UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN
RECIEN NACIDOS PREMATUROS

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de la

Universidad de San Carlos de Guatemala

Diana Alejandra Cobén Chavez

Yoseline Andrea Lemus Vasquez

Médico y Cirujano

Guatemala, mayo de 2022



K27 TRICINTRARIA -COTRAG-
(POWY X TN N ey d o

:ﬁ%USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION O

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion ~COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que las estudiantes:

1. DIANA ALEJANDRA COBON CHAVEZ 201500382 3002612410101
2. YOSELINE ANDREA LEMUS VASQUEZ 201500391 3042776060114

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el frabajo de
graduacion, en modalidad de monografia ttulado:

USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
NECTORIZANTE EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS

Trabajo asesorado por el Dr. Obed Misael Gedinez Mejia y revisado por el Dr.
Jaime Alberto Bueso Lara, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior, se
emite, firma y selia la presente;

ORDEN DE IMPRESION

En la Civdad de Guatemala, el veinticinco de mayo de del afio dos mil veintidés

:_Q%% (0

P ' coocomwou DE
&Awos

Vg P W
faa

Fernando Orellana Oliva. PhD
Decano

Qr o2
14320 WEya



£ USA

RAENTENARIA
— - —

La infrascrita Coordnadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que las

estudiantes

1. DIANA ALEJANDRA COBON CHAVEZ 201500382 3002612410101
2 YOSELINE ANDREA LEMUS VASQUEZ 201500391 3042776060114

Presentaron &l rabao de graduaciin en modalidad de monografia, titulado:

USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
NECTORIZANTE EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS

El cual ha sido revisado y aprobado por la Dra. Maria Estela del Rosario Vasquez
Alfaro, profesora de la COTRAG y, al establecer que cumple con los reguisitos
solicitados, 22 les AUTORIZA continuar con ks tramites comrespondentes para
someterse al Examen General Piblico. Dado en la Civdad de Gualemala, &
veinticanco de mayo del afio dos mil veintidos.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

140_21 MMEVA



- AC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION ~COTRAG-
L oo

LM RSR R R L B

Guatoemala, 25 de mayo dal 2022

Doctora

Magda Francisca Veldsquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Prosoente

Le informo que nosotras: 7 } "
1. DIANA ALEJANDRA COBON CHAVEZ Lkt

2. YOSFELINE ANDREA LEMUS VASQUEZ bon

Presentamos el trabajo de graduacion titukado:

USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
NECTORIZANTE EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS

Del cual e asesor y rewvisor se responsabilizan de la metodologia, confabilidad y

validez de los datos, asi como de los resultados obienidos y de & pertinencia de ks
conclusiones y recomendaciones propuesias.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

Obad 4 , Gocln 2z i

5 "; g Pedatri
ol 18 20
Asesor; l ) A 8,405

Dr. Obed Misael Godinez Mepn

Rovisor: e i Dr fime Aot Tucre Lna
Dr. Jaime Abetto Bueso Lara Medico ¢ Cinane
Hegatro de personal (/048 Cologiado 234)

oy

140 21 MMLEVA



— FACULTAD DE —

CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores son los unicos responsables de la
originalidad, validez cientifica, de los conceptos y de las
opiniones expresados en el contenido del trabajo de
graduacion. Su aprobacion en manera alguna implica
responsabilidad para la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas y la
Universidad de San Carlos de Guatemala. Si se llegara a
determinar y comprobar que se incurrio en el delito de
plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de graduacion sera
anulado y el autor o autores debera o deberan someterse a
las medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto
de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San
Carlos de Guatemala y de las otras instancias competentes

que asi lo requieran.



Dedicatorias

A Dios, por ser mi fuerza en la debilidad, a quien le debo todo lo que he alcanzado por su amor
y bendiciones hasta el dia de hoy, a Ti doy toda la honra y gloria. A toda mi familia, por
apoyarme incondicionalmente, por ser grandes pilares en mi vida: lograr esta meta no hubiese

sido posible sin ustedes; los amo.

“Mas yo en ti confio, oh Jehova; digo: Tu eres mi Dios”.
Salmos 31:14

Diana Alejandra Cobén Chavez



Dedicatorias

A Dios, a mis padres y hermanos por ser los pilares en mi vida, brindarme todo su apoyo y
carifio incondicionalmente. A mi abuelo Luis Phillips, que en paz descanse, por siempre haber
creido en mi y alentar mi suefio como si fuera suyo. Culminar esta meta no hubiera sido posible

sin ustedes.

Yoseline Andrea Lemus Vasquez



Agradecimientos

A Dios, por amarme, darme sabiduria y derramar bendiciones sobre mi vida hasta el dia
de hoy; me has regalado una familia y amigos maravillosos. Gracias por darme la oportunidad de
lograr mi suefio, porque has estado conmigo y no ha pasado un dia de mi vida que no esté segura

que existes y que me cuidas.

A mi familia, mi padre Esduardo Cobdn por apoyarme; a mi madre Eugenia Chavez por
cada dia levantarse conmigo antes de ir a la universidad o al hospital, por su amor incondicional
y nunca dudar de que lo lograria. A mis hermanos Jackeline y Angel por amarme y creer en mi.
A mis tios, Enrique Chavez y Liliana Gonzales, por su apoyo en cada etapa de mi carrera, por
abrirme los brazos y amarme de la forma en la que lo hacen, jamas terminaré de agradecerles lo
que han hecho por mi. A mis tios John y Betty Borges, por apoyarme desde lejos y su carifio. A
toda mi familia que en diferentes etapas de mi carrera me apoyaron a seguir adelante, jamas

terminaré de agradecerles por su amor.

A mis amigos, por acompafiarme y por su amor. Gracias a todos los que estuvieron desde
el inicio y a los que conoci en el camino, por sentarse largas horas a estudiar conmigo, por cada
abrazo cuando lo necesité, confiar en mi y decirme que juntos lo lograriamos. Estoy orgullosa de
cada uno de ustedes, de la calidad de seres humanos que son, los tendré en mi corazon y tienen

una amiga en la que pueden apoyarse cuando lo necesiten.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala y la Facultad de Ciencias Médicas, por
ser mi casa de estudios durante 7 afos, por permitirme formarme como médico y ensefiarme a

servir a mi pais, Guatemala.

A los pacientes que me permitieron brindarles atencién, gracias por darme la

oportunidad de aprender de ustedes, por aceptarme al acercarme como médico y confiar en mi.

A mi asesor y revisores, Dr. Obed Godinez, Dr. Jaime Bueso y Dra. Maria Estela

Vasquez por su compromiso, guia y apoyo en este trabajo de graduacion.

Diana Alejandra Cobén Chavez



Agradecimientos

A Dios, por darme la fortaleza en los momentos de debilidad, la paz en medio de las
tormentas, seguridad cuando casi me ganaba el miedo y sobre todo por siempre ser la luz y guia

de mi vida.

A mi familia, por ser mi refugio y apoyo incondicional en cada paso del camino hacia mi
meta. Gracias a mis padres por ser ese pilar fundamental en mi vida, a mis hermanos por dar la
milla extra cuando yo los necesité; mi abuela Dilma Valladares por haberme brindado su apoyo,

carifio y hospitalidad cuando me hizo falta: sin ustedes nada de esto hubiera sido posible.

A mis amigos Francis, Andrea, Diana e lvonne, que durante mi carrera me hicieron sentir
querida, apoyada y capaz. Asi también agradezco a todos aquellos que durante mi formacion
conoci y en su momento hicieron todo un poco mas alegre, mas memorable y que sin nada a
cambio me tendieron la mano. A Stephan Hernandez por siempre creer en mi capacidad, darme
animo cuando yo no la tenia, por ser siempre mi escape de la rutina, por demostrar siempre tu

amor incondicional.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala, por ser mi casa de estudios estos afios

y brindarme las herramientas que necesitaba para llegar a ser una excelente profesional.

A mi asesor, Dr. Obed Godinez, por inspirar la excelencia desde sus visitas en servicio,
gracias por su apoyo sin dudar ante nuestra peticion y haberse comprometido en este trabajo

tanto como nosotras.

A mi revisor, Dr. Jaime Bueso, por su pasion en la ensefianza, por creer que somos

capaces de todo, gracias por su tiempo y apoyo a este trabajo.

A mi revisora, Dr. Estela Vasquez, por su paciencia y dedicacion para guiar este trabajo

hacia su mejor version posible.

Yoseline Andrea Lemus Vasquez



indice general

LT oo 1T T o) i
L0 T 0 1= L 2 iv
MELOdOS Y tENCICAS .....coiiieiiiiir e an e an e e v

Capitulo 1. Epidemiologia y fisiopatologia de la enterocolitis necrotizante en el recién nacido

01 =T 1 =0T o 1
Capitulo 2. Caracterizacion de los probioticos en el recién nacido prematuro .........cccuuu.... 18
Capitulo 3. Mecanismo de accién de probidticos en el recién nacido prematuro................ 29

Capitulo 4. Experiencia clinica del uso de probiéticos para la prevencion de enterocolitis

necrotizante en el recién Nacido PremMaturo. ....ccccccccccrrrrrrrrrrrrrserr s 38
L0 T o 11 01| Lo TR T N g = [ 38
L0 0T e 1T =3 o T 55
RECOMENAACIONES ......ceeiiiiiiiiinerr s ann e n e 57
Referencias bibliograficas ..o ————————— 58

0T 4 o |- 58



PROLOGO

Es un hecho que la sobrevida de los prematuros ha aumentado gracias a las nuevas
tecnologias y a los avances médicos en el conocimiento de su cuidado. No obstante, son
pacientes que tienen una mayor probabilidad de sufrir complicaciones durante su ingreso en el
hospital, que se pueden convertir en crénicas y perdurar durante afios, tras el alta hospitalaria.
Lo que actualmente se busca es que la supervivencia de estos bebés esté libre de secuelas

graves o, al menos, con la menor afectacion posible para brindarles una mejor calidad de vida.

Los recién nacidos prematuros, por las caracteristicas propias de su organismo, tienen el
riesgo de desarrollar todo tipo de trastornos. Uno de los mas comunes es el riesgo de desarrollar
un trastorno intestinal grave en el que una parte del intestino se inflama, se infecta y muere, lo
que se denomina enterocolitis necrosante. Esta afeccion se asocia con la muerte, infeccion grave,
discapacidad y problemas de desarrollo a largo plazo. Una forma de ayudar a prevenir la
enterocolitis necrosante y las afecciones asociadas puede ser agregar probiodticos a la

alimentacion de estos pacientes.

Los probidticos se han utilizado en gran numero de patologias, principalmente en
problemas gastrointestinales. La mayor evidencia sobre la eficacia de los probidticos ha sido
descrita en el tratamiento de la diarrea infecciosa; es mas significativa en las diarreas producidas
por rotavirus y con beneficios mas notables cuanto mas precozmente se administraron. Otras
indicaciones tienen un menor nivel de evidencia o estan pendientes de futuros estudios. Una de
estas indicaciones es el papel de los probidticos en la enterocolitis necrosante (ECN) del
prematuro. Durante la recopilacion de informacion en esta monografia se pudo constatar el gran
interés que reflejan los estudios actuales en la funcion del sistema inmunolégico de la mucosa
intestinal en el recién nacido, y como esta se puede ver afectada por multiples factores que son
comunes en pacientes prematuros hospitalizados. Se evidencia que no esta claro el papel de los
probidticos en la ECN del prematuro, aunque existan un numero significativo de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) sobre el papel
favorable de los probidticos en la morbi-mortalidad en la ECN del prematuro. Entre los diferentes
autores predomina la actitud cautelosa en la introduccion de probiéticos de manera rutinaria hasta
determinar mejor la seguridad, calidad, dosis y duracion optimas del tratamiento, comparacion

con la leche materna exclusiva y evaluar los efectos a largo plazo.



Se debe realizar una evaluacién individualizada y ponderar el riesgo/beneficio de la
administracion de los probioticos. Pese a las dudas, los probiéticos parecen ser una herramienta
cada vez mas utilizada para prevenir la ECN grave y la mortalidad por todas las causas en los
lactantes prematuros. Hay dudas que se iran disipando mientras mas se conozcan el tema y

mientras mas se fundamenten sus beneficios a corto, mediano y largo plazo.

Dr. Obed Misael Godinez Mejia

Pediatra — Neonatélogo



INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad gastrointestinal adquirida que
consiste en un excesivo crecimiento bacteriano que lleva a una respuesta inflamatoria sistémica
Y, en consecuencia, a una isquemia que finaliza en necrosis del intestino, con o sin perforacion,

lo cual resulta en una emergencia neonatal. "2

La ECN tiene una incidencia mundial de 1-3 casos por cada 1000 nacimientos, con una
alta mortalidad del 20% al 30% en recién nacidos con diagnéstico establecido, y una
morbimortalidad del 12-14% de neonatos con un peso menor a 1500 gramos (g). Afecta
predominantemente a prematuros y prematuros de muy bajo peso, y solo se presenta en un 5-
10% de los casos vistos en recién nacidos a término. Tanto la ECN como sus complicaciones
tienen mayor presencia en paises en vias de desarrollo por la mayor incidencia de nacimientos
prematuros y de muy bajo peso (de 19% en comparacion con un 7% en los paises

desarrollados)."

La causa concreta de ECN aun es desconocida y se ha considerado de origen
multifactorial. Se relaciona con la falta de madurez de la mucosa del tracto gastrointestinal,
capacidad de digestién, regulacion circulatoria e inmunidad intestinal, que se asocia a una
disminucion en la motilidad del intestino que lleva a mayor permeabilidad al favorecer la
translocacion bacteriana. Ademas, existen algunos factores de riesgo para desencadenar esta
patologia, como la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), la disbiosis o alteracion de la
microbiota, la sepsis y el tipo de alimentacion. La ECN puede resultar en complicaciones para el
recién nacido como neumatosis intestinal, estenosis intestinal en el sitio de necrosis, sindrome

de intestino corto, malabsorcion nutricional, retraso del crecimiento y malnutricion. 34

Hoy, con el avance en cuidados perinatales hay mayor supervivencia de neonatos
prematuros y de muy bajo peso al nacer; aun asi, los avances en cuanto al tratamiento de ECN
han sido muy escasos. Por esto se ha vuelto crucial tomar acciones frente a esta enfermedad,
desde su prevencion a la identificacion temprana, ya que una vez iniciado el proceso patologico
es agresivo y muy dificil de detener. Por esta razén se han iniciado investigaciones en distintos
paises alrededor del mundo como Estados Unidos, Italia, Cuba, Ecuador, México, Argentina,
entre otros, con el objetivo de prevenir la enfermedad. Algunos de los métodos que se han
estudiado son glucocorticoides, lactancia materna, restriccion de liquidos y el uso de probidticos;
estos ultimos se han estudiado ampliamente por disminuir eficazmente la morbimortalidad por

ECN y por sus resultados en la prevencién de la enfermedad.>”’



Los probidticos se han definido como microorganismos vivos que en cantidades
adecuadas tienen grandes beneficios para el paciente. En recién nacidos pretérmino, se encontré
que algunos de los efectos de los probidticos que ayudan en la prevencién de ECN son que
promueven cambios en la permeabilidad intestinal, aumentan la respuesta de IgA en las mucosas
y mayor produccion de citocinas antiinflamatorias. Esto reduce el reservorio de especies
patogénicas y evita el desarrollo de ECN, al mismo tiempo que favorece la tolerancia a la nutricion

enteral.®

Se considera de vital importancia recabar toda la informacién a nivel global sobre esta
tematica para analizar el beneficio del uso de probidticos en cuanto a la prevencion de
enterocolitis necrotizante, planteando la siguiente pregunta de investigacion: ; Como es el uso de
probioticos para la prevencion de enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros? Para
dar respuesta a esta interrogante, se compil6 informacion mediante los motores de busqueda de
la Biblioteca y Centro de Documentacion “Dr. Julio de Ledon Méndez” de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS),
PubMed, Cochrane, Elsevier, SciELO y Google académico. Para que un articulo pudiera ser
utilizado, debié cumplir los criterios de seleccion: articulos de revisién publicados durante los
ultimos cinco afos a partir del 2016 al 2021 y estudios clinicos realizados en humanos de casos
y controles, ensayos clinicos, serie de casos, reporte de casos y metaanalisis sin importar la fecha
de publicaciéon. Los articulos debieron ser sido publicados por instituciones confiables o en
revistas digitales con validez cientifica e incluir las variables de interés enterocolitis necrotizante,
probioticos y la unidad de estudio recién nacidos prematuros u otro grupo de comparacion, como

recién nacidos con muy bajo peso al nacer.

Para la elaboracién y redaccién del trabajo, se dividié en capitulos con el siguiente orden:
1. Epidemiologia y fisiopatologia de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros; 2.
Caracterizacion de los probidticos en recién nacidos prematuros; 3. Mecanismo de accion de
probioticos en recién nacidos prematuros y 4. Experiencia clinica del uso de probidticos para la
prevenciéon de enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros. Después de seleccionar
las fuentes se sintetizé la informacion en fichas bibliograficas electronicas que ayudaron a la
elaboracion de cada capitulo. Finalmente se realizdé un analisis interpretativo y comparativo de
toda la informacion consultada que diera respuesta a la pregunta de investigaciéon. Se concluyé
que los probidticos cuentan con todas las caracteristicas para prevenir la ECN, ya que sus

mecanismos de accion contrarrestan factores que intervienen en la patogenia de la enfermedad.



Se ha visto resultados favorables con su uso, pero aun persisten caracteristicas que no se han

investigado profundamente, lo cual deja una brecha para futuras investigaciones.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el uso de probidticos para la prevencion de enterocolitis necrotizante en recién nacidos

prematuros.

Objetivos especificos

1. Exponer la epidemiologia y fisiopatologia de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos
prematuros.
Caracterizar los probiéticos utilizados en recién nacidos prematuros.
Debatir el mecanismo de accion de los probidticos en los recién nacidos prematuros.
Describir la experiencia clinica del uso de probiéticos para la prevencion de enterocolitis

necrotizante en recién nacidos prematuros.



METODOS Y TECNICAS

Se realizdé una monografia tipo compilatoria con disefio descriptivo. Se hizo una revision
bibliografica/documental de articulos cientificos publicados en los ultimos cinco afos, para lo cual
se utilizaron los motores de busqueda de la Biblioteca y Centro de Documentacién “Dr. Julio de
Ledon Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), PubMed, Cochrane, Elsevier, SciELO y Google
académico. Se utilizaron los descriptores (DeCS) aceptados por la BVS: enterocolitis
necrotizante, probioticos, recién nacido prematuro, con sus equivalentes en idioma inglés
(MeSH): Necrotizing enterocolitis, Probiotics, Premature Infant y Preterm Infants y, como
operadores logicos, “AND”, “OR” y “NOT”. Se utilizaron registros con términos coincidentes y se
incluyd dentro de la revision articulos cientificos publicados en idioma espafiol e inglés (ver

apéndice Ay B).

Para que un articulo fuera incluido debidé cumplir con los criterios de seleccion: articulos
de revision publicados durante los ultimos cinco afos a partir del 2016 y ensayos clinicos
controlados, serie de casos, reporte de casos, metaanalisis y revisiones sistematicas publicados
por instituciones confiables o en revistas digitales con validez cientifica, e incluir las variables de
interés (enterocolitis necrotizante, probidticos) y la unidad de estudio (recién nacidos prematuros)

u otro grupo de comparacion, como recién nacidos con muy bajo peso al nacer.

