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Resumen

Objetivos: Evaluar la eficacia de un probidtico en reducir la inciden-
cia y severidad de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos
prematuros. Metodologia. Ensayo clinico controlado en prematuros
< 1.500 gr alimentados con leche artificial desde el primer dia de
vida. Se administré una dosis diaria de 1 gr de probidtico multiespe-
cie, previo al inicio de alimentacién en forma convencional con leche
artificial hasta el egreso de cuidado intensivo; el grupo control recibié
con la misma frecuencia una dosis de placebo con los diluyentes del
preparado evaluado. Los evaluadores no conocian si el prematuro
recibio el preparado o placebo. La variable de salida fue la presencia
de enterocolitis necrotizante (estadio Il o mayor). Resultados: En
15 meses se atendieron 378 recién nacidos, 79 < 1.500 gramos; en
39 no se pudo administrar leche materna, los cuales se asignaron
al azar a uno u otro grupo. Las variables clinicas y demograficas
de ambos grupos fueron similares. La incidencia de enterocolitis
necrotizante fue menor el grupo del probiético que en el control (1
de 19 vs 7 de 20). En los hemocultivos positivos realizados a los
nifos no se encontrd crecimiento de gérmenes constituyentes del
probidtico. Conclusion: El probidtico multiespecie administrado en
forma enteral desde el primer dia de vida a prematuros de menos
de 1.500 gramos y que no pueden recibir leche industrial, reduce la
incidencia de enterocolitis necrotizante. [Forero J, Cala LM. Efec-
tividad del uso de un probiotico multiespecie en la prevencion de
enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérmino. MedUNAB
2005; 8(1): 5-10].
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Introduccion

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un problema grave
que afecta en especial a los recién nacidos prematuros
(RNP) de muy bajo peso al nacer, con una incidencia que
varia del 2.5 al 30%.! La patogénesis de ECN es desco-
nocida pero entre los mayores factores predisponentes
se mencionan prematurez, asfixia e isquemia neonatal,
colonizacién por bacterias patégenas y alimentacion con
férmulas artificiales.> ® Las complicaciones y tasas de
mortalidad varian segun la unidad o pais; sin embargo,
la incidencia es mayor en paises en via de desarrollo.??

Con nuevas tecnologias y técnicas quirtargicas la mortali-
dad ha disminuido en forma notoria. En forma reciente se
han disefiado nuevos protocolos buscando su prevencién:
corticoides prenatales,*? inicio de alimentacién en forma
temprana,® alimentacién exclusiva con leche materna’ y
el uso de probiodticos.®*? Otras tecnologias, como aumen-
tar la actividad de la acetilhidrolasa del factor activador
plaquetario o el uso de antagonistas del factor activador
plaquetario no han sido evaluadas extensamente y son de
dificil acceso en paises en vias de desarrollo."3*

Hay diversos estudios en los que se utilizé Lactobacillus
acidophilusy Bifidobacterium infantis para prevenir la in-
cidencia de enterocolitis con resultados benéficos. Sin em-
bargo, la dosis, duracidon, seguridad y eficacia permanece
en controversia.®®1%11.13 Tampoco existen en la literatura
estudios en los que utilicen probidticos multiespecie.

La hipétesis del presente estudio es que la administracion
por via oral de un preparado probiético multiespecie desde
el primer dia de vida en recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer (menos de 1.500 grs) puede reducir la
incidencia y severidad de la enterocolitis necrotizante.
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Métodos

Desde el 1° de mayo de 2003 al 30 de septiembre de 2004
se realizd un estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado
y comparativo en la unidad de cuidado intensivo neonatal
de la Clinica Chicamocha de Bucaramanga, Colombia. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la insti-
tucién. En ningtin momento el laboratorio productor del
medicamento intervino en la realizacién del estudio.

Eran elegibles todos los prematuros menores de 1.500
gramos ingresados a la unidad que no podian recibir
leche materna pero que estuvieran estables, con signos
vitales normales, sin alteraciones en el abdomen y con
presencia de ruidos intestinales, ni ninguna otra manifes-
tacion de patologia intestinal. La presencia de catéteres
umbilicales no fue contraindicacién para el inicio de la
alimentacién.

Se estimd un tamano de muestra de 58 pacientes en cada
grupo y se determind, teniendo en cuenta poder del 80%,
probabilidad de error tipo I de 5%, razén expuestos/no
expuestos al probiético de 1:1, e incidencia esperada de
ECN de 25% en RNP alimentados con leche de formula
y de 5% en RNP alimentados con leche de formula y que
recibieron el probiético.?’ Teniendo en cuenta la contro-
versia existente sobre el uso de los probiéticos y la vulne-
rabilidad del tipo de pacientes incluidos, se decidi6 hacer
un andlisis interino cuando se hubiera recolectado una
tercera parte de los pacientes (39 pacientes) y otro cuando
se completaran las dos terceras partes de los pacientes
(78 pacientes).

