemal postimbervention varables.

Postintervention M Ew’&lmﬁ 'Etnh“;hﬂm" p=Value

Premaature fufarf Veralles

Cortisod Infant 112 =0318, Lo
Heart rate (beats min) 112 -{.153 oil
Riespiratory rabe (breaths  miin) 112 ={.164 (111
Systolic blood pressore (mm Hg) 112 —{1.{F4 32
Diastodic blood pressure (mm Hg) 112 =018 (4]
(s sabaration (%) 112 = {11413 028
Max Fily 112 0m7? 085
Wieight 112 034, L
Amauant per feeding 112 il LT (LT 1nd
Mumber of feedings 112 L1 [ (L1
Mumber of puffs 112 = {10135 0
Mother Verfabiles

Mother Cortisol 112 =216 4 (Te]
ErDS 112 =236 ]

s Lo gornelation; b snoderate b weakl cormieiBon.

Table 4. Binary logistic regression analysis of kangaroo mather method performance.

Varlable Day 15 ORa 95% CL p=Value
Cortisol Infant A 07705 0.043
Weight 1.55 155667 0.041

. Digcussion

In the present .rl'u.:l}r we exarmined the effect of lr.a:lganm care and its duration on
phy=ioksgical stress parameters, clinical parameters, cortisol of preterm and matemal
infant=z and EDPS scome.

We found significantly lower cortisol levels in preterm infanis in the kangaroo group
(p = 0.02) compared to the control group on the 15th day of life. This finding suggests
that at least one benefit of KMO treatrment is dependent on the duration of KMC. These
patterns of hormonal activity support the interpretation that increased involvement of
KMC during the imfant’s stay in the NECL may have contributed to the regulation of the
adrenocortical function and that the intervention could mitigate some potentially harmdul
effects of hypercortizolemia [52]. Furthermore, this finding supports the hypothess that
KMC intervention can reduce stress in preterm infants indicating that the mother’s close
contact and touch have a h-uEFl:rinE; effect on infant and maternal stress reactivity. This is
also supported by a study by Feldman et al. [53], showing that skin-to-skin contact for one
havur a day for the first 14 days of a preterm baby's life improves the organisation of the
bab}r".-.' Pl1._'!.'!lii.ﬂ|l:IEil.'ﬂJ systems, |.1'|rJ|.|.d|.1'|5 cortisol reactivity ben years later.

The results obtained show that there was a negative correlation between the total
duration of KMC time and both infant and maternal cortsol levels; therefore, the longer the
KC time, the lower the cortisol levels. Similar previous results reportesd that infants whao
received KL for more than 60 min showed a considerable drop in their cortisol bevels [11,54).
These results could indicate that KMC has a mli.rl.".i.nE,Eﬁu:I on the infant’s sbress response,



Il [. Entéoon. Res. Public Healli 2022, 19, 7153 Wotls

which could be explained by the fact that early physical contact with the mother has an
impact on the mfant’s neuroendocrine pathways that manage stress.

Results from other studies have supported KMC as being a stress-reducing interven-
tion compared to incubator care. Vittner et al. [55] found that salivary cortisol decreased
during a 60 min skin-to-skin session; this finding was consistent regardless of whether
this was provided by the mother or father (p < 0.001). Similarly, Neu et al. [56] found that
infant’s salivary cortisol levels decreased during a 1 h skin-to-skin session compared to
levels before the session (p < 0.01). However, Mimia et al. found no statistically significant
differences in salivary cortisol levels between infants receiving 45 min of S5C with their
parents and infants receiving incubator care.

Regarding physiological effects, the results of this study show that the heart rate,
respiratory rate, systolic and diastolic blood pressure and oxygen saturation of the infants
were lower in the KMC group than in the control group, although they were not statistically
significant. However, other studies found that the effect on respiratory rate in preterm
infants receiving kangaroo care was significant [15]. Similar results were found by Pados
and Hess [22], who investigated whether skin-to-skin contact was an intervention used to
reduce stress in the NICU, and the research showed that it produced short-term improve-
ments in cardiorespiratory stress compared to incubator care. Although the effects on these
physiological parameters were not significant in the kangaroo intervention, there was no
significant increase in these parameters; thus, taken together, these findings suggest that
kangaroo therapy contributes to clinical stability. Other studies not only found skin-to-skin
contact to be safe for infants with complex congenital heart disease, but also reported im-
provements in physiological parameters in these particularly vulnerable infants [57]. 1t also
supports our findings as they conclude that the evidence is clearest for studies reporting
stress hormone outcomes with strong evidence that KMC reduces cortisol. Ludington-Hoe
(2011) [53] reported that kangarco care affected respiratory rate in preterm infants on the
basis that during skin-to-skin care, preterm mnfants lie with the mothers” bodies tilted
forward 607, supporting their lung function. Oxygen saturation increased slightly in the
group that received more KMC time companed to the control group.