Para el andlisis de la informacion, al finalizar la busqueda con DeCS, MeSH y operadores
l6gicos descritos, se filtraron las fuentes cuyo contenido aportara al tema de interés. Las fuentes
fueron organizadas en tablas de matriz de datos, en donde se ordend y sistematizoé la informacion
segun su relevancia y tipo de estudio (ver apéndice C - E). Las fuentes seleccionadas se
sintetizaron en fichas bibliograficas electrénicas que se utilizaron como referencias para el
desarrollo de los diferentes capitulos del trabajo final, en donde se describié y expuso a detalle
cada aspecto del tema. Finalmente, se realizé un analisis argumentativo de la informacion
consultada para dar respuesta al objetivo de describir el uso de probidticos para la prevencién de
enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros, para posteriormente formular
conclusiones y recomendaciones del uso de probidticos en recién nacidos prematuros. Las
referencias utilizadas fueron citadas en estilo Vancouver con el gestor bibliografico Mendeley para

facilitar su manejo.



CAPITULO 1. EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN EL RECIEN NACIDO
PREMATURO

SUMARIO

e Definicion

e Epidemiologia

e Factores de riesgo

e Patogenia y anatomia patoldgica
¢ Manifestaciones clinicas

o Diagnostico

¢ Diagnostico diferencial

e Tratamiento

e Prondstico

e Prevencion

En este capitulo se abordara la enterocolitis necrotizante (ECN) y sus aspectos relevantes
para comprender por qué representa una urgencia vital en recién nacidos prematuros. Se cree
que la causa es multifactorial y la interaccion entre diferentes factores pueden dar origen a la
misma. Se abordara desde la definicion, epidemiologia a nivel mundial y patogenia como sus

factores de riesgo, diagndstico, tratamiento y prevencion.
1.1 Definicién

La enterocolitis necrotizante es una de las enfermedades mas frecuentes en el periodo
neonatal y representa una urgencia vital principalmente en pacientes prematuros.® Los primeros
casos de ECN datan de 1891 y en 1943 se publica el primer caso tratado quirurgicamente; a partir
de este momento surgieron mas publicaciones que describen la ECN de forma mas detallada

debido al notorio aumento de casos. °

Se desconoce la causa exacta, pero se cree que su origen es multifactorial y la interaccion
entre determinados factores de riesgo puede dar su origen. Segun lo estudiado, la patogenia de
esta enfermedad tiene su origen en una triada clasica que abarca isquemia intestinal,

alimentacion enteral y traslocacion bacteriana.’ Su diagndstico se basa en manifestaciones



clinicas, biomarcadores y estudios de imagenes; el objetivo del tratamiento médico es evitar el

progreso de la enfermedad a etapas avanzadas que requieran intervencion quirurgica. 8

Actualmente, sabemos que la ECN es proceso de origen isquémico que avanza
rapidamente y se caracteriza por causar varios grados de necrosis en la mucosa o pared intestinal
que puede llegar hasta la perforacion intestinal. A pesar de los avances en esta patologia, aun

hoy su causa es desconocida, por lo que es mas dificil su prevencion. "%

1.2 Epidemiologia

Como se ha descrito, la ECN es la patologia mas frecuente en el periodo neonatal, con
una incidencia mundial de 1-3 casos por cada 1000 nacidos vivos, lo que representa del 1- 5%
de los ingresos en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)." La incidencia y la
tasa de mortalidad aumentan a medida que la edad gestacional y el peso al nacer disminuyen;
por tal razén, la incidencia aumenta en recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacer,

y es esta de 6-7 %.*

En un estudio de cohorte retrospectivo de prematuros hospitalizados en un periodo de
2015 a 2018 con un total de 1428 neonatos ingresados a UCIN se reportd un total de 261 casos
de ECN, que representa el 18,28%.° En otro estudio de metaanalisis de 27 estudios de cohortes
a nivel mundial sobre ECN, realizado en un periodo de 2018 a 2019 con un total de 574 692
recién nacidos incluidos; 39 965 desarrollaron ECN confirmada, lo cual representa una incidencia
de 7%.”

Asi mismo, la enterocolitis necrotizante presenta una mortalidad entre el 20 y 30% en
recién nacidos con diagndstico ya establecido. En neonatos con un peso menos a 1500 gramos
(9) hay una morbimortalidad de 12-14%. De todos estos casos, solamente un 5-10%
corresponden a recién nacidos a término."? La ECN tiene una letalidad del 15 a 30% y en aquellos
casos que se complican y han llegado a requerir tratamiento quirdrgico, esta letalidad puede

elevarse hasta el 40 a 50%. ®

1.3 Factores de riesgo

En cuanto a la etiologia, no se ha encontrado una clara relacion causa y efecto que
desarrolle ECN. Se han descrito multiples condiciones o situaciones clinicas que pueden estar

asociadas a esta enfermedad, sin embargo, se ha mencionado como factores de riesgo la
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alimentacion con férmula, disbiosis intestinal, bajo peso al nacer y prematuridad.™ También se
describen factores maternos y otros asociados a procedimiento o tratamientos a los que fueron

sometidos los recién nacidos. ®

1.3.1 Factores de riesgo del recién nacido
1.3.1.1  Prematuridad

Se considera el mayor factor de riesgo para ECN la menor edad gestacional (EG). La EG
media en lactantes con ECN es de 30 a 32 semanas, los cuales suelen presentar un peso
adecuado para la EG." En un estudio multicéntrico descriptivo realizado en el 2016 de siete
hospitales en Santiago, Chile, se recolectaron 75 casos de ECN de los cuales la media de edad

gestacional al nacer fue de 29 semanas, con un peso menor a 1500 g."®

El recién nacido prematuro presenta inmadurez intestinal, la cual no se refiere a algo
estructural, dado que alrededor de la semana 19 de gestacion el intestino se desarrolla completa
pero no funcionalmente; para esto es necesario un estimulo antigénico bacteriano que ayudara a
terminar la maduracion.'® Esta inmadurez, en combinacion con la motilidad intestinal disminuida,
poca capacidad de digestion y absorcion, falta de capacidad para regular la microcirculacion y un

sistema inmune deficiente o inmaduro crean una situacion ideal para la aparicion de la ECN. '

En los primeros 10 dias de vida, el recién nacido prematuro puede alcanzar una
maduracion progresiva de la funcionalidad de su intestino al implementar una alimentacion
gradual; por esto, la prematurez es considerada un elemento constante y determinante en la
ECN."™

1.3.1.2 Alimentacion enteral

La mayoria de los componentes enzimaticos del tracto gastrointestinal se desarrollan
completamente a las 24 semanas de gestacién, cuando se alcanzan niveles suficientes para
digerir alimentos simples; sin embargo, aun no se ha desarrollado completamente la motilidad
intestinal, ya que es hasta las 32-34 semanas que termina de adecuarse. Otro factor a tomar en
cuenta sobre el intestino del prematuro es que también existe una inmadurez para la regulacion

vascular mesentérica. °

En un estudio multicéntrico descriptivo de pacientes con ECN de Chile del 2016 se
recolectaron 75 casos de ECN en donde se reportaron menos casos en recién nacidos que
recibieron lactancia materna. El riesgo de ECN es mayor cuando aumentan las tomas de férmula
artificial en la dieta del recién nacido, y es reportado el uso de férmula y lactancia materna como

alimentacion en el 53% de los casos.™



Cuando los factores mencionados se asocian a un aumento de la demanda metabdlica,
crean un ambiente de hipoxia tisular, con una consiguiente lesion de la mucosa, irrupcion
bacteriana y, finalmente, desarrollo de ECN. La alimentacion enteral en los recién nacidos
prematuros es el factor que condiciona un aumento en la demanda de oxigeno intestinal y, por

consiguiente, favorece el desarrollo de esta enfermedad. °

La alimentacion con férmula toma el segundo lugar entre los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar esta patologia, pues alrededor del 90% de los prematuros que han
presentado al menos un episodio de ECN fueron alimentados por medio de alimentacion enteral
con férmula.”® Por esta razén se recomienda la alimentacion enteral con leche materna
exclusivamente y de forma progresiva, ya que esta contribuira a la mejora de la motilidad intestinal
debido a su baja osmolaridad y presencia de anticuerpos IgA, IgM, IgG, leucocitos, lactoferrina y

citocinas, que juntos contribuyen al crecimiento normal del microbiota. '

1.3.1.3 Disbiosis intestinal

La disbiosis se refiere a la alteracion entre la microbiota normal enteral y la presencia de
microorganismos patogenos intestinales. En los recién nacidos pretérmino, la colonizacion
bacteriana inicia en la primera semana de vida. Esta flora bacteriana se caracteriza por ser
anaerobia e incluye especies de Bifidobacterium y Lactobacillus; esta situacion es totalmente
distinta en un prematuro hospitalizado y con bajo peso, en quien la flora intestinal descrita se
encuentra disminuida. Esto puede causar la proliferacion de flora de otras especies que en
situaciones normales no son patogenas. El estado de Disbiosis intestinal puede reducir la

respuesta inflamatoria de la mucosa. '®

La disbiosis intestinal suele observarse en aquellos pacientes que necesitan
hospitalizacién desde su nacimiento, los que han tenido una estancia hospitalaria mayor a 72
horas y que por distintas causas han necesitado tratamientos con antibiéticos de amplio espectro.
Es alto el porcentaje de pacientes que llegan a desarrollar ECN, por tanto, esta colonizacion

anormal se considera uno de los factores principales para el aparecimiento de esta patologia. '°



1.3.1.4 Mecanismos de hipoxia/isquemia

Se ha determinado que aquellos factores que limitan la circulacion intestinal representan
un riesgo en la aparicion de ECN. Entre estos factores se considera: APGAR bajo al nacer,
hiperviscosidad sanguinea, asfixia perinatal, exanguinotransfusién, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), cateterizacion de vasos umbilicales, entre otros. También se considera que
el exponer a estrés por hipoxia a un recién nacido pretérmino provoca la redistribucion del flujo
sanguineo derivando la sangre a d6rganos vitales como el corazén y cerebro, mientras que

disminuye la perfusion intestinal. '°

Finalmente, se relaciona la limitaciéon de la circulacion intestinal y la hipoxia con la
aparicion de ECN. Este factor junto a la participacion de la flora intestinal andbmala, aumenta aun

mas el riesgo de padecer esta enfermedad. °

1.3.2 Otros factores de riesgo del recién nacido

Ademas de todos los factores mencionados, también se han descrito algunos propios del
recién nacido prematuro y otras asociadas al tratamiento y/o procedimientos a los que son

sometidos durante su estancia hospitalaria.
1.3.2.1  Tratamiento con indometacina

La indometacina puede utilizarse como tratamiento del ductus arterioso persistente, por lo
que se estudid la relaciéon entre el uso de dicho medicamento con la aparicion de ECN, y se
encontré un mayor riesgo para dicha patologia. Se cree que esto es debido a su mecanismo de
accion, que causa vasoconstriccion esplénica que podria reducir la perfusion intestinal del

lactante. °
1.3.2.2 Factores genéticos

Se ha descrito algunos factores genéticos que pueden contribuir en la génesis de la ECN,;
entre ellos se ha mencionado con mayor frecuencia que la pérdida del gen de crecimiento
epidérmico aumenta el riesgo de ECN, ya que es importante en la preservacion de la adecuada

1" Otra alteracion reportada ha sido el polimorfismo de los

funcion de la barrera intestina
receptores tipo Toll, que reconocen y se unen a patrones moleculares asociados a patdgenos
(PMAP); de estos el receptor 4 tipo Toll (TLR4) es el encargado principal de reconocer el
lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gramnegativas como endotoxinas. La tolerancia posnatal
a estas endotoxinas es beneficiosa para el neonato, ya que favorece la colonizacion bacteriana.
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Sin embargo, una falla en la adquisicion de la tolerancia al LPS en los recién nacidos prematuros

puede aumentar el riesgo de presentar ECN.'®
1.3.3 Factores de riesgo asociados a la madre

Se ha descrito también factores de riesgo maternos o prenatales que, aunque no sean los
principales, se han visto asociados al desarrollo de ECN. Entre estos se mencionan:
corioamnionitis, abuso de cocaina, RCIU, aumento del indice de masa corporal, colestasis
intrahepatica durante el embarazo, falta de esteroides prenatales, tipo de parto, desprendimiento

de placenta, preeclampsia y tabaquismo.'

De estos, los que mas se han descrito son el abuso de cocaina, condicion que puede
desencadenar hipoxia prenatal causada por el efecto alfa adrenérgico, la cual provoca una
vasoconstriccion severa que lleva a la isquemia intestinal sin mecanismo autorregulador.
También se ha descrito la ausencia o falta del uso de esteroides prenatales, ya se sabe son utiles
para inducir maduracién pulmonar. Se cree que su uso puede actuar como un factor protector en

los prematuros y su falta de uso actia como un riesgo para este tipo de paciente. °

Aunque no se han estudiado mas fondo los demas factores, se ha observado que tienen
en comun que pueden llevar a un estado de hipoxia intrauterina que desencadena mecanismos
de hipoxia e isquemia en los primeros dias de vida, que es uno de los factores de riesgo

principales ya descrito previamente. %4

1.4 Patogenia y anatomia patoldgica
1.4.1 Patogenia

Como ya se dijo, la ECN es una enfermedad multifactorial al igual que su patogenia, que
se asocia principalmente a la inmadurez intestinal propia de la prematuridad que se ha
mencionado como el principal factor de riesgo. Clasicamente, se ha relacionado en la aparicion
de esta patologia una triada compuesta por isquemia intestinal (lesion de la mucosa),
alimentacion enteral (sustrato metabdlico) y la translocacion bacteriana. Por tanto, es probable
que la entidad se deba a una interaccién de esta serie de factores que inducen a isquemia,
infeccion e inflamacién y a la respuesta individual circulatoria, inmunolégica e inflamatoria del

paciente a dicha lesion. °



Acerca del desarrollo de la ECN, la fisiopatologia clasica sugiere que las bacterias
intraluminales irrumpen en el epitelio intestinal, especificamente en las puntas de las vellosidades
intestinales. Estas bacterias portan una endotoxina que se una al receptor 4 tipo Toll (TLR4) de
las células epiteliales, lo que activa patdégenos asociados a receptores de patron molecular
(PAMP), lo que facilita la ruptura de la barrera intestinal y permite que las bacterias invadan el
epitelio. Este paso conduce a una intensa respuesta inflamatoria en la lamina propia del tejido,
que es mediada por el factor de necrosis tumoral alfa (FNT- a), interleucina 13 (IL-1B) y otras

citocinas inflamatorias.'

Ademas de la activacion de sustancias inflamatorias, se liberan sustancias vasoactivas
en el intestino que estan relacionadas con la ECN como el factor activador de plaquetas (FAP),
endotelina-1 (ET-1) y 6xido nitrico (ON). Finalmente, la inflamacion intestinal activa el sistema del
complemento y la cascada de coagulacion. Estos sistemas hacen que los leucocitos y plaquetas
se adhieran al endotelio e impiden de esa manera el flujo sanguineo en la microvasculatura del
intestino delgado, lo que conduce a la lesién tisular. Adicionalmente, se adhieren neutrofilos y

plaquetas que obstaculizan la produccion necesaria de ON para la relajacion vascular. '

Para que todo este proceso se lleve a cabo es importante recordar que el recién nacido
prematuro cuenta con un sistema inmunolégico inmaduro, por lo que al ser estimulado puede
inclinarse hacia la inflamacion excesiva y desequilibrar la fragil balanza entre los componentes
pro y antinflamatorios en el anfitrion. Por tanto, este factor se postula como uno de los principales

causantes del desarrollo de ECN. '®

1.4.1.1 Factores involucrados en la fisiopatologia de enterocolitis necrotizante

a) Oxido nitrico

El ON no representa un rol fundamental en el desarrollo de ECN, pero aun se investiga
profundamente. Una vez ocurre la lesidn de la barrera intestinal, la lamina propia queda expuesta
a las endotoxinas y productos bacterianos. Como resultado ocurre la activacion del sistema
inmunolodgico del neonato, lo cual desencadena una respuesta inflamatoria severa que se
caracteriza por la liberacion de ON vy citocinas. El ON interactua con el superoxido que lleva a la
formacion de peroxinitrito, el cual es un oxidante. Seguidamente conduce a apoptosis 0 necrosis
de los enterocitos y el deterioro de su proliferacion y reparacion. El desequilibrio entre la lesion
del epitelio y la incapacidad de reparacion activa aun mas la cascada inflamatoria, que tendra
como consecuencia dafio epitelial con riesgo de translocacion bacteriana y sepsis. Se vuelve un

circulo vicioso que lleva a la necrosis intestinal, perforacion y la muerte.®



b) Receptor 4 tipo Toll

Los receptores tipo Toll son parte de la inmunidad innata que reconocen la superficie de
microorganismos patdgenos. El intestino del prematuro tiene una elevada cantidad de TLR4, que
tienen un papel importante para la activacion de la inmunidad innata porque detectan
componentes especificos de agentes microbianos. Son activados por el lipopolisacarido de las
bacterias gram-negativas, lo que resulta en la lesion de la barrera intestinal, asi como su
alteracion en la reparacion. Esta situacion favorece la translocacion bacteriana, la
vasoconstriccion, isquemia intestinal y finalmente la ECN. El TLR4 puede ser inactivado por
bacterias probidticas al activar el TLR9 que favorece la diferenciacion de células caliciformes
necesarias para mantener la barrera mucosa del intestino, y asi prevenir la irrupcién de bacterias

patdgenas.'®
c) Flujo sanguineo microvascular

Cualquier trastorno en la microvasculatura del intestino conduce a areas de hipoperfusion,
lo que facilitara la activacion de la cascada inflamatoria, la lesion tisular y finalmente ECN. El tema
de la circulacion en la patogenia sigue siendo tema de investigacion, pero algunos estudios
experimentales han demostrado que la alimentacion y la hipoxia post prandial son capaces de
inducir conjuntamente hipoxia intestinal. Se recalca la importancia de tener un equilibrio entre el

suministro de oxigeno con la demanda. '°
d) Microbiota intestinal

Como se menciono, la disbiosis es uno de los factores principales asociados al desarrollo
de ECN. Esto implica la falta de microorganismos comensales benéficos que permite un
crecimiento desmedido de bacterias patégenas capaces de inducir una respuesta inflamatoria.
En algunos estudios, en muestras fecales de pacientes con ECN se ha observado que la
diversidad de los microbiomas es diferente a la distribucién normal de la microbiota intestinal. Se
ha visto colonizacién por proteobacterias y bacterias anaerobias asociadas a ECN, sin embargo,
muchas de estas especies también son componentes frecuentes de la microbiota normal en
recién nacidos prematuros, por lo que el papel de esta aun no esta completamente claro y forma

solamente una parte de la compleja patogenia de esta condicion. °
1.4.2 Anatomia patoldgica

Los segmentos anatomicos mas afectados en ECN son el ileon terminal y el colon
proximal, no obstante, en los casos mas complicados se puede llegar a afectar la mayoria del

tracto gastrointestinal.* En las piezas macroscépicas se observan hallazgos anatomopatoldgicos
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congruentes con la progresion de la ECN, tales como segmentos de necrosis, hemorragia,
neumatosis intestinal, areas de perforacion y datos de sepsis.' A nivel histolégico se puede ver
edema en la mucosa y submucosa intestinal, signos de inflamacién aguda, infiltracion bacteriana,

colecciones gaseosas, necrosis transmural coagulativa, micro trombos capilares y hemorragias."’