Overall, kangaroo care appears to be beneficial in terms of the oxygen needs of preterm
infants, as the upright position may promote the stabilisation of cardiopulmonary function.
El-Farrash et al. [11] studied stress response, breastfeeding success and vital signs in
preterm infants. After the first KMC session, he observed an improvement in oxygen
saturation and temperature in the 120 min KC group compared to the 60 min KC group
(p < 0.05). Salivary cortisol decreased in both KC groups compared to controls after 7 days
(p < 0.05).

The effects of KMC over time are significant in terms of weight gain and improved
breastfeeding, data that are consistent with the results of other authors such as Wang
et al. [25] who studied the effect of the kangaroo method in NICU daily in 2.5 h session.
Their results showed that compared to the control group, KMC babies received a higher
proportion of breast milk during hospitalisation, lower food intolerance at discharge and a
higher proportion of exclusive breastfeeding. Babies cared for in KMC have been shown
to have better digestion and metabolism of food and generally develop better and gain
weight faster than babies who only receive incubator care [59,60]. Most studies reported
that the weight of babies who received KMC increased, but it is also difficult to control for
other unavoidable variables in the NICU, such as intravenous fluids and treatment.

1t is of utmost importance to find methods of care that can buffer stress and thus
long-term elevated cortisol levels in preterm infants in the NICU. These findings suggest
that KMC may have substantial benefits for maternal mental health, results similar to the
recent study by Sinha et al. [61] who estimated the effects of community-initiated KMC
on matemnal risk of moderate to severe postpartum depressive symptoms and on salivary
cortisol concentration. KMC can be used as a nonpharmacological intervention to prevent
or decrease the risk of postpartum depression. Mothers of very preterm infants are at
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greater risk of experiencing stress and depression after birth than mothers of full-term
infants [62].

Unfamiliarity with the NICU environment, the fragile appearance of the preterm
infant, disruption in caregiving roles and constant worry that the baby will die are well
recognised causes of stress for mothers of preterm infants [63]. The results of our study show
ﬁ.li.F‘l:iﬁf.ﬂ.l‘l.‘l: decrease i maternal cortisol levels as well as i the pestpartum d:l:rru.tim
scale. Similar results were found by Vittner et al. [55] who examined the changes occurring
in infant and parent salivary cortisol bevels during skin-to-skin contact and whether this
|n|:=r'|.-u1hn:nmhﬂ'ed.]:laren‘la.l stress and anxiety, and the results showed that infant salivary
cortisol leveds decreased significantly {F{D{Ill] during skin-to-skin contact, and parent
anxiety scores were significantly related to parent cortisol levels. Cong et al. [64] examined
the mechanism of cortisol in n'rndl.l]al.'i.ng parenital stress and ariety during skin-to-skin
with their preterm infants, finding that maternal cortisol continuously decreased after this
inbervention. Morelius et al. [65], concluded that skin-to-skin contact reduces infant cortisol
reactivity in response bo treatrment and P s the concordance between maternal and
infant salivary cortisol levels. Other studies also support the findings that kangaroo care
can be an effective intervention to reduce parental and infant stress in the NICU [21,66],
as well a= decreasing ansdety and improving symptoms of postpartum depression and
general aspects of mood [67]. Mothers play an important role in infant care, and positive
interactions betwesn mothers and preterm infants at an i:a.l'l:,r age have been shown to
be associated with better cognibive oculcomes [32,34] suggeshng maternal imvolvernent
constitutes a very positive intervention [15].

In hospitals around the world, the practice of KMC has recently begun to gain more
attention and importance in relation to neurodevelopmentally focused care of preterm
infants [68] and in improving family-centred care in hospitals [69].

A1, Limrifafioms

With the sample size of this study, statistically significant results were obtained with
Frn:il:i.'l."ed"fedxs]m':inﬁ that EMC decreases the cortizol levels of mfants and miothers; howe-
ever, research with a larger sample size would be appropriate to improve the population
generalisability of these results. Further, the study was limited to 12 days of data collection;
a longer duration of the kangaroo method may be able to confirm whether the decrease in
and /or stabilisation of physiological stress parameters is progressive over time:.

In addition, future work should consider collecting data on variables that might influ-
enice the results, such a:.ﬂleaﬂ:ra.gc nurmiber of Fain['u.l |:l:r|.1|:-|:|:||.|.|'|=: per da:,.'exptrinmnd
by preterm infants or the severity of their illness. Recent studies show that during the
I:irxlwuh in the NICU, preterm infants experience a daily mean of 2297 + 230 stress-
ful F:I'l:ll:lEl:lLl.IH and a mean of 4259 = 1502 h of |:|.|:|11.1.1|..ul:|.1."-e- times of chronic / stressdul
exposure [6]. Despite being a public hospital, where all the women in the study were
covered by the Spanish social security system, which means that they are entitled to the
rmt&rp-rmd.ing maternity leave and could therefore Fﬂ'l:rnnkangamt care without work-
related impediments, we do consider that some mothers may have had certain difficulties
in carrying out this method due to living far from the hospital, needing transport or having
to care For other children Mrﬂmver,:in]'ms]:!ilals around the world, the Fu'.t:hl:e-uf EnC
has recently begun to gain more attention and importance; however, concerns about the
transmission of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), the new
2019 coronavirus outbreak (COVID-19) and the subsequent COVID-19-related restrictions
on hospital procedures, could raise the lkevel of prenatal psychological distress for both
wonmien and their babies [21].

4.2, Implication for Practioomers and Researchers

The practice of kangaroo care continues to evolve and progress within facilities caring
for mothers and newboms born preterm. Kangaroo practices for preterm infants in the
NICU provide physiological stability. In addition, the mother benefits from reduced stress,
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improved breastfeeding outcomes and more positive attachment behaviour. Kangaroo care
benefits the baby by providing a buffer from the physical environment of the NICU, as well
as helping to regulate following subsequent environmental disruption. Providing parents
with a supportive environment in the NICU can facilitate active involvement in the care
of the infant, which is of significant benefit to the developing infant. Neonatal intensive
care providers have the ability and responsbility to influence the practice of kangaroo
care as well as to value kangaroo care as a beneficial practice. Promoting education and
secking involvement within the healthcare team can help ensure implementation of this
evidence-based practice that has the potential to improve health outcomes for preterm
infants and their mothers.

Our results help health professionals and mothers of preterm infants by showing that
at least %) min of kangaroo care per day during the first two weeks of life improves their
infant’s weight gain, decreases their stress and improves their physiological constants, of
particular interest in underdeveloped or developing countries. The findings advance the

tion of serum cortisol as a potential marker to assess the responsiveness of preterm
infants to stress and improve synchrony in mother-infant interactions.
5. Conclusions

KMC for more than 90 min daily in preterm infants during the first 2 weeks of life
statistically significantly decreases preterm and maternal blood cortisol levels and improves
weight gain and contributes to improved physiological constants of the infants as well as
mitigating maternal postpartum depression. Our results support our hypothesis that the
practice of early KMC intervention in the NICU reduces stress in both preterm infants and
mothers and promotes the health and wellbeing of preterm infants. The greater the close
and direct contact of mothers with preterm infants, the greater the buffering effect is on
infant and maternal stress. Further studies are required to assess the optimal duration of
KMC to optimise the beneficial effects in preterm infants, as well as in other infants with
other medical complexities who may benefit significantly from this intervention.

Authar Contributions: Conceptualization, D.C.C., ABP. and TPC methodelogy. D.C.C., ABF.
and T.PC; software, D.C.C. and TP.C; validation, D.C.C., AB.F: and TPC.; formal analysis, D.C.C.
and T.PC.; investigation, D.C.C, CSB. and TP.C,; resources, D.C.C., A BP. and T.P.C.; data curation,
D.CC. and CS.B.; writing—original draft preparation, D.C.C. and TP.C,; writing-—review and
editing, D.C.C., AB.P. and TPC,; visualization, D.C.C. and T.P.C,; supervision, D.C.C, ABP. and
T.PC.; project administration, D.C.C, A.BP. and T.P.C.; funding acquisition, T.P.C. All authars have
read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This research recetved no extemal funding.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinkd, and the protocol was approved by the Ethics Committee of Torrecirdenas University
Hospital (PLDCC/MMC-2019).

Informed Consent Statement: Informed consent was cbtained from all subjects involved in the study.

Acknowledgments: We would like to thank the families who participated i the study and all
the Neonatal Intenstve Care healthcare professionals at Torrecardenas University Hospital who
collaborated In carrying out this study.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

1. World Health Organization. Preterm Birth; WHO: Geneva, Switzerland, 2018, Available onbine: https./ /www.who.int /news
room/ fact-sheets/ detail/ preterm:-birth (accessed on 1 March 2022).

2 Lg, L; 0z, S; Hogan, D; Cha, Y Perin, |.; Zhu, J.; Lawn, LE; Cousers, S.; Mathers, C; Black, RE. Clobal, regional, and national
causes of underS mortality in 2000-2015: An updated systematic analysis with implications for the Sustamable Development
Coals. Lancet 2016, 388, 3027-3035. [CrossRef]



leel. [ Evivdasn. B, Paiblic Heallh 2023 T9, 7153 Eof 15

1

1.

1x

13

14

15

16

17

18

BE B B

&

5

IMEbase. Madrid: Mabional Institute of Statistics. Tables of Births by Type of Delivery, Cestation Time and Mother's Age Groap.

M8, Avadlable ondine hittps: / Swsvacine s/ faod / Dates. it Ypathes /20 fe300 7 nacim £a2i00 5710/ &fibe=01011.px {acoessed on 15

Bollanyr 20003,

IMEbase. Madrid: Nabional Institube of Statistics. Tables of Births by Type of Delivery, Gestation Time and Mother's Age Groap.