1.5 Manifestaciones clinicas

El inicio de la enfermedad puede ser insidioso, sin embargo, la mayoria de los prematuros
que desarrollan ECN suelen ser sanos, con buena alimentacion y un adecuado desarrollo para la
edad. Su aparicion suele ser inversamente proporcional a la edad gestacional y puede llegar a

ocurrir hasta los tres meses de vida.*®

Las primeras manifestaciones clinicas pueden ser muy inespecificas, como el letargo,
cambios en el patrén de alimentacion y de temperatura corporal. EI cambio en el patrén
alimentario junto a distension abdominal y retencion gastrica pueden ser signos clinicos

tempranos para su diagndstico. '

El signo clinico mas frecuente de ECN suele ser un cambio inesperado en la tolerancia a
la alimentacion, que puede verse reflejada en algunos sintomas abdominales que incluyen
distension, palpacion dolorosa, residuos gastricos, sensibilidad, vomitos (generalmente biliosos),
diarrea, cambio en el patron de las heces con sangre macro o microscépica y drenaje biliar de
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los tubos de alimentacién enteral.”® Algunos hallazgos fisicos adicionales, mas inespecificos,

incluyen eritema de la pared abdominal, crepitacién e induracion. '

1.6 Diagnéstico

Todo recién nacido prematuro debe considerarse con riesgo alto de desarrollar ECN. El
diagnostico debe basarse en la sospecha clinica y confirmarse con estudios de imagenes como
radiografias; actualmente se ha empleado el ultrasonido en etapas iniciales.® La sospecha clinica
es importante para identificar tempranamente la enfermedad y brindar el tratamiento oportuno, ya
que inicialmente puede presentarse con sintomatologia general como distensién abdominal e

irritabilidad, comdn en diferentes patologias, lo que hace un reto el diagndstico. 2°

Para el diagndstico de ECN se utilizan los criterios de Bell que se basan en examen fisico,
laboratorios y signos radioldgicos. El estadio |, sospecha de ECN, indica signos clinicos y

radioldgicos inespecificos como apnea, letargia, distension abdominal moderada y sangre oculta
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en heces e incluso presencia de sangre roja rutilante. En el estadio I, ECN comprobada, se puede
identificar sangre rectal, acidosis metabdlica y trombocitopenia asociada a signos radioldgicos
patognomonicos de ECN como neumatosis intestinal, ascitis y presencia de gas venoso portal.
El estadio lll, ECN en etapa avanzada, el recién nacido presenta hipotension, acidosis
respiratoria, neutropenia e incluso coagulacion intravascular diseminada (CID), asociado a

peritonitis 0 neumoperitoneo secundario a perforacién intestinal.”?°

1.6.1 Biomarcadores

La ECN puede provocar alteraciones en biomarcadores como en el conteo de gldbulos
blancos, los cuales pueden estar disminuidos o elevados con presencia de desviacién a la
izquierda, trombocitopenia y proteina C reactiva (PCR) elevada. Ninguno de estos parametros,
de forma individual, presenta una adecuada sensibilidad y especificidad en cuanto al diagnostico,

aunque la PCR puede predecir la severidad de la evolucion de la patologia. %'

Los biomarcadores deben correlacionarse con la patogenia de la enfermedad en sus
etapas iniciales para que puedan guiar a un diagnostico. Actualmente se ha sugerido el uso de
marcadores como la proteina de union a acidos grasos intestinales (I-FABP) para el diagndstico
temprano de ECN. La I-FABP corresponde el 2% de la proteina citoplasmatica del enterocito, lo
que lo convierte en un marcador de dafio tisular intestinal; debido su tamano de 14 a 15 kilodalton

puede pasar a la orina, y también puede medirse de forma no invasiva. 2'??

Los estudios recientes indican que I-FABP es un biomarcador valido para el diagnostico
de ECN que podria diferenciarlo de sepsis en los recién nacidos prematuros, ya que se encuentra
en niveles mayores a 4.1 nanogramo / mililitro en ECN y se normalizan con un tratamiento exitoso.
Permite diferenciar, dependiendo sus niveles, el estadio Il y lll en las primeras 12 horas presenta
una sensibilidad de 81% y valor predictivo negativo 89% del diagndstico de ECN. El uso conjunto
de imagenes y los niveles de |-FABP aumentaron la sensibilidad y especificidad para el

diagnostico de ECN cercano al 100%. %
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1.6.2 Radiografia

Los signos radiolégicos pueden ser generales como distensién abdominal o especificos
como engrosamiento de la pared abdominal, estasis intestinal y reduccién de aire intestinal. La
radiografia simple de abdomen permite establecer el diagnéstico por la presencia de aire en las
paredes del intestino, lo que confirma la sospecha de la patologia, ya que se presenta en un 50
a 75% de todos los nifios que desarrollaron ECN. Se recomienda realizar una radiografia cada 6

horas para establecer cambios importantes que favorezcan el diagndéstico y prondstico del nifio.
21

En las radiografias puede observarse un aspecto de semilunas en las paredes intestinales
por la presencia de gas intramural en la subserosa, sugestiva de neumatosis, signo
patognomonico de ECN. La presencia de gas en el sistema venoso portal se puede observar en
radiografias como sombras en la periferia del higado; este signo también puede identificarse por
medio de ultrasonido. También puede observarse imagenes como burbujas de jabon pequefias
en patrones lineales. A pesar de que no es un signo especifico de ECN y puede confundirse con

presencia de heces en colon, requiere la correlacion clinica para el diagnéstico. %

Las radiografias de abdomen son una herramienta importante para identificar los signos
patognomonicos que sin tratamiento oportuno pueden proceder a perforacion intestinal, dando
paso a un tratamiento quirdrgico urgente o incluso la muerte. En radiografias, la perforacion
intestinal se confirma por la pared intestinal adelgazada como si fuera trazada por un lapiz,
conocido como signo de Rigler. El aumento de aire en la cavidad abdominal que puede provocar
una forma ovoide en el abdomen como signo de pelota de futbol y la presencia de aire debajo del
diafragma e imagenes radiolucidas frente a érganos soélidos como el higado indica la presencia

de un neumoperitoneo.?

1.6.3 Ultrasonido

Aunque la ecografia ultrasonografica no esta considerada en los criterios diagnosticos de
Bell, su uso en conjunto con radiografias, cuando estas son inciertas, permite resaltar las primeras
etapas de la patologia antes de que se presente un dafio severo en la pared intestinal. Esta evalua
de forma objetiva elementos que no pueden observarse en una radiografia, como los cambios
patoldgicos en el grosor mayores a 2.6 milimetros, aumento o disminucion de la perfusién y

frecuencia de peristalsis. 2!2*
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En sospecha inicial de ECN, la ecografia permite identificar cantidades minimas de gas
en las paredes del intestino en forma de burbujas como imagenes hipoecoicas, las cuales indican
que ya existe dafio en la mucosa y permiten el paso de aire desde el lumen intestinal, provocando

el engrosamiento de las paredes. %°

En las etapas intermedias, cuando la radiografia ya muestra neumatosis, la penetracion
de aire en las paredes intestinales muestran multiples manchas hipoecoicas en diversas asas
intestinales, con un patrén circunferencial. También se puede identificar la presencia de aire en

la vena porta, ramas intrahepaticas periféricas y parénquima hepatico.?

En etapas avanzadas, cuando las radiografias muestran signos de neumoperitoneo, el
ultrasonido reporta isquemia del intestino con evidente disminucién del grosor de la pared
intestinal y estrechez de la luz. También se observa liquido libre abundante en el abdomen por

imagenes heterogéneas que demuestran presencia de contenido intestinal. 2°
1.7 Diagnéstico diferencial

En recién nacidos pretérmino es dificil diferenciar ECN de otros diagnésticos como
perforacion intestinal espontanea, sepsis en el recién nacido que pueden concluir en ileo
paralitico con presencia de asas intestinales dilatadas, que pueden simular la enterocolitis sin
tener una verdadera inflamacién o necrosis intestinal.?® También debe considerarse la
intolerancia a la alimentacion del prematuro, malformacion intestinal, ileo meconial y no meconial,
enfermedad de Hirschsprung, gastroenteritis e incluso alergia a las proteinas de la leche de
vaca.? Para realizar el diagndstico diferencial es importante tener en cuenta la edad gestacional,
tiempo de vida cuando iniciaron los sintomas, tipo y volumen de alimentacion, pruebas de

laboratorio e imagenes y cultivo en heces y sangre. %’

En el abdomen agudo en recién nacidos prematuros debe considerarse como diagndstico
diferencial la perforacion intestinal espontanea aislada e ileo meconial y no meconial, patologias
diferentes a ECN porque no presentan los signos patognomaénicos de enterocolitis y no cumplen
con los criterios de Bell. La perforacion no secundaria a ECN suele encontrarse en ileon terminal,
es focalizada y presenta inflamacion que se limita alrededor de la perforacion. Las
manifestaciones clinicas ocurren entre 7 y 15 dias de vida y presenta una menor mortalidad en
comparacion con ECN. En caso de ileo meconial, la presencia de meconio espeso por una
absorcion excesiva de agua en un intestino con peristalsis disminuida puede desencadenar
perforacion. En casos no asociados a meconio se sospecha de una zona hipo ganglionar que

puede desencadenar perforacion intestinal. 2
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1.8 Tratamiento
1.8.1 Meédico

El objetivo del tratamiento médico es prevenir que el estadio de la enfermedad progrese
tan pronto como se sospecha de ECN. También busca brindar un tratamiento farmacolégico que
permita tratar la infeccion intraabdominal, prevenir la septicemia y mantener la hemodinamia del

recién nacido.®

En cuanto se sospecha de ECN, los primeros pasos del tratamiento son suspender la
alimentacién enteral y colocar sonda nasogastrica para descompresion abdominal por la
distension de etapas iniciales de la enfermedad. Parte del tratamiento es evaluar el inicio de
alimentacién parenteral, ya que el recién nacido no puede reanudar la alimentacién durante el

tiempo del tratamiento. 2

La evaluacion de patrén respiratorio, equilibrio acido basico, perfil de coagulacion y
electrolitos son aspectos a evaluar constantemente en el recién nacido con riesgo de ECN. El
control de hemodinamia por medio de niveles de electrolitos permite indicar la reanimacién con
liquidos por via intravenosa, ya que lactantes inestables hemodinamicamente con episodios de
apnea y distension que produzca hipoxia e hipercapnia pueden necesitar apoyo con inotropicos
e intubacion en unidades de cuidados intensivos. El control de hemograma de forma periddica
permite identificar trombocitopenia y anemia presentes en estadio Il. Como se indicd, debe
monitorizarse a los recién nacidos con radiografias periddicas cada 6 horas para identificar

cambios y signos patognomonicos de estadio Il y 111, 81°

La terapia antibacteriana debe cubrir microorganismos gram positivos, gram negativos y
anaerobios e iniciarse después de la toma de muestras para cultivos en sangre, heces, orina; si
es posible, también de liquido abdominal o cefalorraquideo. Por esto se recomiendan regimenes
que incluyan ampicilina, gentamicina y metronidazol o ampicilina, cefotaxima, metronidazol y
meropenem. En caso de cultivos positivos para Staphylococcus aureus (S. aureus) resistente a
meticilina o bacterias resistentes a meticilina puede administrarse vancomicina en lugar de
ampicilina o cefalosporinas de tercera generacién en bebés con insuficiencia renal. Si los cultivos

son positivos para infeccion por hogos debe indicarse fluconazol o anfotericina B. 2

El manejo adecuado del dolor es importante en el tratamiento de ECN. Los farmacos
utilizados para el control del dolor son fentanilo y morfina. El fentanilo se utiliza como preferencia

por un menor riesgo de hipotension y dafio renal. 28
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1.8.2 Quirurgico

Los objetivos del tratamiento quirdrgicos son principalmente rescatar la mayor cantidad
de tejido intestinal, minimizar el dafio de tejido hepatico y brindar un acceso venoso para el

tratamiento médico. %’

Los recién nacidos prematuros tienen un alto riesgo de requerir cirugia por ECN, la
indicacion absoluta es la presencia de neumoperitoneo, aunque también se considera la
presencia de un asa intestinal fija, eritema en la pared abdominal, presencia de una masa
abdominal a la palpacion abdominal o peritonitis evidenciada en radiografias o con analisis de

liquido peritoneal por paracentesis con contenido intestinal.

Cuando los lactantes prematuros se encuentran inestables y presentan indicacion de
intervencion quirdrgica, el drenaje peritoneal es una alternativa que puede emplearse como
tratamiento de emergencia. Se realiza con anestesia local realizando una incision en cuadrante
inferior izquierdo o derecho y, en algunos casos, en ambos cuadrantes, para descomprimir el
abdomen vy estabilizar al recién nacido, para evaluar una nueva intervencién quirdrgica

posteriormente. 1°

La laparotomia consiste en la reseccion de segmentos del intestino necréticos para luego
realizar una anastomosis primaria posterior o enterostomia. Para los recién nacidos gravemente
enfermos se puede considerar una laparotomia en la unidad de cuidados intensivos al lado de la
cama, pero esta solo puede utilizarse para confirmar un diagnéstico con un riesgo de mortalidad
de 80%. 8

1.8.3 Nutricional

La nutricién es importante en cuanto a estrategia para mejorar la respuesta adaptativa
intestinal del recién nacido prematuro. Como se menciond, en sospecha de ECN en el recién
nacido prematuro, la indicacion es suspender la alimentacion enteral (AE) e iniciar nutricion
parenteral (NP) hasta que sea lo suficientemente seguro el reinicio de la alimentacion por via oral.
La Sociedad Estadounidense de Nutricion Parenteral y Enteral menciona que no existen
indicaciones exactas para reiniciar la alimentacion enteral y esto debe correlacionarse con la

clinica del recién nacido. °

Las necesidades nutricionales del recién nacido dependen de la via de alimentacion,
patologia, terapia, edad gestacional al nacer, peso y las reservas de grasa y musculo presentes.
Los recién nacidos prematuros deben aumentar aproximadamente 16-18 gramos/ kilogramo de

peso/ dia. *°
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En el prematuro esta indicada la alimentacion trofica, que consiste en dar alimentacion,
idealmente de calostro, en cantidades de 10-24 mililitros / kilogramo de peso / dia, las cuales no
confieren beneficios nutricionales para el recién nacido. Se comienza dentro de las primeras 24
horas después del nacimiento y progresa a volumenes de 20 a 25 mililitros/ kilogramo peso / dia.
De esta forma se evita el ayuno completo de los recién nacidos, permite una alimentacion

progresiva y la adaptacion a la alimentacion enteral completa. *

Cuando se sospecha de ECN, el recién nacido prematuro se coloca en nada por via oral
(NPO) y se inicia con aporte de carbohidratos, lipidos, electrolitos, minerales, vitaminas y
proteinas por via parenteral, ya que si solamente se administra glucosa pueden perder hasta el
2% de las reservas de proteinas en el cuerpo, alterando el crecimiento a largo plazo®. La infusién
de aminoacidos con glucosa disminuye el catabolismo de las proteinas, por lo que su

administracion permite almacenar suficientes proteinas en el cuerpo.®

En el feto, las reservas de lipidos inician en la semana 25 y aumentan de 1-3 gramos/
kilogramo/ dia; esta reserva se ve interrumpida cuando nace prematuramente, ya que el

metabolismo intrauterino no depende de los lipidos hasta inicios del tercer trimestre de gestacion.
30

La composicion de la nutricion parenteral total incluye el aporte de proteinas de 3 a 4
gramos/ kilogramo peso/ dia que mantengan un balance positivo de nitrégeno, aumenten el peso
y permitan la reparacion del tejido.?® El suministro de glucosa debe ser de 6-8 miligramos/
kilogramo peso/ minuto y progresando si no hay hiperglicemia. El aporte de lipidos debe ser de
aproximadamente 3 gramos/ kilogramo peso/ dia, para favorecer el desarrollo del encéfalo en su

vida post natal y funciona como fuente de energia *°

Dias después de que el recién nacido ya no presente signos patognomonicos de ECN
puede suspenderse la nutricion parenteral e iniciarse las tomas por via oral; esto se ha asociado
a menor estancia hospitalaria, menos complicaciones y uso de antibiéticos por periodos mas

cortos. %°

1.9 Prondstico

Al menos el 20-40% de los recién nacidos que presentan neumatosis intestinal no
responde a tratamiento médico y la mortalidad es de 10-30%. Independientemente de la técnica
por utilizar en la intervencion quirurgica, el riesgo de mortalidad es de 35% en comparacion con

el tratamiento médico, con una mortalidad de 21%.2 En cuanto a la nutricion, el inicio temprano
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de tomas enterales tréficas disminuye la incidencia de sepsis, ECN y el riesgo de estenosis
intestinal; los recién nacidos que recibieron nutricion parenteral de forma prolongada tienen riesgo

de enfermedad hepatica secundaria y cambios fibréticos en el parénquima hepatico. 2

Las complicaciones postoperatorias son infeccion y dehiscencia de herida operatoria,
absceso intraabdominal y sepsis. La principal complicacién es el sindrome de intestino corto vy
la insuficiencia intestinal posterior a la reseccion, ya que no se absorben adecuadamente liquidos
y electrolitos necesarios, por lo que se presenta mayor riesgo de trastornos de crecimiento y
neurolégicos. La estenosis intestinal se presenta en el 10% al 35% de los recién nacidos con

ECN independiente del tratamiento brindado, ya sea quirurgico o médico. 8

1.10 Prevencion

La alimentacion trofica es una estrategia que permite disminuir el riesgo hasta de 87% de
ECN en recién nacidos prematuros. El estimulo enteral tréfico dentro de las primeras 24 horas de

vida mejora la tolerancia a la alimentacion y reduce el riesgo de uso de nutricion parenteral.*

La alimentacion exclusivamente con lactancia materna disminuye de 6 a 10 veces la
incidencia de ECN en recién nacidos prematuros en comparacion a los recién nacidos
alimentados con leche en formula. La leche materna contiene elementos importantes como
factores inmunomoduladores como IgA, proteinas antimicrobianas, factor de crecimiento
epidérmico, citoquinas y acidos grasos esenciales.”® Ademas de los factores protectores
bacterianos que se obtienen con la leche materna, el contacto piel a piel madre e hijo permiten
que el recién nacido desarrolle inmunidad frente a cepas inocuas de la piel. La leche materna de
un donante es una alternativa segura cuando la madre no puede dar su leche al recién nacido,
con un 64% menos de probabilidad de desarrollar ECN en comparacion con los recién nacidos

que reciben férmula a base de leche. *'

Otro factor importante que se ha estudiado ultimamente es el uso de probiéticos como
prevencion de ECN. Estos permiten la colonizacion intestinal por cepas que brindan beneficios a
la microbiota intestinal, aumentan la barrera intestinal y evitan el sobrecrecimiento de cepas
patdgenas en la mucosa gastrointestinal. Dado que se ha propuesto que la alteracién de la
microbiota intestinal puede jugar un rol importante en la patogénesis de ECN, los probidticos, en
cantidades correctas, pueden beneficiar al recién nacido prematuro, tema que se desarrollara

ampliamente en capitulos posteriores. 2
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El uso empirico de antibiéticos actualmente se encuentra en controversia, ya que se cree
que emplearlos de forma profilactica en lactantes en riesgo de ECN puede reducir su incidencia.
También se opina que su uso prolongado por mas de 4 dias altera la microbiota intestinal y
favorece la colonizacién de microorganismos patégenos, aumentado el riesgo de ECN.
Actualmente no se respalda el uso de antibiodticos profilacticos para reducir la incidencia de ECN

en recién nacidos prematuros con cultivos negativos. *'

A pesar de que alun no se conoce una causa especifica que desarrolle ECN, se sabe que los
recién nacidos prematuros son un grupo de riesgo alto para el desarrollo de la enfermedad. Es
importante conocer la patogenia de la patologia para saber que existen formas para la prevencion
de la enfermedad. En este capitulo se describié la enfermedad para comprender cémo el uso de

probioticos puede prevenir esta patologia.
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CAPITULO 2. CARACTERIZACION DE LOS PROBIOTICOS EN EL
RECIEN NACIDO PREMATURO

SUMARIO
e Definicién
¢ Antecedentes
o Tipos de probibticos

e Seguridad, posologia y efectos adversos

El presente capitulo abordara generalidades sobre los probioticos, desde su significado y
cémo surgieron, hasta cuales se conocen para uso en prematuros y cdmo se sabe que son
seguros; la dosis recomendada y los efectos adversos que han podido constatarse por su uso.
Esto nos dara un panorama general sobre estos compuestos y cémo han llegado a ser usados

en los prematuros para la prevencion de ECN.
2.1 Definicién

La Asociacion Cientifica Internacional de Probiéticos y Prebidticos (ISAPP) define los
probidticos como “Microorganismos vivos que, en cantidades adecuadas, pueden ser de beneficio
para la salud”. Los probidticos no son considerados como drogas o medicamentos para el
tratamiento de una enfermedad. Actualmente se encuentran en la categoria general de

suplementos dietéticos por la US Food and Drug Administration (FDA).3?

El término probidtico tiene su raiz en el griego y significa “por la vida” y fue utilizado en el
contexto de un microorganismo que contribuye a mantener equilibrada la microbiota intestinal
(MI). 3 En los recién nacidos se utilizan para completar y controlar la colonizacion patégena en
el intestino, pero también se han propuesto beneficios de su administracion en el prematuro que
incluyen la prevencion de la disbiosis intestinal, mencionado en el capitulo anterior como factor
de riesgo a ECN.*

Actualmente se sabe que los probiodticos también pueden encontrarse en la leche materna,
especialmente las especies de Bifidobacterium que se alimentan de los oligosacaridos presentes
en la leche y favorecen a una microbiota saludable en el recién nacido. Por medio de la lactancia
materna, la madre brinda la glicoproteina lactoferrina al recién nacido, la cual se ha demostrado

que funciona como factor promotor de crecimiento de esta especie.®
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Durante la lactancia materna, los recién nacidos reciben Lactobacillus y Bifidobacterium en una
cantidad aproximada de 100 000 a 10 000 000 bacterias por cada 800 mililitros de leche. En los
prematuros con patologias gastrointestinales y terapia antibiética por tiempo prolongado se ha

demostrado la ausencia de cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium intestinales. 323°

2.2 Antecedentes

El término probidtico surgid hace mas de 100 afios cuando el microbidlogo Elie Metchnikoff
postula que la microbiota intestinal tiene influencia sobre la salud humana. Desde entonces
surgen diversos estudios sobre alimentos fermentados que contienen bacterias acido lacticas.
Metchnikoff sugiere que una dieta complementada con estas bacterias puede tener grandes
beneficios en la salud, entre ellos, la longevidad. Mas adelante, en 1908, Metchnikoff recibe el
premio Nobel de Medicina junto a Paul Erlich, un bacteridlogo aleman, quien descubri6 la
fagocitosis. Ambos razonan que las bacterias intestinales generan una autointoxicaciéon del
organismo, pero la ingestion de los bacilos acidos del yogur causan acidificacion del intestino, y

sugieren que estos contribuyen a mantener la salud.*

Un par de afos antes, en 1906, Cohendy administr6 en pacientes con alteraciones
intestinales un denominado “Lactobacilo bulgaro” y observé una importante mejoria. Al mismo
tiempo, Tissier descubrio la existencia de bifidobacterias en el intestino de lactantes alimentados
con leche materna de forma exclusiva, demostrando con esto los beneficios clinicos en nifios con

infecciones intestinales secundarios a su administracion.®”

En 1922, Cheplin y Rettger descubrieron otra bacteria beneficiosa, Lactobacillus
acidophilus. A partir de ese momento, sus trabajos despertaron el interés por estos
microorganismos en Estados Unidos. En los afios 30, el japonés Shirota desarrolla un producto
que contenia la cepa Lactobacillus casei. Este producto constituyo la base para establecer la
compania japonesa Yakult que inicio la fabricacion de dicho preparado; posteriormente, el auge
por estas bacterias beneficiosas declind por el descubrimiento de los antibidticos y afios mas
tarde renace el interés por estas. En 1957 por primera vez se dan a conocer indicaciones para la

seleccion de Lactobacillus con propositos terapéuticos.®’

En los ultimos 50 afios se ha discutido y modificado el término probiético. En 1965 es
propuesto el criterio inicial de probiotico por Lily y Stilwell, y lo definen como “Sustancias
secretadas por un microorganismo que estimula el crecimiento de otros”; luego, en 1974, Parker
define el término tal como se conoce actualmente: “Organismos y sustancias que contribuyen al

equilibrio microbiano intestinal”. A partir de este momento en la década de los noventa del siglo
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pasado se considerd “La era de los probiéticos”; desde entonces el concepto de probidtico se

expandio y fue modificado. %

En el 2001, la Organizacion de la Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAQO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) discuten el tema emergente de probidticos,
lo que da como resultado la siguiente definicion: “microorganismos vivos que cuando se
administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio para la salud del huésped”. Luego,
en el 2013, la Asociacion Cientifica Internacional para Probiéticos y Prebioticos (ISAPP por sus
siglas en inglés) realiza un nuevo consenso y establece el siguiente concepto: “Los probidticos
orales son microorganismos vivos que después de su ingestion en numero especifico, ejercen
beneficios para la salud del huésped, mas alla de aquellos que son inherentes a la nutricion
basica”; este fue uno de los conceptos mas aceptados y orientadores en la medicina.
Posteriormente, en el 2017, la Organizaciéon Mundial de Gastroenterologia revisa la definicion y
se decanta por lo establecido por la FAO/OMS en el 2001, postulando que los probiéticos “son
microorganismos vivos que, al ser administrados en cantidades adecuadas, confieren un

beneficio a la salud en el huésped”. %

Desde el surgimiento de este término y su consolidacion se han comercializado varios
productos con bacterias teéricamente probidticas, lo cual incrementa de manera exponencial la
lista de sus posibles beneficios. Algunas de estas bacterias comercializadas han salido al
mercado sin reparar en que su efecto depende de varios factores, tales como la cepa, dosis,
forma de conservacion y la via en la que es administrada. Tal suceso genera que haya productos
sin las cepas idoneas y se vuelven ineficaces para el proposito para el que estaban destinadas.
Como consecuencia, se ha replanteado la base cientifica de la accion de los probiéticos, por lo
que la FAO y la OMS establecieron directrices para examinar la eficacia y seguridad de los
mismos. También brindaron criterios objetivos para ser seleccionados; por esta razén han
aumentado notoriamente los ensayos clinicos bien disefiados, por lo que aun hay mucho que

aprender sobre el tema.*’

2.3 Tipos de probiéticos

Las preparaciones de probidticos pueden incluir una o varias cepas de bacterias
agregadas a una cepa principal.* El uso en recién nacidos prematuros se basa en el peso al
nacer. Las tres principales especies que se han utilizado en estudios con esta poblacion son los

Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces. %
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Basado en ensayos clinicos controlados aleatorizados, administrar probidticos en
prematuros desde su nacimiento puede ser capaz de reducir significativamente la incidencia de
ECN sin presentar efectos adversos graves o infecciones sistémicas secundarias a su uso.
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos realizados mas recientemente indican que el uso de
los probidticos en los recién nacidos prematuros disminuye la mortalidad, tasa de infeccion e

incidencia de ECN, ademéas de observase efectos benéficos en la supervivencia.®®

2.3.1 Lactobacillus

Son bacterias que pueden dividirse en mas de 50 subespecies. En el humano sano
pueden encontrarse en el sistema digestivo, urinario y genital. Esta especie de bacterias confiere
proteccién por medio de la excrecion de acido lactico que evita la colonizaciéon por cepas
patdgenas de hongos y bacterias. El recién nacido esta en contacto con Lactobacillus durante el

parto por via vaginal.®

Las especies de Lactobacillus (L) utilizadas en patologias diferentes en recién nacidos
prematuros son L rhamnosus, L acidophilus, L casei y L reuteri. Segun la subespecie puede
producir dos isoformas diferentes de lactato en cantidades iguales o con una isoforma
predominante, L-isoforma y D-isoforma. Las subespecies que producen predominantemente la L-
isoforma, como L. rhamnosus GG ATCC 53103, lo hacen en cantidades moderadas, y las
subespecies como L rauteri DSM 17938 y L acidophilus NCDO 1748 producen en su mayoria la
D-isoforma *. Se ha estudiado el riesgo de acidosis en los recién nacidos prematuros al
administrar Lactobacillus que produzcan predominantemente la D-isoforma, sin obtener evidencia
de esto, pero se sugiere que en casos de prematuros en riesgo se utilice probiéticos que no

produzcan en cantidades altas la isoforma D, la cual es dificil de medir de forma rutinaria.*

En los neonatos, los preparados de probidticos que tienen Lactobacillus se han empleado
para mejorar la respuesta a diferentes patologias. La subespecie rhamnosus GG (LGG)
administrada a recién nacidos con sindrome de intestino irritable mejora la respuesta al dolor. Se
ha demostrado que mejora la respuesta al tratamiento de la enfermedad diarreica aguda y
disminuye el riesgo de colonizacién por candida. **** La subespecie reuteri se ha empleado en
el manejo de célico infantil en los primeros meses de vida, disminuye los episodios e incluso otras

patologias como el reflujo gastrointestinal.®®
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La subespecie acidophilus previene infecciones y promueve el equilibrio en la microflora,
inhibe el crecimiento de bacterias patégenas y promueve la digestion al estimular el sistema
inmunoldgico; esta subespecie, con una dosis de 10® permite una colonizacion gastrointestinal
en el prematuro de 37% e incluso puede mejorar la tolerancia enteral. 3 La subespecie casei de

Lactobacillus es capaz de promover el aumento de IgA en diarrea secundaria a rotavirus.*®

En un ensayo clinico realizado por la Universidad Computense de Madrid con el objetivo
de detectar los biomarcadores microbioldgicos, bioquimicos e inmunoldgicos que expliquen los
efectos de las cepas de lactobacillus en madres dando lactancia y sus respectivos lactantes, se
incluyo 8 mujeres sanas y 23 mujeres con mastitis. Todas recibieron tres dosis diarias (109 UFC)
de L. salivarius PS2 durante 21 dias. Se recogié muestras de leche, sangre y orina tanto antes
como después de la intervencion con el probiotico. En las mujeres con mastitis hubo una
reduccion de los recuentos de bacterias en leche, leucocitos en sangre y leche, asi como en el
nivel de interleucina IL-8 en leche; al mismo tiempo, se observd un aumento en las
concentraciones de IgE, IgG, e IL-7 y una reducciéon de algunos biomarcadores de estrés
oxidativo. Finalmente, se observé que dichos cambios que pueden mejorar la salud intestinal del

lactante. 4!

En otro estudio clinico aleatorizado controlado y doble ciego, con el objetivo de evaluar la
suplementacién con probidticos en recién nacidos prematuros, se concluyd que la administracion
oral de B. breve y L. casei disminuyeron la incidencia de ECN y la suplementacion con
Bifidoacterium infantis, Lactobacillus y B. lactis modulé la microbiota intestinal, redujo la
colonizacién por agentes patolégicos, ayudo a establecer una alimentacién temprana y reducir la

estancia hospitalaria.®®
2.3.2 Bifidobacterium

La familia de Bifidobacterium puede dividirse en al menos 30 subespecies. Son las
bacterias predominantes en el tracto gastrointestinal de recién nacidos sanos. Estudios han
demostrado que hay presencia de Bifidobacterium en recién nacidos alimentados con leche
materna y los niveles encontrados persisten durante la lactancia. Estos recién nacidos presentan
menos incidencia de patologias gastrointestinales en comparacion a los que no reciben lactancia

materna. 33

Las especies de Bifidobacterium empleadas en recién nacidos menores a 37 semanas
son B infantis, B breve, B bifidum, B animalis sub especie lactis, B longum subespecie infantis, B

longum subespecie longum y B acidophilus.*
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La subespecie infantis ha demostrado que favorece el control del dolor abdominal y la
evacuacion de gas en el recién nacido. * La subespecie de B. Longum por si sola no ha mejorado
la tolerancia enteral, pero su asociacion con L rhamnosus GG puede mejorar la tolerancia enteral

en recién nacidos prematuros con un peso mayor a 1000 gramos.*®

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado titulado Potential Benefits of Probiotics for
Preterm Infants: A Review, con el objetivo de evaluar los efectos beneficiosos de la
suplementacién con probidticos en los bebés prematuros, la ingesta de probiodticos
Bifidobacterium infantis, B. lactis, B. breve y algunas cepas de lactobacillus, se encontré que
indujo la colonizacion de la flora intestinal con B. lactis en los prematuros y resulté en efectos

beneficiosos para su supervivencia, tasa de infeccion e incidencia de ECN.*®

Un informe de la FAO/OMS, basado en la revisién de ensayos clinicos aleatorizados y
revisiones sistematicas de ensayos controlados, ha establecido que del probidtico
Bifidobacterium, la subespecie /actis es la Unica que ha sido evaluada por la FDA para ser
empleada en las férmulas de alimentacion desde el inicio del nacimiento. Ha demostrado ser
segura en prematuros y neonatos de bajo peso al nacer y ha sido una de las subespecies

mayormente estudiadas para la prevencion de ECN.*

2.3.3 Saccharomyces y otros

De la familia de Saccharomyces la mas estudiada es la boulardii, que se ha asociado con
mayor proteccioén a diarrea por Clostridium difficile. También se ha estudiado el uso de S. boulardii

GG (LGG) en la prevencion de diarrea asociada a uso de antibiéticos.*

Otra especie que se ha estudiado es Streptococcus thermophilus de forma conjunta con
Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces con el uso de lactancia materna para evaluar la

prevencion de enterocolitis necrotizante.*?

Una revision sistematica publicada por Cochrane, con el objetivo de evaluar el efecto de
los probidticos en ECN, incluyo 24 estudios en los que se demostré una disminucién significativa
de los casos de ECN en 20 estudios con un numero necesario de tratar (NNT, por sus siglas en
inglés) de 30. En 17 de estos estudios también se redujo la tasa de mortalidad con un riesgo
relativo de 0.65; asi también hubo una disminucién en el tiempo para alcanzar la alimentacion
enteral completa y duracion de la estancia hospitalaria. Se demostré efectos preventivos
estadisticamente significativos por el uso de probiéticos solos o en una mezcla de

Saccharomyces, Bifidobacterias y Lactobacillus.®®
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Como se menciond, las diferentes especies de probidticos se han utilizada de forma
individual y en conjunto para identificar beneficios de su uso, especialmente las mezclas de
Lactobacillus y Bifidobacterium. Se han estudiado especies y subespecies recomendadas en la

prevencion de ECN a diferentes dosis y duracion. *? (Ver cuadro 1)

Tabla 1. Probidticos utilizados en ECN

Lactobacillus Casei, acidophilus, rhamnosus GG, reuteri,

planatarum, sporogenes.

Bifidobacterium breve, Infantis, bifidum, longum, lactis.
Saccharomyces Boulardii.
Streptococcus Thermophilus.

Fuente: elaboracion propia.

2.4 Seguridad, posologia y efectos adversos

2.3.4 Seguridad y efectos adversos

Debido al auge que han tenido los probioticos, era de esperar que algunos grupos de
profesionales e incluso medios de comunicacion comenzaran a especular sobre la seguridad de
su uso en humanos, especialmente si pudiera irrumpir en la circulacién sanguinea y causar
sepsis. Estas ideas surgen por el numero de cepas y especies existentes, asi como el consumo

masivo y sin restricciones de un alto nimero de estas bacterias en personas sanas. **

Ante esta suposicion, se han hecho revisiones en la literatura médica. Se encontré que
son muy pocos los casos que se han publicado y en ninguno ha observado brotes en poblaciones
sanas. Los que se han reportado son separados en tiempo y geograficamente; es asi que pocos
casos con cierto potencial patogénico han afectado esencialmente a adultos mayores, individuos

con inmunodeficiencias congénitas o que han recibido quimioterapia o radiacién ionizante.

En un estudio de 280 lactantes alimentados con férmulas ricas en probioticos y prebioéticos
desde el nacimiento a los 4 meses de edad, concluyé que no se constataron efectos negativos
en el crecimiento y desarrollo. Se observaron 28 eventos adversos, pero ninguno causado por

invasion a la circulacion por lo probiéticos consumidos. 4
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En otro estudio publicado en Finlandia se evalud la incidencia de bacteriemia por
Lactobacillus rhamnosus durante 12 afios a partir de 1990. Para 1999 el consumo anual por
persona de productos con lactobacillus llegd a ser de aproximadamente 3x10"" UFC/persona/afio.
Hasta el afio 2000 en el laboratorio nacional se efectu6 cerca de 209 497 hemocultivos, de los
cuales 43 fueron positivos para Lactobacillus, lo cual representaba un 0.021% de todos los
cultivos realizados y solo un 0.19% de los positivos; sin embargo, solamente 22 fueron
confirmados para Lactobacillus. Secundario a estos resultados, el Ministerio de Salud de
Finlandia comienza a monitorizar esta situacion y pide notificacién a nivel nacional de todos los
cultivos que resultaran positivos a Lactobacillus. Tras afios de seguimiento encontraron una
tendencia al aumento de los hemocultivos positivos; sin embargo, se aislaron otras especies, sin
detectar un patrén que se pudiera considerar caracteristico. Se recalcé en la publicacion de este
estudio que la asociacion entre el consumo de probidticos y los efectos adversos es realmente
escasa, tomando en cuenta la cantidad y frecuencia del consumo de estos microorganismos, asi

como la ausencia de un control sistematico de estos en la poblacion general. *

La fisiopatologia de las infecciones oportunistas por bacterias del género Lactobacillus
aun es desconocida; sin embargo, se sabe que suelen afectar generalmente a personas con
patologia graves subyacentes. Es importante mencionar que todas las cepas de probidticos mas
usadas y que han sido comercializadas por varios afios, se han sometido a controles de calidad
muy estrictos en los que no se ha detectado que hayan adquirido factores genéticos que se
puedan asociar con efectos adversos. También se resalta que no se han observado efectos

negativos al usar combinaciones de probidticos.*®

Estas bacterias en individuos sanos estimulan el sistema inmune, lo cual puede ser
beneficioso aun cuando presentan algun grado de compromiso en la funcién inmune, como en
casos de recién nacidos. El uso de probidticos en individuos mayores a 69 afos demostro
aumentar los microorganismos benéficos en la microbiota fecal como Bifidobacterium; ademas,
evidenci6 la activacién de la inmunidad natural en dichos sujetos. Algunas cepas, ademas de
estimular la inmunidad, tienen la capacidad de generar en el sistema inmune digestivo la

proliferacién de linfocitos de memoria.