%, Avadlable ondine: hitps: Swwoacine os/ o Datos it fpathes /E20,0630 7 nacim /22009 010 &efibe=01011.px {accessed on 15

Bollaryr 20000,

Chermng, |.LY Bamett, A0 Treyvaud, K Ep:il.'ﬂ:, A). Early environment and kong-term ouboomes of preterm infarits. . Mewral

Travesmy. B0, 137, 1=8. [Crossfef] [Pubdded)

Congg, X.; Wi, [ Vitner, DU Xu, W Hussain, N Galvin, 5 Fitesimons, M., McGrath, | Henderson, W, The I.mp.lu:l af cumulative

paln.."su'm an neursbchaviaral dnl.rtlupmcﬂt of preterm imfarits in the MICU. Eady Hum, Den 3007, 108, =18 [Crozs=Ref]

[Fulbhded]

Wachman, EM.; Lahav, A. The effects of nolse on preterm infangs in the MICU. Arch. Dis. Cirild. Fetal Neonatal Ed. 2011, %,

FRE-F3M. |CrossFef]

Bielenindk, £ ; Luthewica, K., Cleglak, b.; Pres-Orlikowska, [ Bidzan, M. Associations of Maternal=Infant Bonding with Mabemal

henital Health, Infant’s Characteristics and Socio-Demaographical Variables in the Early Postpartumn Period: A Cross-Sectional

Study. Irf. [ Enpiron. Res. Public Health 2000, 18, 8517, [CrossRef]

Vitale, F; Chirico, G.; Lenbini, C. Sensory Stismualation in the MICU Environment Devices, Systems, and Procedures B0 Probect and

Stimulate Prematare Babies. Children 2021, §, 33, |CrossRef]

Cabral, DAL Antonini, S Custidin, BJ; Martinell, C.E; Da Silva, C.A B Masurement of Salivary Cortisol as a Marker of Steezs

in Mewborms in a Meonatal Intensive Care Unit. Horm. Bes. Pacdiafr 2013, 79, 373378, [CrossRef]

Ek-Farrash, B_A_; Shinkar, DA Ragab, Do Salem, BM.; Saad, WE Farag, A S Salama, A.; Sakr, MF Longer duration of

kangarca care improves neurcbehavioral performance and feeding in preterm infants: A randomized controlled trial. Pafiatr. Bes

10, §7, A3=RRE. |CrossFef]

Pervanidou, P Chrowsos, G.F. Eady-Life Stress: From Meurcendocrnine dMechanisms to Stress-Belated Disorders. Horm. Res.

Pavdiatr 2008, 89, 372379 [CrossRef]

Gunnar, MR Quevedo, KM, Eardy care experiences and HFA asds regulation in dhildrenc & mechandsm for later trauma

vulnerability. Prsy. Brein Bes. 2008, 167, 157=149. [CrossRef]

Crnanau, RE; Etpn:l.t, LL; Chau, C.M.Y; Brammedte, 5 Weinberg, | Lavaie, Py Ladd, M. Hirschfeld, A F; Russedl, E; Koren, G

ct al Peonatz] Pain-Belabed Stress and NFKHA Genotype Are Associated with Alered Cortisol Levels in Preterm Boys at School

Age. PLoS ONE 2013, §, 3926, |CrossBef] [Publad)

Gao, H.; Xu, G L, F; Ly, H.; Bongg, FL; M, % L M. Effect of combined Fh:mmn:ln;i::a]. behavioral, and Fh‘_l.‘ih’.a| imberventions

for procedural pain on salivary cortisal and neurcbehavioral developmaent in preterm infants: A randomized contredled trial.

Pain 2021, 162, 283=242. [CrossRef] [Pubbied)

Chrouscs, G.F. Stress and disorders of the stress system. Naf. Fen,. Endocrinol. 7009, 5, 374=381. [CroscRef] [Pubdded)

Marelis, E; Theodorsson, E; Melson, M. Salivary Cortisol and Mood and Pain Profiles During Skin-toeSkin Care for an Unselected
of Bothers and Infants in Meonatal Intensive Care. Pediatrics 2005, 176, 1105=1115. [CrossRef]

Cho, L-C; Lien, H-C.; Lin, H.AC.; Fu, | ].; Kao, C-H; Tead, CoHL; Lin, P-HL: Tsad, Be]. The relabionship of salivary and cord blood

cotizal inpreberm infants. | Pedisir. Endocning. Metab, 2011, 24, 85-88. [CrossREef)

Aradijo, EM: Pedreira, M.OL.G.; Awelar, A FM; Pradella-Halkinan, ML DUC.; Tsumennd, M.H.; Pinkedro, EM. Sleep and salivary

cortisel im preterm neonabes: A clinical, randomized, controlled, crossover study. Ree Bres, Enferm. 2018, 77, 1358=1345,

[Cros=Ref]

Zwimpfer, L; Elder, D; Lewis, |G Stanley, J.; Wiltshire, E. Salivary cortised in late preterm infants. Acte Paediatr. 2022, 117,

101=11. [CrozsRef]

londo, C; Cluffo, G.; Landond, M. Parent-Infant Skin-to-Skin Contact and Stress Regulation: A Systematic Review of the Literature.