En Estados Unidos es publicado uno de los primeros estudios acerca de este aspecto de
los probidticos en las personas con compromiso del sistema inmune. Dicho estudio se realizé en
un periodo de 7 afios cuando se hicieron 91 493 hemocultivos, de los cuales en 9 000 se aislaron
bacterias anaerobias; de estos, 10 cultivos fueron positivos para bifidobacterias, los cuales

pertenecian a pacientes embarazadas, con patologias ginecolégicas o adultos con alteraciones
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del tracto gastrointestinal y patologias autoinmunes. También se encontraron 7 hemocultivos
positivos para Lactobacillus. En todos los casos existia un compromiso importante en sus
sistemas inmunes como procedimientos quirurgicos con gran deterioro de la salud. Aun asi,

ningun dato fue concluyente para afirmar una relacion entre estos resultados. **

Tomando en cuenta lo descrito, es importante establecer qué mecanismos de defensa
fallan y permiten el desarrollo de sepsis asociado al uso de probidticos. En individuos criticamente
enfermos o en riesgo de estarlo, la microbiota residente suele estar alterada por el uso de
antibioticos de amplio espectro, alteraciones de su alimentacién, uso de sondas gastricas,
alteracion del pH sanguineo vy flujo arterial; esto lleva a un estado de estrés que aumenta los
péptidos proinflamatorios y catecolaminas. La accién sinérgica de todos estos aspectos crea
condiciones que favorecen la translocacion bacteriana en el intestino, mucosa oral y vaginal que
ponen al individuo en riesgo de desarrollar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Por
esta razon se recomienda que en los enfermos criticos se debe mantener mucha cautela y

vigilancia. **

En pacientes no graves el tratamiento con probidticos se encontr6 asociado con
disminucion de la translocacion bacteriana; por el contrario, en los casos mas graves, con falla
multiorganica, la translocacion bacteriana aumento con el uso de probioticos. A pesar de este
aspecto negativo, en general se ha observado que estos microorganismos disminuyen la
translocacion bacteriana al torrente sanguineo. Cabe resaltar que son escasos los episodios de

sepsis con invasion del torrente sanguineo por el uso de Bifidobacterium.*?

Los casos de sepsis por Bifidobacterium encontrados en la literatura son pocos, suelen
ser aislados. En pacientes pediatricos se ha visto que afecta preferentemente a prematuros de
muy bajo peso al nacer (menos de 1 500 g) con infecciones en piel, enterocolitis necrotizante en
grados avanzados (clasificacion de Bell mayor a 2), malformaciones congénitas y con vias
endovenosas para alimentaciéon parenteral. En esos casos, los estudios sugirieron que el factor
principal que permitié el ingreso de las bacterias probidticas a la circulacion sanguinea fue una
falla en la funcién de barrera de la mucosa del intestino; con base a esto, llama la atencién que
en la poblacién de recién nacidos prematuros que cuentan con defensas de menor calidad y el
uso no limitado de probiéticos para prevenir la ECN, la frecuencia de sepsis sigue siendo tan baja

que el reporte de algun caso se puede considerar anecdotico.*?

Hay que recordar y hacer énfasis en que los probitticos han sido seleccionados por no
tener capacidad patégena, de invasion de la circulacién y por ser en su mayoria de origen

humano. En este momento, como todo en medicina, es necesario tener un nivel 6ptimo de
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vigilancia y precaucion en la administracion de probidticos en sujetos débiles por su condicion al
nacer, su edad y por efecto de los tratamientos médicos o quirurgicos. También es importante
mencionar que en los prematuros, a pesar de tener cierto nivel de riesgo, la administracion de
probidticos puede disminuir el riesgo de desarrollar ECN y también disminuir la mortalidad por

dicha entidad.*?
2.3.4.1 Evaluacion de la seguridad y eficacia

Luego del surgimiento de varias especies de probidticos, asi como las especulaciones por
el mundo médico, en 2001 la FAO y la OMS convocaron a expertos en el tema para participar en
una comisién. Esta evalué la propiedades saludables y nutricionales de los probiodticos y
reconocio la importancia de establecer directrices que permitan evaluar la eficacia y seguridad de
estos. Es asi que, en 2002, las entidades mencionadas elaboran las directrices con los requisitos
minimos para que un producto se considere como probiético. Para ello se ha establecido lo

siguiente:

I.  Identificacion de la cepa, secuenciacion del genoma y depésito de la cepa en una
coleccion.

[I.  Caracterizaciéon funcional de prerrequisitos y propiedad probidticas. Se realizan
pruebas in vivo y ex vivo, ademas de ensayos en modelos animales.

lll.  Evaluacion de seguridad realizando pruebas in vivo y ex vivo, junto a ensayos en
modelos animales.

IV.  Evaluacion de la eficacia. Se realizan ensayos de fase 2 en humanos y se registran
efectos adversos, de preferencia mas de 2 estudios de fase dos cuando se trata
de laboratorios independientes. Hasta este paso se requiere para los probidticos
en alimentos.

V.  Evaluacion de la eficacia con ensayos de fase 3 en humanos y registro de efectos
adversos. Este paso es necesario para los probidticos en medicamentos.

VI.  Finalmente, se evalua las condiciones adecuadas de almacenar y se realiza un
estudio de viabilidad para asegurar una concentracion adecuada que permita

ejercer un efecto beneficioso hasta el final de su vida util. *'

De todas las cepas que son aisladas en los laboratorios a nivel mundial por su supuesto
potencial probiotico, son muy pocas las que logran pasar a la fase de desarrollo industrial y aun

menos las que consiguen tener un espacio en los estantes de las farmacias o establecimientos
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alimenticios. Ademas de los requerimientos mencionados, un probidtico también debe resistir la
acidez gastrica y sales biliares, no presentar caracteristicas patogenas, capacidad de adherencia
a la pared intestinal, colonizar el tracto intestinal, producir sustancias antimicrobianas y ser

estable en sus presentaciones. 4'**

2.3.5 Posologia

Las dosis adecuadas de probioticos dependen de la cepa y las indicaciones que tenga
este segun el laboratorio de produccién, pero generalmente esta puede oscilar entre 10° a 10"
unidades formadoras de colonias (UFC)/dosis. Se debe tomar en cuenta otro aspecto muy
importante que es la dosis terapéutica, es decir, a la dosis con la que logra alcanzar un efecto
beneficioso para la salud, tanto en el tratamiento de las diferentes enfermedades como en la
prevencion. Comunmente esta dosis terapéutica suele oscilar entre 1 millén y 10 000 millones
(10 — 10") de UFC/dosis, que llegan de forma viable al intestino delgado y colon entre 210° y
>10® UFC/dosis. Se ha visto que algunos probidticos sigue siendo eficaces a niveles mas bajos y
otro pueden requerir una dosis mayor. Por lo tanto, no es posible dar una sola dosis para los
probioticos en general, sino que esta debe estar basada en los estudios realizados en humanos

y que muestren un efecto beneficioso en la salud en determinadas condiciones y/o patologias.*®

Los probidticos son organismos que pueden ser Utiles en diversas situaciones para el ser
humano y han sido estudiados ampliamente para ser utilizados y seguros en seres humanos.
Algunas cepas han sido investigadas mas a fondo en los recién nacidos prematuros y se ha
evaluado especialmente su seguridad en este grupo poblacional. Estas han sido mencionadas
especialmente en este apartado, pues son las mas estudiadas y con mejores resultados en los

prematuros.

28



CAPITULO 3. MECANISMO DE ACCION DE PROBIOTICOS EN EL
RECIEN NACIDO PREMATURO

SUMARIO

e Microbiota intestinal del recién nacido prematuro

e Mecanismo de accion de probidticos

En este capitulo se abordaran las diferentes cepas bacterianas presentes en el microbiota
intestinal de un recién nacido y los mecanismos de accion de los probidticos utilizados
frecuentemente en el recién nacido prematuro, para comprender por qué pueden utilizarse como

prevencion de ECN.

3.1  Microbiota intestinal del recién nacido prematuro

La microbiota intestinal tiene un rol importante en el metabolismo humano. En los recién
nacidos prematuros la microbiota se expone y se obtiene de las condiciones que lo rodean. La
capacidad metabdlica intestinal tiene impacto en la maduracion del sistema inmune y desarrollo
postnatal de los prematuros. La inmadurez del sistema inmune y de la microbiota del tracto
gastrointestinal dan paso al desarrollo de diferentes patologias como ECN y sepsis, al mismo

tiempo que no permiten el crecimiento y desarrollo adecuado del recién nacido.

El desarrollo adecuado de la microbiota intestinal junto a la alimentacién éptima en los
recién nacidos prematuros es un desafio. Las necesidades nutricionales en el prematuro son
diferentes a las de un recién nacido a término, ya que la inmadurez intestinal dificulta la motilidad
y no permite que todos los nutrientes sean absorbidos adecuadamente, provocando sintomas

generales como distension abdominal, vomitos e incluso retencion gastrica. *°

3.1.1  Composicién de la microbiota intestinal

En un recién nacido a término por parto vaginal y alimentado exclusivamente con lactancia
materna, el intestino es colonizado por bacterias anaerobias facultativas justo durante y después
del parto por las cantidades disminuidas de oxigeno en el momento del parto. Las bacterias mas

comunes son Enterobacter, Enterococcus, Staphylococcus y Streptoccocus.*®
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En el meconio del recién nacido tanto prematuro como pretérmino se han identificado
bacterias y productos bacterianos, lo que cambia la idea de que la vida in utero es estéril para el
feto. A pesar de que estos estudios han sido limitados, estos hallazgos sugieren que en el
desarrollo fetal inicia la colonizaciéon de una microbiota especifica, principalmente de bacterias de
la linea de Firmicutes como Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus y Staphylococcus que se
complementan con la vida extra utero. Se ha identificado que la diversidad y cantidad de bacterias

en el meconio de recién nacidos prematuros es menor a la de los nacidos a término. *’

Cuando se establecen las bacterias anaerobias en el tracto gastrointestinal del recién
nacido disminuyen los potenciales oxidativos, lo que estimula la proliferacion bacteriana.
Predominan las especies de Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium, lo cual se ve alterado
por los factores que afectan al recién nacido prematuro como tratamiento antibidtico, tipo de parto,
tipo de alimentacion y edad gestacional al nacer. Esta ultima es la que mayor relacion tiene con

la microbiota intestinal. 4¢

En comparacién con los recién nacidos a término, el prematuro presenta menor
colonizacién de especies facultativas anaerobias gastrointestinales, o que aumenta el riesgo de
crecimiento de especies patogénicas intestinales, principalmente por Entferobacter,
Enterococcus, Escherichia, Klebsiella, Lactobacillus y Staphylococcus, asi como Firmicutes,

Proteobacterias, Actinobacteria y Bacteroidetes en menores cantidades.*’

En los primeros dias de vida de los recién nacidos prematuros se presentan las especies
de Staphylococcus y Enterococcus de forma predominante; con el progreso de la vida post natal,
la especie predominante es la de Bifidobacterium tanto en neonatos extremadamente prematuros

como moderadamente prematuros.*®

3.1.2 Factores prenatales y neonatales que intervienen la microbiota intestinal

3.1.2.1  Liquido amnidtico y corioamnionitis

El liquido amniético posee células, proteinas y péptidos antimicrobianos como neutrdfilos,
proteinas bactericidas, calproteina y la defensina humana B-2, que sirven como sustancias
protectoras de amplio espectro. La presencia de especies patogénicas en el liquido amnidtico
puede desencadenar una respuesta inflamatoria en el feto y el desarrollo de complicaciones en

el embarazo, como parto prematuro o muerte fetal. 4°

El estimulo inflamatorio provocado por las especies patdégenas que colonizan el Utero y el
liquido amnidtico tiene resultados desfavorables en el desarrollo intestinal y cerebral del feto. El

parto prematuro puede ocurrir con membranas ovulares intactas o ruptura prematura de
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membranas (RPMO). Se ha identificado especies de Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacterias
y Proteobacterias en el liquido amnidtico durante el trabajo de parto. Las Fusobacterias y
Tenericutes son las mas predominantes en RPMO o parto prematuro con membranas

intactas.*”%°

La presencia de péptidos antimicrobianos influye en la microbiota intestinal, especialmente
en la expresion de factores de reconocimiento que se encuentran en el epitelio intestinal. Los
niveles bajos de estos péptidos en recién nacidos prematuros se asocian a ECN.*’ Los recién
nacidos prematuros después de un parto secundario a corioamnionitis han demostrado
colonizacién por Mycoplasmaceae Sneathia y Parabacteroides, y presencia de Staphylococcus,
Streptococcus, Enterobacter y Clostridium en la microbiota después RPMO, lo que aumenta el
riesgo de desarrollar ECN. Debido a que la corioamnionitis y RPMO son factores de riesgo de
parto pretérminos, se cree que el liquido amni6tico en caso de parto prematuro esta colonizado
con microorganismos potencialmente patégenos, lo que pone en riesgo el desarrollo de la vida

del recién nacido. *°
3.1.2.2 Edad gestacional al nacimiento

En un ensayo aleatorio controlado publicado en la revista Scientific reports recolectaron
muestras de heces de recién nacidos prematuros, en donde los prematuros nacidos entre la
semana 25 y 30 de edad gestacional presentaron mayor presencia de especies de
Staphylococcus en el tracto gastrointestinal. Los nifios nacidos entre la semana 30 y 35 de edad
gestacional presentan mayor colonizacién de Enterococcus y en los recién nacidos después de
35 semanas de gestacion, la especie predominante fue Enterobacteriaceae, especialmente el
género Enterobacter, que persisten incluso después del parto y disminuyen con el paso de las
semanas de vida extrauterina. La especie de Bifidobacterium esta presente a partir de las 30 a
33 semanas de gestacion en donde la cantidad de ADN de Bifidobacterium aumenta junto a la
disminucion de especies de Staphylococcus y Enterococcus mientras progresa el embarazo, y

predomina a las 40 semanas de gestacion y en los inicios de la vida postnatal.
3.1.2.3 Modo de parto

La composicion de la microbiota de los recién nacidos prematuros se ha diferenciado de
la microbiota del recién nacido a término por el parto vaginal corto o por nacimiento por medio de
cesarea, lo que limita aun mas la exposicion a los inoculos presentes en el canal vaginal. Durante
el embarazo, los Lactobacillus predominan en el canal vaginal sana de la madre por lo que, al

nacer por parto vaginal, los recién nacidos obtienen in6culos de esta especie y se promueve su
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crecimiento en la microbiota intestinal. Cuando el canal vaginal esta colonizado por especies
patdgenas de bacterias u hongos, disminuye la cantidad de Lactobacillus productores de peroxido
de hidrégeno, lo que promueve una respuesta inflamatoria que aumenta el riesgo de nacimientos

prematuros. >

En un metaanalisis realizado en 2015 publicado en la revista BMC Gastroenterology se
reportaron 652 estudios que analizaban la asociacién de la microbiota intestinal del recién nacido
con el modo de parto. Durante el trabajo de parto, la colonizacién intestinal del prematuro es
predominante por bacterias Firmicutes gram positivas como Staphylococcus, Propionibacterium,
Bifidobacterium y Lactobacillus, que permiten la digestion de oligosacaridos de la leche humana.
En recién nacidos con muy bajo peso al nacer se ha identificado la presencia de Gamma
proteobacterias en la microbiota intestinal al nacer por parto vaginal. También se ha identificado
mayor cantidad de Lactobacillus y Bifidobacterium en el tracto gastrointestinal de los recién
nacidos prematuros por parto vaginal en comparaciéon a los recién nacidos por medio de

cesarea®.

En este mismo estudio se reportd que el nacimiento por cesarea se ha asociado a menor
diversidad de Actinobacterias y Bacteroidetes, asi como abundancia de Firmicutes en los
primeros 3 meses de vida. En la microbiota intestinal del recién nacido prematuro se han
identificado especies de Firmicutes como Clostridium perfingens, Enterococcus, Hemmophilus,
Veillonella, Clostridiaceae y Klebsiella. Después de 3 semanas de vida se ha identificado la

abundancia de Clostridium y Enterococcus. °?

3.1.3 Factores postnatales que intervienen en la microbiota intestinal

3.1.3.1 Alimentacion

La leche es el primer alimento que ingresa al tracto gastrointestinal de un recién nacido a
término o pretérmino. Esta tiene un impacto en la microbiota intestinal, ya que brinda nutrientes
que permiten la proliferaciéon e inmunomodulacién de bacterias intestinales. Se ha correlacionado
la composicién microbiana de las heces y el calostro brindado por la madre durante la lactancia
y se ha identificado Streptococcus thermophilus, Staphylococcus epidermidis y Bifidobacterium
longum. La especie de Bifidobacterium se ha identificado en las heces del recién nacido, sangre
materna, heces maternas y leche al menos durante las primeras cuatro semanas después del

nacimiento.®®

En los recién nacidos alimentados por lactancia materna se ha descrito la presencia de

especies de Bifidobacterium y Lactobacillus principalmente; aunque se han identificado algunas
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especies de Staphylococcus, Streptococcus, Propionibacterium, Bacteroides, Rothia,
Enterococcus y Pseudomonas por el contacto con la piel de la madre.*® Los componentes activos
de la leche materna como IgA producida por las células plasmaticas de la lamina propia se unen
a bacterias patdogenas y promueven su eliminacion. La lactoferrina se une a las células T y
provoca proliferacién y promocion del crecimiento de bacterias claves de la microbiota intestinal

como las Bifidobacterium.®*

En las heces de lactantes alimentados con formula y leche materna se ha identificado la
presencia de Bifidobacterium longum, Streptococcus salivaris, Streptococcus lactarius,
Streptococcus pseudopneumoniae y Lactobacillus; la principal diferencia no esta en las cepas de
bacterias comensales intestinales presentes en las heces, sino en la cantidad de ellas.®® La
cantidad de Bifidobacterium longum, Streptococcus pseudopneumoniae y Lactobacillus aumenta
en recién nacidos alimentados con lactancia materna y en menor cantidad se encuentra
Streptococcus salivaris, Streptococcus lactarius. Los recién nacidos prematuros con alimentacion
principalmente por férmula presentan mayor riesgo de colonizacion por cepas de Clostridium,
esto solo apoya la idea de que la cantidad de bacterias comensales intestinales se altera segun

la exposicion a los patrones de alimentacion, ya sea leche materna o férmula. **
3.1.3.2 Cuidados intensivos

El ingreso del recién nacido prematuro en un centro hospitalario, especialmente en una
unidad de cuidados intensivos, confiere un riesgo para el lactante debido a que el sistema inmune
aun no es completamente competente para responder ante patdgenos, lo que hace que este sea

vulnerable a las infecciones nosocomiales®®.