Int. |. Enciron. Res. Public Heslth 2007, 78, 4685, |CrossEef]

Fados, B; Hess, F. Systematic Beview af the Effects of Skin-to-Skin Care an Shart-Term Physiologic Stress Outcomies in Preterm

Infants in the Meonatal Infensive Care Unit. Ade. Neonatal Care 2020, 20, 48=58. [CrossREef)

Acolet, D Mosdi, B Qﬂuﬂlnalnpﬂ:lu. X Bond, C.; Weg, W Olow, A Clover, V. Changes in Flla.:m.': cortisel and catechalamdre

concentrations in resporse bo massage in preterm infanks. Arck. Dvs Cirld. 1993, 68, 29-31. |[CrossRef]

Warld Health Organdzation. Kangaros Motker Care: A Practivel Guide; WHO: Geneva, Switzerland, 2000,

Ng,rqr.'tnt,. E.H.; Anderson, GO Bergman, M. Cattanen, A E‘Larpnl;. ML DaVanzn, B Ewald, U Ibe, O Ludington-Hoe, 5.

Mendoza, 5; et al. Towards urdversal Kangaroo Mather Care: Bocommendations and repaart froom the First El.n'npﬂn confereEnoe

and Seventh Internaticnal Workshop on Kangaroo Mother Care. Acta Pasdiatr. 2010, 93, 820-826. |CrossBed] [Fubdded]

Ba, G.C5;; Ba, .G Smyser, C; Fineda, B Meswnham, C; Tieeng, TH.; Vavasseur, C.; Wallendorf, b Metl, [ Inder, T. Beonatal

ImEensive care unit stress is associabed with brain &:l.rchpu'rhu:lt in preterm infants. Ama. MNewrol. 2001, 70, 541 =549, |CrossBef]

Vimall, | Grunau, KE I'.11:||:-.'|-|:l n:f:l'tpﬂ.‘h:d p-n:-:::dum] F-ainrrtlal:td. sEress in infants barm ey preterm. Pedietr, Res. 2014, 75,

584-587. | CrossBed] [Pubbied]

Samra, H.; MoGrath, |.; Wehibe, b.; El.appn:-r, 1 E|:-:||;;|:|1|:-H|:: and Family-Cenbered Dr.-l.'clu:pu'l:rtal Care for the: Preterm Infang. Ado.

Neomatal Care 20012, 13, 8280 [CreseRef] [Pubbed)



Ind. [ Envden. Res. Padlic Health 2002 19, 7153 Hofl5

E

W

1.

j&’?giﬂ

¥

4

S

5 £ & £ &

v

Cha, E-S; Kim, S..; Kwon, MS,; Cho, H.; Kim, EH; Jun, E-M_; Lee, S. The Effects of Kangarco Care in the Neonatal Intensive

Care Unit on the Physiological Functions of Preterm Infants, Maternal-Infant Attachment, and Matemnal Stress. |. Padiatr. Nurs.

2016, 31, 430-438. [CrossRef]

Moore, ER; Bergman, N.; Anderson, G.C.; Medley, N. Early skin-to-skin contact for mothers and therr healthy newborn infants.

Coclirane Database Syst. Rev. 2016, 11, CDO03519. [CrossRed]

Campbetl-Yeo, M.; Disher, T.; Benoit, B.; Johnston, C. Understanding kangaroo care and its benefits to preterm infants. Padiatr,

Heal. Med. Ther. 2018, 6, 15-32. [CrossRed)

Paviyshyn, H.; Sarapuk, 1.; Casper, C.; Makicteva, N. Kangaroo mother care can improve the shoet-term outcomes of very preterm

mfants. |. Neonstal-Perinatal Mad. 2021, 14, 21-28. {CrossRef]

Khemakhem, R.; Bourgow, S; Selmi, 1; Azzabi, O.; Bethad), A.; Siala, N. Preterm birth, mother psychological state and mother-

infant bonding. L Thous. Mad. 2020, 98, 992-957.

Wang, Y. Zhao, T; Zhang, Y.; Li, S; Cong, X. Positive Effects of Kangaroo Mother Care on Loag-Term Breastfoeding Rates,

Growth, and Neurodevelopment in Preterm Infants. Broastfeed. Med. 2021, 16, 282-291. [CrossRef]

Ong, SL; Abdullah, K.L Danace, M Soh, KL Lee, D.SK.; Hussin, EO.D. The effectiveness of a structured nursing intervention
rogram on maternal stress and ability among mothers of premature infants in a neonatal intensive care unit. | Clin. Nurs. 2019,

28, 641-649. [CrossRef] [PubMed]

Sabnis, A.; Fojo, S; Nayak, SS.; Lopez, E.; Tamn, D.; Zeltzer, L Reducing parental trauma and stress in neonatal intensive care

Svstematic review and meta-analysis of hospital interventions. [. Perinatol. 2019, 39, 375386, [CrossRed] [PubMad]

Kraft, K Jaschke, A Ravensbergen, A.-C.; Feenstra-Weelink, A.; van Coor, M de Kroon, M; Reipneveld, S Bos, A van Dokkum,

N. Maternal Andety, Infant Stress, and the Role of Live-Performed Music Therapy during NICU Stay in The Netherlands. Ine. [.

Environ. Res. Public Health 2021, 18, 077, [CrossRef] [PubMed)

Caparali, C.; Pisoni, C.: Gasparind, L; Ballante, E.; Zecca, M.; Orcesl, S.; Provena, L A global perspective on parental stress in the

neonatal intensive care unit: A meta-analytic study. [, Perinatol. 2020, 40, 1739-1752. [CrossRef]

Staver, MA; Mooee, TA Hanna, K. M. Matemal Distress in the Neonatal Intensive Care Unit. Ado. Neomatal Care 2019, 19,

394-401. [CrossRed]

Srinath, B.K.; Shah, |; Kumay, P; Shah, PS. Kangarco care by fathers and mothers: Comparison of physiological and stress

responses in preterm infants. |, Pevinatol. 2016, 36, 301-404. [CrossRof)

Liprer, HS; Huron, RE Developmental and Interprofessional Care of the Preterm Infant. Padiatr. Clim. N. Am. 2018, &5, 135-141.

[CrassRef]

Seidman, G.; Unnikrishnan, S Kenny, E; Myslinski, S Caims-Smith, S; Mulligan, B.; Engmann, C. Barriers and Enablers of

Kangaroo Mother Care Practice: A Systematic Review. PLoS ONE 2015, 10, el125643. [CrossRef]

Artese, C; Paterlini, G.; Mascherond, E.; Meatirosso, R Caviechiol, P; Bertencelli, N Chiandotto, V. Strola, P Simeone, N.;

Caldiolari, G.; et al. Barriers and Facilitators to Conducting Kangaroo Mother Care in Italian Neonatal Intensive Care Units. [.

Pediatr. Nurs. 2021, 57, e68-¢73. [CrossRed]

Chan, G Bergelson, 1 Smith, ER.; Skotnes, T.; Wall, S. Barriers and enablers of kangaroo mother care implementation from a

health systems perspective: A systematic review. Health Policy Plan. 2017, 32, 1466-1475. [CrossRed)

Garfield, CF; Simoa, C.D; Rutsohn, |; Lee, Y.S Stress from the Neonatal Intensive Care Unit to Home. |. Péringt. Neonats! Nurs.

2018, 32, 257-265. [CrossRef]

Cong, X.; Ludington-Hoe, SM.; Walsh, S. Randomized Crossover Trial of Kangarco Care to Reduce Biobehavioral Pain Responses

in Preterm Infants: A Pilot Stidy. Biol. Res. Nurs. 2011, 13, 204-216. [CrossRef] [PubMed)

Canadas, D.C; Perales, A.B.; Martinez, RG.; Casado-Bedmonte, M.D.P.; Carreno, TP Effects of Kangaroo Mother Care in the

NICU on the Physiological Stress Parameters of Premature Infants: A Meta-Analysis of RCTs. Jnt. [. Exviron. Res. Public Health

2022, 19, 583. [CrossRef] [PubMed]

Stirnemann, |; Villar, |; Salomon, L).; Ohuma, E.; Ruyan, P'; Altman, D.C.; Nosten, F; Cratk, R; Munim, S.; Ismail, L.C; et al.

International estimated fetal weight standards of the INTERGROWTH-21st Project. Ultrasoumd Obstet. Gynevol. 2017, 49, 378-486.

[CrassRef]

Cox, J.L.; Holden, | M. Sagovsky, R. Detection of Postnatal Depression. Br. [. Psydiatry 1987, 150, 782-786. |CrossRef]

Garcia-Esteve, L Ascaso, C.; Oyuel, |.; Navarro, P Validation of the Edinburgh Postatal Depression Scale (EPDS) in Spanish

mothers. |. Affact. Disord. 2003, 75, 71-76. [CrossRef])

Matthey, S Henshaw, C; Ellott, S; Barnett, B. Variability in use of cut-off scores and formats on the Edinburgh Postnatal

Depression Scale—~Implications for clinical and research practice. Arcl. Women's Ment. Health 2006, 9, 309-315. [CrossRef]

[PubMed]

Kamin, HS; Kertes, DA Cortisol and DHEA in development and psychopathology. Horme Befian. 2017, 89, 69-85. [CrossRef]

Feldman, R.; Rosenthal, Z.; Eidelman, AL Maternal-Preterm Skin-to-Skin Contact Enhances Child Physiclogic Organization and

Cognitive Control Acrass the First 10 Years of Life. Biol. Psyduatry 2014, 75, 56-64. [CrossRed)

Takahashy, Y.; Tamakoshi, K.; Matsushima, M_; Kawabe, T. Comparison of salivary cortisol, heart rate, and oxygen saturation

between cardy skin-to-skin contact with different initiation and duration times in healthy, full-term infants. Early Hum. Den. 2011,

§7, 151157, [CrossRed]