En un metaanalisis publicado en la revista International Journal of Enviromental Research
se ha estudiado los recién nacidos prematuros que ingresan a unidades de cuidados intensivos
neonatales. Se encontrd que presentan niveles alto de Gamma proteobacterias, principalmente
Klebsiella que se asocia a la exposicion; también se ha identificado cepas de Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus Fecalis, Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae en las

unidades de cuidados intensivos y también en las heces de prematuros ingresados. *’
3.1.3.3 Uso de antibiéticos

El uso de antibidticos de forma profilactica antes del parto altera la colonizaciéon y
diversidad intestinal de la microbiota del prematuro. Los antibidticos utilizados en el periodo
perinatal, incluso durante el parto, aumentan el riesgo de colonizacion por Enterobacterias en

comparacion a los que no reciben terapia antibidtica, los cuales presentan aumento de
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Lactobacillus y Bifidobacterium. En recién nacidos con terapia antibidtica los niveles de

Bifidobacterium son escasos e incluso nulos durante los primeros diez dias de vida. ¥’

El uso de antibiéticos de amplio espectro como amoxicilina, eritromicina, vancomicina,
entre otros, ha demostrado proteccion ante la morbilidad y mortalidad, pero también altera la
microbiota intestinal: disminuye la colonizacion de Bifidobacterium y aumenta el riesgo de
colonizacién por patégenos resistente a farmacos como Klebsiella, Escherichia, Enterobacter y
Enterococcus. Otro factor relacionado al uso de antibidtico que afecta la diversidad intestinal es
la duracion de la terapia. La colonizacion de Bifidobacterium es mas lenta en tratamientos
antibioticos prolongados por mas de 5 dias en comparacion a un tratamiento corto por menos de
3 dias. La influencia del uso de antibioticos en la vida del prematuro se mantiene por al menos 2

meses después del tratamiento, alterando la diversidad intestinal.*®

3.2 Mecanismo de accién de probiéticos

El uso preventivo de probidticos para ECN es capaz de disminuir el riesgo de presentarla,
segun evidencia cientifica de su uso en pacientes prematuros y/o <1500 g. También se ha
reportado que disminuyen los dias de hospitalizacién y la mortalidad. La mayoria de estos
resultados han sido reportados con especies de Lactobacillus, Bifidobacterias y Saccharomyces
cuando se inicia la alimentacion enteral y antes de los 7 dias de vida. Los beneficios descritos se
pueden encasillar en diferentes modos de accion como la modulaciéon de las defensas del
huésped, que es uno de los factores mas importantes en la prevencion y tratamiento de procesos
inflamatorios del tracto digestivo; el efecto directo sobre otros organismos comensales y
patogenos, el cual es relevante por ser capaz de restaurar el equilibrio del microbioma intestinal,
las acciones que afectan productos microbianos tales como toxinas, que resultan en la inhibicion
de la toxina; la sintesis de sustancias antimicrobianas capaces de inhibir gérmenes; y la

competencia por nutrientes necesarios para la proliferacion de los patégenos.®>=>’

3.2.1 Actividad antimicrobiana

Este mecanismo representa un papel protagonista en el equilibrio de los microorganismos
benéficos y patéogenos posibles. Esto ocurre cuando los probidticos secretan compuestos
antimicrobianos como acidos organicos, bacteriocinas, peroxido de hidrogeno y biosurfactantes

que tienen la capacidad de inhibir el crecimiento de microrganismos patdgenos; ademas, pueden
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afectar el metabolismo de estas bacterias y su produccion de toxinas. De esta forma, los
compuestos antimicrobianos liberados por los probidticos son capaces de impedir el crecimiento
de patégenos y de disminuir el desarrollo de la biopelicula de dichos microrganismos,

defendiendo asi contra una infeccion. *°
3.2.2 Produccion de acido lactico

Los lactobacilos generalmente liberan acidos organicos como el acido lactico y acético,
que reducen el pH intestinal y provocan una disminucién en la colonizacidon de microorganismos
patégenos de la microbiota (ambiente acido inhibidor); de esta manera crea condiciones

apropiadas para las bacterias residentes.®
3.2.3 Actividad enzimatica

Algunos probidticos secretan enzimas que pueden hidrolizar toxinas bacterianas o bien
modificar sus receptores, al inhibir la enfermedad ocasionada por toxinas. Un buen ejemplo de
este mecanismo es la secrecion de enzimas poliamidas de Saccharomyces boulardii y

Bifidobacterium que pueden inhibir la toxina de Clostridium difficile y |a toxina shiga.*®
3.2.4 Mecanismos metabdlicos

Existen algunas cepas de probidticos que causan una desintoxicacién del microbioma por
medio de moléculas inhibidoras y compuestos como aminas o nitratos que eliminan oxigeno; de
esta forma pueden crear un ambiente anaerébico en el intestino que favorece al microbioma
residente. También hay algunas cepas que secretan exopolisacaridos (EPS) que inhiben la

formacion de la biopelicula por microorganismos patégenos. *°
3.2.5 Competencia por recursos limitados

Algunas cepas de probioticos tienen la capacidad de unir el hidroxido férrico a su superficie
y hacerlo inaccesible para los microorganismos patdégenos; esto es importante con sustancias

limitadas como el hierro, pues resulta esencial para casi todas las bacterias. *°

3.2.6 Adhesion y colonizacion

Existe el mecanismo de prevencién de la colonizacion utilizado por algunos probidticos,
en el que inhiben de manera competitiva la adhesion de patdégenos a las células del individuo.
Para llevar esto a cabo existen unas proteinas presentes en la superficie de las cepas probidticas

que obstruyen la adhesion de algunas bacterias a la superficie de las células de huésped. Las
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cepas probiodticas forman su propia biopelicula que también interviene en la inhibicion de la
adhesion de los patégenos, previniendo la colonizacion de estos y actuan como una barrera

protectora.®®

Se ha descrito los mecanismos generales por los que actuan los probidticos, pero la
realidad es que existen muchos mecanismos de accién por los que son capaces de alcanzar sus
efectos y lograr la prevencion como tratamiento de algunas enfermedades, entre otros beneficios
que mejoran la salud en general de individuo. Estos beneficios son dependientes de cada cepa,

por lo que es necesario elegir y estudiar cada una de ellas.>®

3.2.7 Mecanismos especificos de cepas utilizadas en prematuros

3.2.7.1 Lactobacillus y Bifidobacterium

Las cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium estan relacionadas con la regulacion de la
permeabilidad intestinal, aumentan la barrera mucosa contra las bacterias y sus productos;
ademas, tienen una accion reguladora en el sistema inmune intestinal y sistémico, son capaces
de degradar proteinas y -carbohidratos y pueden aumentar la sintesis de citocinas

antinflamatorias; por esto han sido ampliamente estudiados como manejo preventivo en ECN. 8

En la actualidad se cuenta con evidencia de que Lactobacillus y Bifidobacterium
influencian la respuesta del sistema inmune a través de diferentes vias; tienen un efecto
modulador en los enterocitos, monocitos y células dendriticas (células presentadoras de
antigenos), células T reguladoras y células efectoras T y B. En la microbiota intestinal provocan
un efecto antiinflamatorio local que puede ser mediado por receptores tipo Toll 9, 2 y 4, que son
expresados en los enterocitos. Al mismo tiempo fomentan la produccion de factor de necrosis
tumoral- B y la prostaglandina E2, sustancias que ayudan al desarrollo de células dendriticas
tolerantes, al mismo tiempo que aumentan la produccion de IgA como parte del efecto benéfico

de la microbiota. %8

Algunas especies de Lactobacillus son productoras de reuterina, que es una sustancia
antimicrobiana que ha demostrado efectos beneficiosos en el sistema digestivo de los prematuros
al disminuir infecciones, sepsis y la estancia hospitalaria. En cuanto a la prevencion de ECN, las
especies de Lactobacillus producen cambios regulatorios no solo en las células T del intestino
sino también en los nodulos linfaticos mesentéricos. Ademas, ayudan a mantener una

homeostasis intestinal al restablecer el déficit de estas células, que se suelen encontrar
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disminuidas en la ECN. También inhiben la acumulacién celular y secrecion de IL-8 y permiten

controlar la inflamacion del intestino y mejorar la tolerancia alimentaria. %%

El Lactobacillus planatarum produce un exopolisacarido (EPS), mundialmente utilizado.
En estudios se ha encontrado que este EPS tiene actividad antiinflamatoria y antibacteriana, asi
como capacidad antiadhesion contra algunos patdégenos que se encuentran en las células
epiteliales del intestino, como Escherichia coli. El EPS también demostré una enérgica inhibicion
de la formacion de la biopelicula de bacterias patégenas como E. coli, Salmonella, Pseudomona

aeruginosa y Staphylococcus aureus.>®
3.2.7.2 Saccharomyces

De la especie de Saccharomyces la mas estudiada en ECN ha sido la subespecie
Boulardii, sobre la que se ha investigado dos distintos mecanismos de accién que dan lugar a sus
beneficios. Estos incluyen la inhibicion de algunas toxinas bacterianas y sus efectos, la
estimulacion de la inmunidad de la mucosa intestinal, asi como la accion antiinflamatoria y

antisecretora en la misma. &

Esta cepa en particular ha demostrado un aumento importante en los niveles de
inmunoglobulina A (IgA) en el epitelio intestinal, asi como en el trofismo de las células. Esto es
posible ya que es capaz de modificar los niveles de poliamina del intestino en el yeyuno e ileon
que ayudan a la produccion de IgA. Estas poliaminas también facilitan la maduracion y renovacion

de las células intestinales. &

El uso de S. boulardii aumenta la produccion basal de lactasa, a glucosidasas y fosfatasa
alcalina que resulta importante en el proceso de digestion de nutrientes. También se han
postulados mecanismos sobre la inhibicion de las vias de sefalizacion de cinasas y NF-Kappa 3
y la citdlisis provocada por la secrecion de IL-8; esto ayuda en la actividad antiinflamatoria y

reduccion de la apoptosis de enterocitos, como ocurre en la ECN.%°

Durante el nacimiento, el recién nacido es colonizado por la microbiota superficial de la
piel, vaginal y fecal. En los recién nacidos prematuros, la colonizacion intestinal esta alterada por
factores como el modo de parto, alimentacion y medio ambiente, entre otros. A pesar de que la
microbiota es capaz de adaptarse, la colonizacion incorrecta es una amenaza para la salud del
lactante prematuro; es por esto que los probidticos se han empleado para favorecer la
colonizacién intestinal de bacterias comensales del prematuro por el mecanismo de accion

especifico de cada familia.
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CAPITULO 4. EXPERIENCIA CLINICA DEL USO DE PROBIOTICOS
PARA LA REVENCION DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN
RECIEN NACIDOS PREMATUROS

SUMARIO

e Ensayos clinicos

Estudios de metaanalisis

Estudios de revision sistematica

Estudios de cohorte

Articulo de revision

El presente capitulo abordara diferentes estudios que constaten la experiencia en la
practica clinica del uso de probidticos para prevenir la ECN en los prematuros. Como ya se
expuso, los probidticos cuentan con diferentes caracteristicas que los hace beneficiosos para

distintas patologias, especialmente para las de origen gastrointestinal como la ECN. ¢
4.1 Ensayos clinicos

Un ensayo clinico controlado aleatorizado que lleva por titulo Lactobacillus reuteri DSM
17938 en la prevencion de enterocolitis necrosante en recién nacidos prematuros (estudio piloto
de eficacia y seguridad) fue publicado por la Revista Mexicana de Pediatria. Su objetivo era
evaluar la eficacia del uso del probiotico Lactobacillus reuteri en disminuir la incidencia de
enterocolitis necrotizante en recién nacidos con muy bajo peso al nacer. En el estudio no se
incluyeron prematuros enfermos o con alguna malformacién congénita. Se tomé una muestra de
44 que se dividio en grupo A —que recibio Lactobacillus reuteri—y el grupo B —que fue el grupo
control—. En concordancia con los resultados, el riesgo de que los pacientes que no recibieron
probidticos desarrollaran ECN fue hasta siete veces mayor que en los recién nacidos que si lo
recibieron, sin presentacion de efectos secundarios. Se concluyé que el uso de Lactobacillus

reuteri DSM 17938 fue efectivo para prevenir la ECN en recién nacidos prematuros. 2

Otro ensayo clinico controlado titulado Efectividad del uso de probidticos multiespecie en
la prevencion de enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérmino fue publicado por la
Revista médica de la Universidad Autébnoma de Bucaramanga, Colombia. Su objetivo era evaluar
la eficacia de un probidtico para reducir la incidencia y severidad de la enterocolitis necrotizante

en recién nacidos prematuros menores de 1500 g alimentados con leche artificial. Se administré
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a un grupo 1 gramo de probidticos multiespecie antes del inicio de la alimentacion con leche
artificial hasta el alta hospitalaria; el grupo control recibié placebo en la misma frecuencia. Se
encontré que la incidencia de enterocolitis necrotizante fue menor en el grupo probidtico, con 1

de cada 19 recién nacidos y en el grupo control con 7 de cada 20 recién nacidos.®®

En un ensayo clinico controlado aleatorizado titulado Placebo controlled introduction of
prophylactic supplementation of probiotics to secrease the incidence of necrotizing enterocolitis
at Dhulikhel Hospital in Nepal —publicado por la Kathmandu University Medical Journal, con el
objetivo de evaluar la eficacia de los probiéticos en la prevencién de enterocolitis necrotizante en
recién nacidos prematuro en Nepal— no fueron elegibles recién nacidos enfermos o con
malformaciones genéticas, por lo que se tomaron en cuenta solamente 72 recién nacidos
prematuros que fueron divididos aleatoriamente en dos grupos. A un grupo se le administrd
placebo (control) mientras al otro recibio probidtico (Lactobacillus rhamnosus 35); ambos grupos

contaban con caracteristicas clinicas similares. %

Se encontré una disminucion de la frecuencia de ECN en el grupo probiético de 6/37, es
decir, 16.2% en comparaciéon con el grupo control de 10/35, de 28.6%. Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa con p de 0.16. Finalmente se obtuvo una
reduccion total de la incidencia de ECN del 12.35%. Los autores enfatizan que, aunque los
factores de riesgo maternos y perinatales fueron insignificantes en ambos grupos, los factores de
riesgo neonatales fueron mas frecuentes en el grupo probidtico. Por ultimo, concluyen que en el
mundo occidental los probidticos han demostrado ser preventivos en cuanto a la aparicién de
ECN, pero en el ensayo, solo mostraron una tendencia hacia la reduccion minima de ECN, por lo

que consideran que esto justifica la realizacion de mas estudios con una cohorte mas grande. %

Otro estudio titulado Role of probiotics in prevention of nectrotizing enterocolitis in preterm
low birth weight neonates publicado en la Revista Pak J Health Sci —con el objetivo de comparar
la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos prematuros de bajo peso al nacer (BPN)
con y sin probidticos profilacticos administrados por via oral— no incluyé prematuros enfermos o
con malformaciones de nacimiento, por lo que al final se tomaron en cuenta 300 recién nacidos
prematuros que fueron divididos al azar en dos grupos usando tablas de numeros aleatorios; al
grupo uno (probidtico) se le administré de forma profilactica Bifidobacterium, mientras que el
grupo dos recibio cualquier otro probidtico. En ellos se evaluaron 5 caracteristicas clinicas para
determinar la ECN, considerando la eficacia de Bifidobacterium solamente si no presentaban

ninguno de dichos signos y sintomas.®®
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Se obtuvo como resultado que el 14.7% de recién nacidos desarrollé ECN, de los cuales
4.7% pertenecia al grupo que recibio probiodticos y 24.7% al grupo control. Por tanto, concluyeron
que los probiodticos administrados a recién nacidos prematuros y de bajo peso son eficaces y
beneficiosos, y son recomendados en casos graves para prevenir la morbimortalidad severa en

los recién nacidos.®®

Continuando con los estudios, un ensayo controlado aleatorizado y prospectivo que lleva
por tema Role of probiotics in prevention of necrotizing enterocolitis in preterm neonates que fue
publicado en la Revista Indian J Child Health —cuyo objetivo era evaluar el papel de los
probidticos en la reduccion de la incidencia de ECN en recién nacidos prematuros— no se
incluyeron recién nacidos enfermos, que no hayan iniciado alimentacion oral o con anomalias
congénitas. Se eligid 140 prematuros que por un muestreo aleatorio simple fueron divididos en
un grupo de intervencion y un grupo control; al primero se le alimento con leche materna extraida
con una mezcla mixta de probioticos, mientras que el grupo control recibioé leche sin ninguna
adicion. De total de participantes, el 7.14% desarrollaron ECN; la incidencia en el grupo probiotico
fue de 2.86% y de 11.43% en el grupo control, por lo cual se considera estadisticamente
significativo, con una p en 0.04. Se concluye que la suplementacion con probioticos disminuye la

incidencia y gravedad de ECN en recién nacidos prematuros.®®

En otro ensayo clinico aleatorizado titulado Effects of probiotic lactobacillus reuteri (DSM
17938) on the incidence of necrotizing enterocolitis in very low birth weight premature infants
publicado en la revista Iranian journal of neonatology, con el objetivo de evaluar los efectos de
Lactobacillus reuteri sobre las complicaciones gastrointestinales y la tolerancia alimentaria en
recién nacidos prematuros, se incluyé 60 prematuros que fueron divididos en dos grupos: uno
placebo y el de intervencion, al que se le administré el probidtico via oral hasta alcanzar la

alimentacion enteral completa.®’

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p de 0.01) en el tiempo medio
para alcanzar la alimentacion enteral completa en ambos grupos, que fue de 12.83 dias en el
grupo de intervenciéon y 16.75 dias en el grupo placebo. Ademas, solo el 6.7% de los lactantes
del grupo de intervencion fue diagnosticado con ECN y un 36.7% tuvo el diagnéstico en el grupo
placebo, por lo que se determiné una diferencia significativa con p de 0.005. Se concluyo que el
Lactobacillus reuteri podria reducir el tiempo en alcanzar la alimentacion enteral plena, al mismo

tiempo que reduce la incidencia de ECN en recién nacidos prematuros de bajo peso. ¢
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Sumado a lo anterior, se encontré otro ensayo clinico aleatorizado con el titulo The effect
of probiotics in prevention of necrotising enterocolitis in preterm neonates in comparison with
control group, publicado por la Revista Iran J pediatric, el cual tuvo el objetivo de indagar si la
administracion de probidticos podia conducir a la prevencién de ECN. Se tomé una muestra de
115 prematuros, pero al aplicar los criterios de inclusion finalmente se seleccionaron 60 casos
que fueron divididos en dos grupos. Una vez iniciada la alimentacion enteral minima en el grupo
de intervencion se inicié una férmula probidtica en polvo (una mezcla de cepas de Lactobacillus,
Streptococcus y Bifidobacterium); el grupo control recibid nutricion enteral sin adicion de
probidtico. Observaron una diferencia significativa en el aumento de la proteina C reactiva y la
incidencia de ECN, con un aumento de estas en los controles en comparacién con los casos, con
una p de 0.002. Los autores concluyeron que los probiéticos mostraron efectos positivos en la
prevencion y tratamiento de la ECN en neonatos prematuros de bajo peso y muy bajo peso al

nacer. %

También se puede mencionar el estudio en Nueva Zelanda titulado Probiotics for
prevention of severe necrotizing enterocolitis: Experience of New Zealand neonatal intensive care
units publicado por la Revista Frontiers in Pediatrics, con el objetivos de utilizar los datos de New
Zealand Neonatal Network (ANZNN) para investigar la experiencia de la unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) con los probidticos para la prevencion de ECN, comparando los
resultados de dos regimenes probioéticos de uso comun en dicho lugar. Se enviaron cuestionarios
a todas las UCIN de nueva Zelanda. Como no todas usaban probiéticos se hicieron dos grupos:
un grupo pre probidticos que incluyo la poblacién de afios anteriores que no habian participado
en estudios probiéticos, y un segundo grupo probidtico que si habian utilizado un preparado
probidtico como Infloran® (Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum) o una mezcla de

Lactobacillus GG y lactoferrina bovina.

En este se incluyeron 4 529 lactantes prematuros. Los datos obtenidos de todas las
historias clinicas fueron analizados y resulté en una incidencia de ECN de 1.6% en el grupo
probidtico y de 2.7% en el grupo pre probidtico. Se concluyé que la introduccion de probidticos
en recién nacidos prematuros en Nueva Zelanda se ha asociado con disminuciones significativas
de ECN, con una reduccion total del 38% de casos de enterocolitis en un estadio 2 o mayor con

la introduccion de los probiéticos. &

Ademas, existe un estudio de casos y controles, aleatorizado, doble ciego titulado
Prophylactic probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in very low birth weight newborns,

publicado en la Journal of Tropical Pediatrics, realizado en la unidad de cuidados neonatales del
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Medical College and Hospital Kolkata. Se incluyé 186 lactantes prematuros menores a 32
semanas de gestacion y lactantes de muy bajo peso al nacer (menor de 1500 g) con el objetivo
de evaluar la eficacia del uso de probidticos en la tolerancia de alimentos, la reduccion de
incidencia y mortalidad de lactantes con ECN. Los 186 lactantes se dividieron en dos grupos de
forma aleatoria con 91 expuestos a probioticos, que recibieron una mezcla de 2.500 millones de
UFC de Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum and

Lactobacillus acidophilus, mientras que 95 no la recibieron. °

En cuanto a la tolerancia de alimentos, el grupo de lactantes expuesto a probidticos
requirié 13 dias para alcanzar la alimentacién enteral completa, en comparacion a 19 dias del
grupo que no recibid probidticos. La estancia hospitalaria fue menor en recién nacidos que
recibieron probidticos, con 17 dias en comparacion a los que no, con 24 dias. En cuanto a riesgo
de sepsis, el grupo de 91 recién nacidos que recibieron probidticos unicamente el 14.3% la

presentd, en comparacion al 29.5% de los que no los recibieron.