Pl [ Enitdagni. Ras, Pabilic Heaallh 203, T9, 7183 I5of 15

Vittmer, D.; MoGrath, |.; Bobinson, | Lawhon, G.; Cusson, B.; Eisenfeld, L; Walsh, £; Young, E.; Cong, X Increase in Oooytocdn
froen Skin-to-Skin Contact Enhanices Dewln:pmcnt of Parent-Infant Rtlal:iumhlp. Binl. Res. Nurs. 2018, 20, 8=&2 [CrossRef)
Mew, M. Hazel, M.A; Robinson, |.; Schmiege, 5).; Laudenslages, M. Effect of halding on co-negulabicn in pretesm infants: A
randomized controlled trial. Eaviy Hume. Dew 2004, 90, 141-147. [CrossRef]

Harriscm, TM.; Chen, C.-%; Stein, F; Brown, R.; Heathood, [|L.C. Meenatal Skin-to-Skin Contact Implications for Learning and
Autonamic Mervous System Function in Infants with Congenital Heart Disease. Binl. Ees. Nurs, 20019, 2, 26306 [CrossHed]
Lusdington=Hes, S5, Evidence-Based Review of Physiologic Effects of Kangaroo Care. Curr. Wossms Health Rep, 3011, 7, 243=253,
[Cros=Ref]

Boundy, EOL; Dastjerdi, I!.;Splcﬂ;c{mm'i_. [ Fawal, WW,; Misemer, S A ; Licherman, E.; qu:pth_. 5; Wall, 5; Chan, (). Kangaroo
Mother Care and Meonatal Chetcomes: A Meta-analysis. Pediotrics 306, 137, 1=1& [CrossHed)

Evercklian, M.; Posenonger, B, The Impact af Kangaroo Care on Premature Infant Weight Gain | Pediatr Nurs. 2017, 34, ell-e16.
[CrossRef] [Pubhed]

Sinha, B.; Sommerfelt, HL; Ashomn, F; Mazumder, 5; Tansga, 5; More, [ Bahl, B.; Bhandari, W, Effect of Community-Indbated
Kangaroo Mother Care on Postpartum Depressive Sympeems and Stress Among Mothers of Low-Birth-Weight Infanes. fAMA
Moo Ohpere 20271, 4, e 16040 [CrossRed]

Lefkowitz, DS, Baxt, C.; Evans, |_K. Prevalenor and Correlates of Posttraumatic Stress and Fhrrparrum Dc-pn:uh:n in Parents af
Infarits in the Meonatal Inensive Care Unit (MICU). [ Clin. Payokol. Med. Setfings 2000, 17, 230=237. | CrossFef] [Pubbied)

de Souza-Vogler, S B.; Lima, G.M.A S, The effect of kangareo care on madulate chrondc stress Fespanse in preterm infants and
mothers. Stress 2021, 24, 742752, [CrossRef]

Cong, X.; Ludington-Hoe, 5.560; Hussain, K Cusson, B.AL.; Walsh, 54\"1:.:]1.‘:::.. W Briere, C.-E; Vittner, D. Parental axyiocin
responses during skin-te-skin contact in pre-term infants. Earfy Huwm. Den 2008, 21, 400406 [CrossRef]

Mibretios, E; He, H.-(; Shorey, 5. Salivary Cortisol Reactivity in Preterm Infants in Meonatal Intensive Care: An Integrative
Review. Ind. [ Empimoe. Fes. Public Hesl. 2008, 13, 337, |CrossRef] [Pubbied)

Warela, M.; Tessier, B Tarabulsy, G.; Pierce, T. Cortisol and blood pressune levels decreased i fathers during the first hour of
skin-to-skin contact with thedr prematharne bakdes. Acta Paediafr. 2018, 107, 638433, [CrossHed)

Sciene, MOV Gavarkows, AJG.; Chaput, K.HL The effect of skin-to-skin care on postpartum depression among mothers of

or low birthweight infants: A systematic review and metz-analysis. | Affect. Disord. 2019, 253, 578=-384. [CrossRef] [PubMed)
Head, .M. The Effect of Kangaroo Caee on hkmn-im‘thprrunnl Cutcomes in Preterm Infants. [ Pérmmat. Meonata! Nurs. 20014, 28,
300 | CrossBed] [Pubdded]

(Brien, K.; Bobson, K.; Bracht, M.; Craz, M Lui, K.; Alvano, B da Silva, O Monberresa, L Marvey, M. Mg, E; etal. Efectiveness
of Family Integrated Care in neonatal inbensive care units on infant and panent owtcomes: A multicentre, mulbinational, cluster-
randomised contrelled trial. Larcet Cliild Adolese. Hewlth 2018, 2, 345354, |CrossRed)

2 E P F 3 F =&

E R L R BEEBE R

101



Conclusiones generales

102



3. Conclusiones generales

Tras contextualizar todo el trabajo en la introduccion realizada previamente y tras
analizar los resultados de los tres estudios presentados podemos concluir este trabajo

con las siguientes afirmaciones:

Los cuidados canguro son una medida natural, eficaz y barata que puede utilizarse
en cualquier entorno. Hay pruebas sélidas de que tiene muchos beneficios, como el
alivio fisiologico, conductual y del dolor tanto para los bebés prematuros sanos como
para los enfermos, asi como la reduccion del estrés y el aumento de la confianza de los
padres. Las madres y los familiares tienen una relacion Unica y un interés en asegurar
que sus bebés recién nacidos tengan el mejor resultado posible. Sin embargo, su
participacion activa en los cuidados suele estar infrautilizada. Aunque algunas preguntas
siguen sin respuesta, el uso del método canguro deberia considerarse un cuidado
estandar para todos los bebés y deberia iniciarse de forma temprana con el objetivo final
de minimizar la separacion de la pareja madre-lactante (como se derivan de los
articulos 1, 2y 3).

El MMC durante mas de 90 minutos diarios en los recién nacidos prematuros
durante las dos primeras semanas de vida disminuye de forma estadisticamente
significativa los niveles de cortisol en sangre de los prematuros y de las madres y
mejora el aumento de peso y contribuye a mejorar las constantes fisiologicas de los
recién nacidos, ademas de mitigar la depresién posparto de las madres (como se derivan

del articulo 3),
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La préctica de la intervencion temprana del MMC en la UCIN reduce el estrés
tanto en los bebés prematuros como en las madres y promueve la salud y el bienestar de
los bebés prematuros. Cuanto mayor sea el contacto cercano y directo de las madres con
los recién nacidos prematuros, mayor serd el efecto amortiguador sobre el estrés infantil
y materno. Se necesitan mas estudios para evaluar la duracion éptima del MMC para
optimizar los efectos beneficiosos en los bebés prematuros, asi como en otros bebés con
otras complejidades médicas que pueden beneficiarse significativamente de esta
intervencion (como se derivan de los articulos 1, 2 y 3).

La investigacion reconoce que existen factores multidimensionales que afectan la
implementacion del método canguro en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Si
bien se acepta que los sanitarios desempefian un papel importante en la motivacion para
la implementacion del método canguro, su éxito como estrategia de atencion neonatal
gira en torno a la preparacion del bebé, la preparacion de los padres y la disponibilidad
de los padres (como se derivan de los articulos 2 y 3).

Sigue habiendo una escasez de estudios que investiguen el efecto del método
canguro sobre la mortalidad, la infeccion y las enfermedades graves en los paises ricos
en recursos. Se necesitan estudios metodolégicamente rigurosos para comprender como
maximizar los beneficios clinicos del método canguro en entornos hospitalarios donde
el apoyo avanzado esta facilmente disponible. Muchas de las preguntas que quedan se
responden de manera mas apropiada mediante ensayos controlados aleatorios (como se
derivan de los articulos 2 y 3).

Hay poca evidencia a partir de la cual determinar los tiempos minimos para que el
método madre canguro maximice los beneficios fisiologicos, que son de particular
interés para los profesionales sanitarios de estas unidades. A veces la disponibilidad de

los padres es limitada por motivos laborales, distancia al centro hospitalario etc. El
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método canguro continuo representa potencialmente una alternativa gratuita a los
equipos costosos, pero el precio puede ser alto para los padres que soportan la carga de
los costos adicionales asociados con estar disponibles en unidades de cuidados
intensivos neonatales (como se derivan de los articulos 2 y 3).

El Método Madre Canguro mejora los indices fisiologicos en niveles normales,
por lo que podria influir positivamente en la salud fisica del prematuro. Se necesitan
mas estudios para determinar los resultados a largo plazo de KMC en bebés prematuros

y con bajo peso al nacer (como se derivan de los articulos 2 y 3).
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4. Otras aportaciones cientificas derivadas de la tesis doctoral

4.1 Publicaciones:

Cristobal-Cafiadas, D., Bonillo-Perales, A., Casado-Belmonte, M., Galera-
Martinez, R., & Parrén-Carrefio, T. (2021). Mapping the Field in Stress,
Anxiety, and Postpartum Depression in Mothers of Preterm Infants in Neonatal
Intensive Care. Children (Basel, Switzerland), 8(9), 730.
https://doi.org/10.3390/children8090730

Factor de impacto 2,863 (Q2).

Cafiadas, D. C., Perales, A. B., Casado Belmonte, M., Martinez, R. G., &
Carrefio, T. P. (2022). Kangaroo mother care and skin-to-skin care in preterm
infants in the neonatal intensive care unit: A bibliometric analysis. Archives de
pediatrie : organe officiel de la Societe francaise de pediatrie, 29(2), 90-99.
https://doi.org/10.1016/j.arcped.2021.11.007

Factor de impacto 1,18 (Q4).

4.2 Comunicaciones a congresos:

Cristobal Cafadas, Delia. Intervenciones no farmacolGgicas para el tratamiento
del estrés durante en la puncion del talon en recién nacidos prematuros. XII
Congreso Internacional Virtual de Enfermeria y Fisioterapia “Ciudad de
Granada” “Cuidando en el Siglo XXI; Grandes retos para Grandes

profesionales”. Celebracion del 18 al 24 de Octubre de 2021.
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