Con respecto a la mortalidad de recién nacidos que utilizaron probidticos fue menor con
4.4% en el grupo probidtico, en comparacion al 14.7% del grupo que no recibié ninguna cepa de
probidticos. Al final del estudio se realizaron cultivos sanguineos para evaluar sepsis secundaria
al uso de probidticos y ninguno de los cultivos fue positivo para las cepas de probidticos

administradas. °

Se suma también el estudio de casos y controles titulado The effect of early administration
of combined multi-strain and multi-species probiotics on gastrointestinal morbidities and mortality
in preterm infants: A randomized controlled trial in a tertiary care unit de la revista The Turkish
Journal of Pediatrics, con el objetivo de demostrar los resultados del uso de probiéticos en
patologias gastrointestinales y su mortalidad en recién nacidos prematuros. Se administré a una
poblacion de recién nacidos menores a 32 semanas y con un peso menor a 1500 g una
preparacion de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantorum,
Bifidobacterium animalis con oligosacaridos; el grupo probidtico era de 70 recién nacidos
prematuros y el grupo control de 40 recién nacidos, para un total de 110 neonatos incluidos en el

estudio. "’

Dentro de los resultados unicamente reportaron casos de ECN en el grupo control y no
en el grupo probiotico. Acerca de la mortalidad, se reportd 1 caso en el grupo probidtico, lo cual
representa el 1.4%, y en el grupo control se reportaron 9 muertes o el 22.5% de los recién nacidos.
En cuanto a la incidencia de sepsis, no se observé ninguna diferencia significativa entre los dos
grupos, pero de los recién nacidos reportados con sepsis en el grupo de probidticos se reportd
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menor mortalidad asociada a sepsis con 1.4% en comparacion a la mortalidad asociada a sepsis

del grupo control, con 12.5%.

Sobre la estancia hospitalaria se observé que el grupo que utilizé probidticos permanecié
menor tiempo hospitalizado, con al menos 6 dias de diferencia del grupo control. El estudio
reportd que el grupo de recién nacidos con probiéticos toleraron 100ml/ kg/ dia de alimentacion

enteral mas rapido que el grupo control. ”’

Se agrega un ensayo clinico prospectivo controlado y aleatorizado titulado Suplementation
of Lactobacillus acidophilus in prevention of necrotizing enterocolitis in preterm newborns,
publicado por la revista Alexandria Journal of Pediatrics realizado en UCIN del Hospital
universitario del canal de Suez, Egipto. El estudio refiere que se suplementé con Lactobacillus
acidophilus en cantidades de 1x10° UFC/dia, a 100 recién nacidos menores de 34 semanas con
el objetivo de evaluar el rol de L. acidophilus en la reduccion de ECN y mortalidad asociada a
ECN. Los recién nacidos se dividieron en grupos de cantidades iguales y se analiz6 la incidencia
de ECN segun sus caracteristicas de los recién nacidos. Se observé mayor incidencia de ECN
en menores de 1500 g con una p 0.04, lo que hace un valor estadisticamente significativo. En el
grupo que recibid probidticos se observd mayor tolerancia gastrointestinal en comparacion del
grupo control y también menor incidencia de casos de ECN en estadios Il y Ill, con 1% del grupo

de probidticos y 7% del grupo control. "2

En cuanto a la mortalidad, se reporté el 12% en el grupo que recibié probiéticos y 16% en
el grupo control. La estancia hospitalaria no presenté datos estadisticamente significativos, pero
se reporté menor cantidad de dias en el grupo que utilizé probidticos, con 19 dias como media, y
el grupo control, con 23 dias como media. La conclusion fue que el uso individual de L. acidophilus
reduce la incidencia de NEC en estadios Il y Ill y promueve la tolerancia intestinal en recién

nacidos prematuros. "2
4.2 Metaanalisis

En el metaanalisis Probiotics in the Prevention and Treatment of Necrotizing Enterocolitis
publicado en la Revista Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition con el objetivo de
evaluar la eficacia de los probidticos en la prevencién y tratamiento de la ECN, se utilizaron
articulos relevantes encontrados en los motores de busqueda PubMed y Google Scholar. Se
selecciono aquellos con las variables de interés, luego se hizo una reeleccion con la lectura del
resumen. Fueron elegidos aquellos que respondian a las preguntas planteadas. Se encontré que

todos los estudios tienen diferencias en criterios de inclusion, en las cepas utilizadas y su dosis.
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Esta variedad genera obstaculos para proporcionar conclusiones, por lo que con el analisis
realizado consideran que la administracion de bacterias probidticas para prevenir la ECN aun es
un tema de debate. Implementar su uso por la relacion riesgo-beneficio depende de la incidencia
propia de ECN en cada unidad de cuidados intensivos neonatales, ya que se ha demostrado que
otras medidas preventivas que no incluyen la administracién de probiéticos también pueden

resultar en una disminucion de la ECN.”®

Se menciona también de otro metaanalisis que lleva por titulo Prophylactic probiotics for
preterm infants: A systematic review and meta-analysis of observanal studies, publicado en la
Revista Neonatology, cuyo objetivo era evaluar los efectos de la profilaxis con probidticos en
recién nacidos prematuros. Se hizo una busqueda en las plataformas de PudMed, EMBASE,
Cochrane Library y www.clinicaltrial.gov y se evalué su calidad con la escala Newcastle-Ottawa;
finalmente se incluyeron 12 estudios con un total de 10 800 prematuros: 5 144 recibieron profilaxis
con probidticos y 5656 fueron del grupo control. Se concluyé que la suplementacién con
probidticos disminuye el riesgo de ECN y muerte en recién nacidos prematuros, pero considera

que la cepa, dosis y el momento adecuado de inicio alin necesitan una mayor investigacion. ©

Asi mismo es importante mencionar otro metaanalisis titulado Effects of probiotics on
necrotizing enterocolitis, sepsis, intraventricular hemorrhage, mortality, length of hospital stay, and
weight gain in very preterm infants: A Meta-analysis de |a revista Advances in Nutrition. Se analizé
32 estudios con el objetivo de evaluar los resultados del uso de probidticos en ECN en lactantes
prematuros y de muy bajo peso al nacer. Se incluyeron 8 948 lactantes con peso menor a 1 500
g y nacidos antes de las 32 semanas de gestacion; 4 496 recibieron probidticos y 4,452 fueron
parte del grupo control. A pesar de que el resultado principal por estudiar era ECN, también se
observaron resultados en cuanto a sepsis, mortalidad, estancia hospitalaria, peso y hemorragia

intraventricular. 7

La ECN se redujo en 37% en el grupo que utilizé probiéticos en comparacion con el grupo
control. La variable sepsis fue medida en 24 estudios con un total de 7,894 recién nacidos
participantes; el grupo que recibié probidticos presenté una tasa de incidencia de sepsis de 15.1%
en comparacion al grupo control con 15.5%. La variable mortalidad se midié en 21 estudios con
un total de 7,332 recién nacidos participantes y se reportd 6.8% muertes en el grupo probidticos

comparado con 8.8% en el grupo control, con una razén de riesgo menor del 22%. ™
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Dentro de la estancia hospitalaria se observé que el grupo que recibidé probidticos
permanecio 3.81 dias menos que el grupo control. La tasa de hemorragia intraventricular fue
menor en el grupo que recibid probidticos, con 7.7%, en comparacion con 8.49% del grupo
control, con una razén de riesgo mas baja del 9% y una p de 0.42, lo que hace que sea un
resultado estadisticamente no significativo. En cuanto al peso se observo que el grupo que
recibioé probidticos aumentd 0.29 g en comparacion al grupo control, pero este resultado no fue

estadisticamente significativo.”

Se suma un metaanalisis titulado Effects of probiotics on sepsis, necrotizing enterocolitis,
mortality, feeding intolerance, time to full enteral feeding, length of hospital stay, and stool
frequency in preterm infants: A meta-analysis, publicado por la revista European Journal of
Clinical Nutrition en donde se tomaron en cuenta 18 estudios desde enero del 2000 a junio del
2018. En este analisis, se incluyd una poblacion de estudio de recién nacidos prematuros o de
bajo peso al nacer y se evalué6 ECN, mortalidad, sepsis, alimentacion, deposiciones y estancia
hospitalaria. El total de recién nacidos dentro de los 18 estudios fue de 1 322 lactantes, de los
cuales 647 recibieron probioticos en diferentes presentaciones y 675 pertenecieron al grupo
control. La morbilidad por ECN se analiz6 en seis estudios que incluyeron 737 lactantes de los
cuales 353 recibieron probioticos, se reportd que el 8.2% desarrollé la enfermedad en el grupo

que recibio probidticos y 11.2% la desarrollé en el grupo que no los recibié. ™

En ese mismo metaanalisis se evalud la incidencia de sepsis en once de los estudios
clinicos que incluyeron 1106 participantes en donde se suplementdé a 534 recién nacidos con
probidticos; asimismo, se reportdé que en el grupo que recibid probidticos el 17.4% desarrollo
sepsis y 27.4% en el grupo control. El analisis de estos resultados reporta que la suplementacion
con probidticos mayor a 28 dias reduce significativamente la incidencia de sepsis, asi también se
asocia a mejores resultados cuando se administra con leche materna o formula. También se
valoré el tiempo para lograr la alimentacion enteral completa en seis de los dieciocho estudios,
que incluyeron 576 recién nacidos y se reporté que el grupo de prematuros que recibié probioticos

tolerd la alimentacién enteral en un tiempo mas corto con una diferencia media de 5 dias. ®

Otra variable estimada fue el tiempo de estancia hospitalaria, esta se incluyé en 8 de los
estudios con 733 recién nacidos en dénde se reportd que los lactantes que recibieron probiéticos
tuvieron una estancia mas corta que el grupo control, con una diferencia media de 7 dias.
También se valoro la frecuencia de deposiciones incluida en seis de los estudios que incluyeron
294 participantes, donde el grupo que se suplementd con probidticos la cantidad de deposiciones

fue mayor que en el grupo control. Finalmente se menciona la mortalidad en nueve de los 18
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estudios incluyendo 924 neonatos prematuros en dénde se suplementd con probidticos a 441
participantes, el 5.4% de los recién nacidos que recibieron probidticos fallecieron y 9.7% en el
grupo control, el analisis de estos resultados mostré un efecto favorable en recién nacidos
prematuros con un peso menor a 1500 gramos y cuando se administraron probidticos con leche

materna o formula. "®

4.3 Revisiones sistematicas

El consenso mexicano sobre probioticos en gastroenterologia, publicado por la Revista de
Gastroenterologia de México, con el objetivo de documentar los conocimientos generales de los
probidticos y las recomendaciones de su uso en tratamiento de enfermedades gastrointestinales
en adultos y nifios, analizo la utilidad de los probiéticos como profilaxis en ECN. Revis6 ensayos
clinicos, metaanalisis y revisiones sistémicas con la metodologia Delphi y se evalué el nivel de

evidencia con el sistema GRADE. &'

Entre los estudios mas destacados esta un metaanalisis que evalué 20 ensayos clinicos,
con un total de 3 861 recién nacidos prematuros, en el que se encontr6 una disminucién del riesgo
de presentar ECN en el grupo probiético. También analizaron una revision en Cochrane que
incluyé 19 ensayos, con un total de 1 650 prematuros; en este se concluy6 que la suplementacion
con probiéticos previene la ECN. Incluyeron otro metaanalisis con 6 655 recién nacidos
pretérmino, en el cual se concluy6 que la suplementacion con probidticos disminuye el riesgo de
ECN independientemente de la edad gestacional. Finalmente, luego de los respectivos analisis,
el consenso mexicano de acuerdo con el nivel de evidencia de moderada a alta y tomando en
cuenta riesgos y beneficios recomiendan el uso de probiéticos en la prevencion de ECN en

prematuros. ¢

Un estudio titulado Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants:
systematic review and meta-analysis publicado por ltalian Journal of Pediatrics, con el objetivo de
evaluar el efecto de los probidticos para la enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros
menores de 37 semanas, seleccioné 26 ensayos aleatorizados con un total de 6 605, grupo
control de 3 281 y grupo probidtico de 3324. Analizé subgrupos para evaluar la heterogeneidad
de la fuente en la poblacién, y encontré menos reportes de casos de enterocolitis necrotizante en

el grupo probidticos, de 2.65% y 5.73% en el grupo control.”®

En la revision sistematica titulada Uso de probidticos como profilaxis de enterocolitis
necrotizante en neonatos publicada en la Revista pediatrica electronica de la Universidad de

Chile, con el objetivo de encontrar en la literatura actual el beneficio del uso de probidticos en
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prematuros como prevencion de la ECN, fueron seleccionados criticamente 6 articulos. Los que
evaluaron probiéticos de la familia de Bifidobacterium concluyeron que su uso aumentaba la
tolerancia alimentaria, ya que estas bacterias colaboran en la maduracion del tracto digestivo y

resultan favorables en la funcidon motora al liberar sustancias bacterianas. ’’

En los otros articulos donde fueron utilizados probidticos de la familia de Lactobacillus,
se concluyo que mejora la tolerancia alimentaria al regular la motilidad intestinal, pero en ningun
estudio se concordd6 en una dosis de probidticos y no todos tuvieron un resultado
estadisticamente significativo. Sin embargo, los autores creen que este fendmeno se debe a que
no hay un consenso en las cepas utilizadas, lo que permite la diversidad de resultados. Por esto,

recomiendan realizar mas estudios o en poblaciones mayores.””

También se suma el estudio The role of probiotics in the prevention of necrotizing
enterocolitis publicado por la Revista Curten Pediatric Reviews, cuyo objetivo era de resumir la
evidencia actualmente disponible sobre el papel de los probidticos en general, asi como de
algunos probidticos especificos y sus combinaciones en la prevencion de ECN. Segun las
pruebas del uso de probidticos estudiadas y analizadas, se demostré que el uso de ciertas cepas
es seguro y eficaz, por lo que pueden ser recomendadas para la prevencion de ECN. Sin
embargo, aun falta el estudio de muchas otras cepas, asi como la realizacién de ensayos bien
estructurados con el objetivo de determinar las dosis y la duracién 6ptima de su administracion

para obtener el efecto deseado. "
4.4 Cohorte

En un estudio de cohorte retrospectivo titulado Prophylactic probiotics for prevention of
necrotizing enterocolitis in preterm neonates: A cohort study, publicado en la Revista Perinatology
con el objetivo de evaluar si la suplementacién con probidticos de rutina puede prevenir la ECN
en recién nacidos prematuros, se incluyé 663 neonatos prematuros, de los cuales a 354 se les
administraron probiéticos desde antes del inicio de la alimentacién enteral hasta el alta de UCIN;
los 309 prematuros restantes fueron el grupo estandar. Se encontré que la introduccién de los
probidticos se asocid con una reduccion absoluta de la ECN de 9.71% de afios anteriores a 4.8%,
con una p menor de 0.015. Se concluyé que la suplementacion con probiéticos reduce
significativamente la incidencia de ECN en los recién nacidos prematuros, los cuales tuvieron
menos intolerancia alimentaria y alcanzaron la alimentaciéon completa en menor tiempo que los

recién nacidos del grupo estandar. "
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Finalmente, otro estudio de cohorte retrospectivo titulado Probiotics to prevent necrotising
enterocolitis and nosocomial infection in very low birth weight preterm infants publicado en la
revista British Journal of Nutrition realizado por la Universidad de Cambridge fue realizado con el
objetivo de determinar si la suplementacion de forma rutinaria con probioticos Lactobacillus
rhamnosus GG ( LGG ) o Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus bifidum disminuye el riesgo de
desarrollo de ECN en recién nacidos menores a 32 semanas de gestacion. Se encontré que la
poblacién de estudio fue de 261 recién nacidos divididos en dos grupos; en el periodo | con 134
recién nacidos en donde ninguno recibié probidticos y el periodo Il, con 127 recién nacidos, en

donde un grupo de 86 recién nacidos recibié probiéticos. &

En cuanto a la mortalidad, se reporté una disminucion del grupo del periodo Il, con un 6%
en comparacion a 9% de mortalidad en el grupo de recién nacidos del periodo I; en el periodo |l
en donde se administrd a un grupo probidtico y se reporta menor mortalidad, hay una diferencia
significativa entre los recién nacidos que si recibieron probiéticos, con 4% de mortalidad, y los

que no lo recibieron, con 6% de mortalidad. &

Se reporté una disminucion de sepsis en el grupo que recibio probiodticos. con 7.4% en
comparacion al grupo que no recibié, con 14.5%, un resultado estadisticamente significativo con
una p 0.029. En cuanto a la tolerancia enteral, el grupo que recibié probidticos tuvo una diferencia
mas temprana de 2 dias con el grupo que no lo recibid, pero este resultado no fue
estadisticamente significativo. Se concluyé que el uso de probidticos Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG) o Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus bifidum se asocian a menor incidencia de

NEC, sepsis y mortalidad. &°
4.5 Articulo de revision

Se menciona el articulo The role of probiotics in the prevention of necrotizing enterocolitis
publicado por la Revista Curten Pediatric Reviews, cuyo objetivo era de resumir la evidencia
actualmente disponible sobre el papel de los probidticos en general, asi como de algunos
probidticos especificos y sus combinaciones en la prevencién de ECN. Segun las pruebas del
uso de probioticos estudiadas y analizadas, se demostré que el uso de ciertas cepas es seguro
y eficaz, por lo que pueden ser recomendadas para la prevencion de ECN. Sin embargo, aun falta
el estudio de muchas otras cepas, asi como la realizacion de ensayos bien estructurados con el
objetivo de determinar las dosis y la duracion 6ptima de su administracion para obtener el efecto

deseado. "®
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Hasta el momento se han descrito estudios de ensayos clinicos, metaanalisis, revision
sistematica, estudios de cohorte y articulos de revision sobre como ha sido el uso de probidticos
en los prematuros para prevenir la ECN. En ellos se destaca una disminucion de casos en el
grupo de recién nacidos que recibieron probioticos en comparacién con lo que no; aun asi, se
aclara que el uso de estos debe ser evaluado estrictamente por cada unidad segun la
morbimortalidad de ECN; en aquellos estudios que no tuvieron un resultado significativo se hace
énfasis en que la cantidad de participantes en el estudio es baja. Ademas del beneficio principal
que fue disminuir los casos de ECN, algunos estudios también evaluaron la mortalidad, la
ganancia de peso, la tolerancia enteral, dias de estancia hospitalaria y sepsis. Se encontr6
resultados también favorecedores en estas variables, aunque no todos estadisticamente

significativos, pero representan beneficios para el recién nacido.
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CAPITULO 5. ANALISIS

La ECN se ha descrito como una de las patologias mas frecuentes y que representa una
urgencia vital en los neonatos prematuros y de bajo peso, con una incidencia global de 1-3 casos
por cada 1000 nacidos vivos. Esta incrementa en prematuros, ya que cada vez sobreviven mas
recién nacidos con menor edad gestacional, y ha aumentado actualmente hasta un 6-7%
solamente en este grupo. La ECN puede tener una letalidad de 15-30% pero si hay
complicaciones puede aumentar hasta un 50%. En un estudio multicéntrico y descriptivo realizado
en Chile, publicado por la Revista chilena de infectologia con el objetivo de describir el
comportamiento clinico/epidemioldgico de recién nacidos que cursaron con ECN, se efectud una
busqueda a través de historias clinicas y recolectaron 75 casos. Se encontré una incidencia de
2.6 por 1000/recién nacidos vivos y letalidad de 18.6%; estos datos resultaron similares en la
literatura médica. Tales cifras solo denotan la necesidad de tomar acciones para disminuir esta

condicion y una de ellas va encaminada a su prevencion.*1%1213

Aunque en la actualidad se ha investigado mucho sobre la ECN, aun sigue sin encontrarse
una causa especifica y se ha determinado que es de origen multifactorial, por lo que existen
algunos factores de riesgo que pueden dar origen a esta entidad. Entre ellos, se puede mencionar
la prematuridad, la alimentacion enteral, los mecanismos de hipoxia/isquemia y la disbiosis
intestinal; esta ultima es fundamental en la patogenia de la ECN. En un estudio descriptivo
realizado por la Universidad de Paraguay en una unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Materno Infantil Santisima Trinidad, se encontré que los factores de riesgo que mas se
asociaron a ECN fueron asfixia perinatal (86.5%), prematurez (84.6%), alimentacion con formula
enteral (82.7%), bajo peso al nacer (78.8%) y en menor porcentaje las alteraciones neurologicas
(21.2%) y cardiopatias (7.7%). "°

El desequilibrio en la microbiota del recién nacido prematuro provoca que las bacterias
comensales estén en menor proporcion y, al mismo tiempo, proliferen otras especies
potencialmente patdgenas, las cuales pueden irrumpir en el epitelio y posteriormente iniciar una
respuesta inflamatoria intensa que dé inicio a la ECN. Esto, sumado a los factores como la
inmadurez del intestino y del sistema inmune, asi como la poca motilidad intestinal, dan paso a

una cadena de acontecimientos que propician el desarrollo de esta enfermedad.'®

Con la informacion recabada podemos comprender que la microbiota juega un papel
principal en la ECN; un desequilibrio es la puerta de entrada para su desarrollo. Un articulo de

revision titulado Factors affecting gastrointestinal microbiome development in neonates publicado
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por la Revista Nutriens establece que la microbiota del prematuro, ademas de ser inmadura,
puede modificarse por factores como el modo de parto, alimentacion, tratamientos
intrahospitalarios como el uso de antibiéticos. Estos factores pueden modificar negativamente la
microbiota del prematuro y causar disbiosis, es decir, un desequilibro entre los microorganismos

enterales y los patogenos.

Como se menciond, la disbiosis puede ser base para el inicio de la enfermedad, pero
también es un factor clave para evitar el desarrollo de esta y es aqui donde juega un rol importante
el uso de probidticos para prevenir la ECN por sus diferentes mecanismos de accion. Segun la
revision sistematica Los probiodticos y su uso en el tratamiento de enfermedades publicada por la
Revista de ciencias biomédicas, los principales mecanismos a través de los cuales las especies
probidticas equilibran el microbioma y previenen la enfermedad se debe a la capacidad
antimicrobiana de algunas cepas que secretan compuestos antimicrobianos, como los acidos
organicos, bacteriocinas, peréxido de hidrogeno y biosurfactantes. Estos pueden inhibir la
proliferacion de microorganismos patogenos y la formacion de su biopelicula en el epitelio

intestinal, y logran de esta manera defender su integridad contra una infeccién. *°

Otras cepas probiodticas producen acidos lactico y acético que disminuye el pH intestinal,
provocando una menor colonizacion por organismos patdégenos en la microbiota; al mismo
tiempo, crean un ambiente adecuado para las bacterias residentes. Los probiéticos también
pueden desintoxicar el microbioma por medio de moléculas inhibidoras y compuestos como
aminas o nitratos, al crear un ambiente anaerdbico en el intestino que favorece la flora residente.
De esta manera, ayuda a recuperar el equilibrio de la microbiota, el cual es primordial para

prevenir la ECN. %

Esto solo es una parte de los beneficios que tienen los probidticos; sin embargo, es
importante resaltar que no todos son utiles en una misma patologia. Por esto, expertos en la
materia se han dedicado a realizar diversos estudios de cémo funcionan dichos agentes en
determinadas patologias, como la ECN. Hoy hay gran variedad de cepas probidticas, solamente
una pequefia cantidad ha sido estudiada y probada en los recién nacidos prematuros en cuanto
a su seguridad y eficacia en la prevencion de ECN. Las tres principales especies son
Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces; esto deja un amplio campo aun por estudiar de

otras posibles especies que puedan utilizarse para este fin.%23°

Lo anterior se complementa con el aporte de la tesis doctoral de la Universidad
Computense de Madrid, en la cual se realizaron tres estudios diferentes con disefio experimental

para investigar los efectos de los probidticos en diferentes presentaciones en el cuerpo humano.
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Se encontré que las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium actian de manera similar, ambas
son capaces de regular la permeabilidad intestinal, aumentan la barrera mucosa y regulan el
sistema inmune intestinal y sistémico. En cuanto a sus efectos en el sistema inmune intestinal,
destaca su efecto antiinflamatorio local, el cual es mediado por los receptores tipo Toll 9, 2 y 4.
En la patogenia de la enterocolitis necrotizante, en el intestino del prematuro hay una elevada
cantidad de TLR4; estos receptores son activados por el lipopolisacarido de las bacterias gram
negativas, lo cual resulta en una lesion en la barrera intestinal y un alteracién en su reparacion.
Este dato es importante, ya que las bacterias probidticas pueden inactivar el TLR4 al activar el
TLR9, el cual ayudara a la diferenciacion de las células caliciformes del intestino necesarias para
mantener la barrera mucosa; finalmente, contribuyen a prevenir la irrupcién de las bacterias

patdgenas y, consecuentemente, la ECN. 88

Estas especies también aumentan la produccion de IgA en la mucosa intestinal; ademas,
producen sustancias antimicrobianas, con lo que pueden ser capaces de disminuir infecciones,
sepsis y la estancia hospitalaria. Otro efecto importante es la inhibicion de la acumulacién celular
y secrecion de IL-8 que ayuda a contrarrestar la inflamacion del intestino y mejora la tolerancia

alimentaria del prematuro. %%

Sumado a lo anterior, en el articulo de revisién publicado por la revista Belize Jurnal of
Médicine titulado Probiético Saccharomyces boluardii CNCM [-745: de la investigacion a la
practica clinica, se menciona que el probidtico Saccharomyces también cuenta con actividad
antimicrobiana por inhibicién de algunas toxinas bacterianas, pero tiene un efecto especial
estimulando la inmunidad intestinal. La subespecie Boulardii ha demostrado causar un aumento
significativamente importante en los niveles de IgA en el epitelio intestinal, con una p<0.05, asi
como mejorar el tropismo celular. Es capaz de lograrlo al modificar los niveles de poliamina, lo
que aumenta la produccion de IgA y al mismo tiempo facilita la maduracion y renovacién de las
células intestinales. Esto es importante, ya que la activacion del TLR4 en la patogenia de la ECN

causa una alteracion en la reparacion del epitelio intestinal.®°

Hay que recordar que el prematuro tiene un sistema inmune inmaduro que hace que se
incline hacia la inflamacion excesiva por la estimulacion antigénica; sin embargo, esta cepa
probidtica tiene un efecto importante al modular esta reaccion exagerada del sistema inmune,
puesto que inhibe la via de sefalizacion de las cinasas y la citdlisis, lo cual se traduce en una
mejora en la actividad antiinflamatoria y reduccion de la apoptosis de los enterocitos, como puede

ocurrir en la ECN.°
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Otro efecto importante de Saccharomyces es que puede aumentar la produccion basal de
lactasa, a glucosidasas y fosfatasa, fundamentales en la digestion de nutrientes, lo que puede
mejorar la tolerancia alimentaria en los recién nacidos, un aspecto que puede colaborar en la
prevencion de la ECN. Con toda esta informaciéon podemos ver como cada probidtico tiene una
accion en particular que mejora un factor de riesgo o bien contrarresta un efecto de la propia
prematurez del recién nacido, lo que nos da la pauta que los probidticos pueden ser utiles para

prevenir la ECN.

En los ultimos afios ha aumentado el uso de probidticos y con ello la preocupacion si estos
representan un riesgo para la salud, a pesar de que deben cumplir criterios para emplearse en el
ser humano. El uso de probiéticos en recién nacidos, especialmente en los prematuros, se ha
realizado de forma controlada con cierta preocupaciéon de los especialistas, quienes han

efectuado diferentes revisiones de literatura y estudios para analizar su seguridad y efectividad.*®

En el ensayo clinico controlado titulado Prophylactic Probiotics for Prevention of
Necrotizing Enterocolitis in Very Low Birth Weight Newborns publicado por la revista Journal of
Tropical Pediatrics, realizado en la Unidad de Atencién Neonatal del Hospital de Kolkata, el grupo
de estudio presentd menor incidencia de sepsis (14.3%) en comparacion con el grupo control
(29.5%). No se establecid un patrén que produzca sepsis asociada al uso de Lactobacillus,
Bifidobacterium y Saccharomyces, e incluso se realizaron cultivos a los recién nacidos que
recibieron probidticos. En los cultivos que se reportaron positivos no crecid ninguna de las cepas

de probidticos empleadas en el estudio. "

De los estudios analizados, el grupo en que se administro probidticos reporta menos casos
de ECN, especialmente en estadio Il o mayor, que son los que presentan mayor riesgo de
mortalidad para el recién nacido. Los estudios son heterogéneos sobre la dosis de probidticos y
cepa utilizada; a pesar de esto, los resultados apoyan su uso por los beneficios reportados. En
un ensayo clinico controlado titulado Lactobacillus reuteri DSM 17938 en la prevencién de
enterocolitis necrosante en recién nacidos prematuros publicado por la Revista Mexicana de
Pediatria se reporta que en el grupo que no recibid probidticos, el riesgo de enterocolitis
confirmada fue 7 veces mayor que en el grupo que si los recibié. Estos resultados permiten
analizar que el uso de probidticos es de mayor beneficio que riesgo en los recién nacidos
prematuros, ya que disminuye el desarrollo de ECN y no altera la terapia establecida en cuanto

se reporten signos de la enfermedad.®?
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Se ha observado mejores resultados en los recién nacidos que se alimentaron con leche
materna y recibieron probioticos. Como se menciond, la leche materna es un factor protector de
ECN por sus componentes e incluso se ha observado presencia de algunas cepas que también
se emplean como probidticos en la leche materna, como Bifidobacterium. Un estudio de ensayo
controlado utilizé leche materna asociada a probiéticos para evaluar la reducciéon de incidencia
de ECN en 140 prematuros; la incidencia en el grupo que recibié probidticos fue 2.86%
comparada con el 11.43% reportado en el grupo que no lo recibid. Este resultado nos indica que
a pesar de que la leche materna es un factor protector, no evita en su totalidad el desarrollo de
esta enfermedad y el empleo de probidticos con leche materna tiene resultados prometedores

para evitar su desarrollo.®5¢

La leche materna es el alimento que debe darse principalmente a un recién nacido,
especialmente a un prematuro; cuando no esta disponible se opta por alimentacién con férmulas
artificiales, las cuales se ha mencionado como factor de riesgo para ECN. Un estudio analiz6 los
resultados del uso de probidticos multiespecie en recién nacidos alimentados Unicamente con
leche artificial hasta el alta hospitalaria y, aun asi, los resultados apoyan el uso de probidticos con
una incidencia de 1 de cada 19 recién nacidos alimentados con leche artificial que recibieron
probioticos, en comparacion de 7 de cada 20 recién nacidos alimentados con leche artificial que
no recibieron probidticos. La disminucién de la incidencia de ECN aun en recién nacidos
alimentados con leche artificial apoya fuertemente el uso de los probidticos, especialmente en los
recién nacidos que ingresan a unidades de cuidados intensivos, en donde frecuentemente se

alimentan con férmulas artificiales.®%3

Ademas de la reduccién del desarrollo de ECN, también se ha observado otros efectos
asociados al uso de probidticos en prematuros, como mayor tolerancia a los alimentos y menor
estancia hospitalaria. En la mayoria de los estudios, estos resultados no fueron estadisticamente
significativos, pero clinicamente los mencionan como beneficios asociados al uso de probiéticos
en los prematuros; de los efectos asociados que si se reportan estadisticamente significativos se

menciona la mortalidad y sepsis.”®"27%8

Como se ha mencionado a lo largo de esta monografia, el uso de determinadas cepas de
probidticos ha demostrado ser seguro y eficaz e incluso algunos autores las recomiendan para la
prevencion de ECN; sin embargo, aun hay muchas cepas de probidticos qué estudiar e investigar
sobre su beneficio en ECN. Asi como muchos investigadores han encontrado resultados
favorecedores, también han reconocido que faltan ensayos bien disefiados que determinen la

dosis y duracion 6ptima de la administracion estos probidticos.
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CONCLUSIONES

La enterocolitis necrotizante tiene una incidencia alta en recién nacidos, lo que representa
una urgencia vital. Aumenta al disminuir la edad gestacional al nacer, lo cual coloca a los
prematuros en una situacion de riesgo; una vez instaurada la enfermedad provoca un cuadro
clinico agresivo que aumenta la mortalidad. Su tratamiento puede ser complicado y no siempre
efectivo por la gravedad de la propia enfermedad, por lo que el enfoque actual es la prevencion
de la patologia. Uno de los métodos mas investigados es la utilizacion de probioticos,
especificamente las especies Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces, cada uno con un
mecanismo de accion especifico diferente. Aplicados individual o en conjunto con una dosis via
oral diaria son capaces de favorecer el desarrollo de la microbiota del recién nacido prematuro,
mejorar la barrera de proteccidon mucosa, favorecer la respuesta inmune y prevenir la proliferacion

de microorganismos patdgenos, que se traduce en la prevencion de la ECN.

Al investigar sobre el tema planteado no se encontraron estudios nacionales ni de paises
centroamericanos, pero si una amplia diversidad geografica en estos, tanto de paises
desarrollados como en vias de desarrollo. Se logré6 comprender el contexto del uso de probidticos
a nivel mundial y cual ha sido su resultado en poblaciones heterogéneas en cuanto a aspectos
demograficos y factores de riesgo. A pesar de que se utilizaron motores de busqueda tanto en
inglés como en espanol, se obtuvo mas y mejores resultados en idioma inglés, ya que las fuentes
con mayor nivel de evidencia se encontraban en este idioma, lo que en ocasiones puede dificultar

la comprension e interpretacion de estos.

Se incluyeron estudios clinicos actuales y antiguos, mas de 5 afos atras, para recolectar
la mayor cantidad de evidencia posible que nos permitiera ampliar el panorama sobre el uso de

los probidticos y cdmo ha evolucionado en el tiempo su aplicacion en esta patologia.

Aunque los probiéticos cuentan con todas las caracteristicas para ser de beneficio en la
prevencion de ECN, asi como muchos estudios que reportan un resultado favorecedor, su
implementacion debe ser evaluada estrictamente por las unidades neonatales segun sus cifras
estadisticas para valorar el riesgo beneficio. También es ideal realizar investigaciones previas
respecto al tema, que se adecuen a las caracteristicas y necesidades de la poblacién en la que
se desea implementar. Los probidticos utilizados de una forma segura y controlada pueden ser

beneficiosos en los prematuros para prevenir la ECN.
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Finalmente, esta investigacion nos abre las interrogantes sobre ¢ cual seria el beneficio
de usar probiéticos en los recién nacidos prematuros guatemaltecos?, ;cual sera la dosis y
tiempo mas adecuado de administracion para lograr los efectos deseados? y ¢qué otros

probioticos podrian ser de beneficio para los recién nacidos prematuros?
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RECOMENDACIONES

Investigar ampliamente sobre estudios de eficacia asociada a las diferentes cepas de
probioticos empleadas en recién nacidos prematuros y sus resultados en enterocolitis como en

otras patologias presentes en ellos, como sepsis.

Realizar investigaciones con nuevas cepas de probidticos en recién nacidos prematuros
para establecer resultados clinicos que puedan ser de mayor beneficio en los neonatos

guatemaltecos.

Llevar a cabo estudios clinicos sobre el uso de probidticos en recién nacidos
guatemaltecos, estableciendo criterios rigurosos y en poblaciones suficientes que generen
resultados clinicos estadisticamente significativos que permitan orientar protocolos de uso de

probidticos en cuanto a dosis y tiempo de administracion eficaces.
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APENDICE

Apéndice A: Términos de busqueda

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos
Espafiol Inglés
Google Scholar | "Enterocolitis Necrotizante" | “Probiotics” AND  “Premature
AND "Prematuro™; | infant’;” Probiotics” AND
"Enterocolitis Necrotizante" | ‘Preterm infant;  “Necrotizing
AND "Probicticos": enterocolitis” AND “Probiotics”;
"Enterocolitis Necrotizante" “Problotics' AND
“Pharmacology”; “Necrotizing
AND "Fisiopatologia"; .
enterocolitis” AND
"Probioticos" AND "Mecanismo “Epidemiology”; “Necrotizing
de accion”. enterocolitis” AND
“Physiopathology; “Preterm
infant” NOT “Infant”’; “Disease
prevention” NOT “Disease”;
“Physiopathology” NOT
“Pathology”; “Probiotics” NOT
“Prebiotic”; “Premature” OR
“Preterm infant”
BVS “Probiotics” AND “Premature
infant”;” Probiotics” AND
“Preterm infant’; “Necrotizing

enterocolitis” AND “Probiotics”;

“Probiotics” AND
“Pharmacology”; “Necrotizing
enterocolitis” AND
“Epidemiology”; “Necrotizing
enterocolitis” AND

“Physiopathology;

Fuente: Elaboracion propia.
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Apéndice B: Términos de busqueda

Buscadores

Términos utilizados y operadores légicos

Espafiol

Inglés

Scielo

"Enterocolitis Necrotizante"
AND
"Enterocolitis
AND
"Enterocolitis
AND

"Probisticos" AND "Mecanismo

"Prematuro";
Necrotizante"
"Probidticos";
Necrotizante"

"Fisiopatologia";

de accion"; "Probidticos" AND

"Prevencion de enfermedad".

PubMed

MeSh

enterocolitis

terms: Necrotizing
Subheading: epidemiology
MeSh

enterocolitis

terms: Necrotizing
Subheading: physiopathology
MeSh

enterocolitis

terms: Necrotizing
Subheading: risk factors

MeSh
enterocolitis AND probiotics
Subheading:
infant/newborn
MeSh terms:

terms: Necrotizing

premature

Subheading: epidemiology

Fuente: Elaboracion propia.
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Apéndice C: Matriz de busqueda No. 1 “Necrotizing enterocolitis” AND “premature infants”

Tipo Término utilizado Numero de articulos
Todos los articulos non filter 12900
Ensayos clinicos “clinical trial” 2590
Estudios de casos- “case-control studies” 261
controles
Serie casos “case series” 875
Reporte de casos ‘case report” 943

Fuente: Elaboracion propia

Apéndice D: Matriz de busqueda No. 2 "necrotizing enterocolitis” AND "premature infant" AND "probiotics”

Tipo Término utilizado Numero de articulos
Todos los articulos non filter 435
Ensayos clinicos “clinical trial” 286
Estudios de casos- “case-control studies” 30
controles
Serie casos “case series” 65
Reporte de casos ‘case report” 72

Fuente: Elaboracion propia
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Apéndice E: Matriz de busqueda No.3. "Necrotizing enterocolitis" AND “premature infant” AND "probiotics” AND prevention

OR “preterm infants” NOT meet

Tipo

Término utilizado

Numero de articulos

Todos los articulos

Ensayos clinicos

Estudios de casos-

controles

Serie casos

Reporte de casos

Fuente: Elaboracion propia

non filter

“clinical trial”

“case-control studies”

“case series”

“case report”

72

435

162

16

39

39