Después de obtenido el consentimiento escrito de los
padres, los RNP fueron asignados al azar a dos grupos:
estudio y control. El grupo de estudio recibi6 una dosis
de 1 gr del probidtico multiespecie (VSL #3, Laboratorios
Tecnoquimicas -Cali, Colombia- y Centro Sperimentale del
Latte -Milén, Ttalia-) disuelto en 4 mL de agua destilada,
dosis que se administro el primer dia de vida pero después
de las primeras 6 a 8 horas de nacido, a través de una son-
da nasogéastrica, en bolos de 1 mL cada hora. El probi6tico
se mantuvo refrigerado a 4-8 °C segun instrucciones del
fabricante, y se mezcla con agua destilada minutos antes
de su administracién. El grupo control recibié 4 mL de
agua destilada. Tanto los pacientes del grupo de estudio
como de control recibieron esta dosis diariamente hasta
el egreso de la UCIN.

Después de 2 a 4 horas de administrada la primera dosis
del medicamento o placebo, se inicié alimentacién con le-
che industrializada a razén de 1 mL cada 3 horas, cantidad
que se incrementa dia a dia de acuerdo con la tolerancia,
hasta alcanzar las calorias necesarias que le permiten un
aumento adecuado de peso para la edad gestacional. En
todo RNP menor de 1200 gramos se inicia soporte nutri-
cional parenteral en las primeras 24 horas de vida, la cual
se mantiene hasta que se alcanza por via oral el 60% de
las calorias necesarias para la edad y peso.
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En todos los pacientes se siguié un protocolo estricto de
cuidado con manipulacién e invasividad minima, uso de
catéter percutaneo, retiro precoz de catéteres umbilicales,
retiro temprano de ventilacién mecénica y extubacion, uso
de CPAP y aplicacion profiactica de surfactante pulmonar
en menores de 1.000 grs, asi como dosis adicionales en
caso que se encontraran signos de insuficiencia respira-
toria progresiva que requiriera intubacién traqueal, FiO,
mayor a 40% y con cambios radiograficos compatibles con
enfermedad de membrana hialina.

En forma profilactica para sepsis y, de acuerdo a los gérme-
nes predominantes en el servicio (K. pneumoniaey E. coli
no productoras de beta lactamasas de espectro extendido)
se us6 ampicilina mas amikacina (en sepsis temprana)
u oxacilina més meropenem o piperacilina/tazobactam
(sepsis tardia);!* si se aisla algin germen se trata segin
el antibiograma. En RNP con peso inferior a 1.200 grs, y
que reciben antibidticos de amplio espectro, se adiciona
fluconazol.'* 1?

El objetivo primario del estudio fue observar la incidencia
de enterocolitis necrotizante (estadio II o mayor). La ali-
mentacién enteral fue suspendida si aparecia algtin signo
de patologia intestinal, como rechazo a la via oral, vomi-
to, distensién abdominal, o presencia de sangre en sonda
orogastrica o materia fecal. La presencia y severidad de
ECN se clasificé segtn los criterios de Bell modificados.617
El diagnéstico y clasificacién de la ECN fue realizado por
dos pediatras quienes no conocian a qué grupo habia sido
asignado cada recién nacido.

Las variables clinicas y demograficas de cada recién na-
cido se registré en un formato disefiado ex profeso para la
investigacién. Se usaron las siguientes definiciones:

- Corticoide prenatal: la madre que recibe dos dosis de
dexametasona o betametasona 24 horas antes o igual
al momento del nacimiento; Prematuro pequeno para
la edad gestacional es el recién nacido con peso al na-
cimiento mayor o igual a 2 desviaciones estandar por
debajo de la media para la edad gestacional.

- Ruptura prematura de membranas es la ruptura de las
membranas mayor a 18 horas antes del nacimiento. Co-
rioamnionitis fue definida como la presencia de fiebre,
liquido amnidtico fétido o purulento, leucograma en la
madre con leucocitosis y desviacion a la izquierda.

- Asfixia: A) pH menor a 7.0 en cordén umbilical. B)
Apgar menor a 3 a los 5 minutos. C) manifestaciones
neuroldégicas que incluyen: hipotonia, convulsién o
manifestaciones de encefalopatia segin publicaciones
existentes.’® D) presencia de disfuncién organica mul-
tiple.*

- Sepsis: presencia de signos clinicos de sepsis 0 hemo-
cultivo positivo.?

Se realiz6 un analisis univariado para describir cada una
de las variables del estudio utilizando medidas de tenden-
cia central. Se evalud la efectividad de la administracién
de probidticos analizando las diferencias encontradas en
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la incidencia de ECN entre los dos grupos de RNP, entre
las cuales se encuentra la diferencia absoluta y relativa
de riesgo, y el nimero de pacientes necesarios a tratar
para prevenir un uso de ECN, incluyendo sus intervalos
de confianza al 95% (IC 95%). Los resultados obtenidos
se ajustaron, en un analisis multivariado, por todas las
posibles variables de confusién que estaban presentes. Se
sistematizo la informacién en una base de datos realizada
en Microsoft Excel 2000 y los datos se analizaron con el
programa Stata 8.0.

Resultados

En el lapso de 15 meses ingresaron 378 recién nacidos, 117
prematuros; de estos, 79 fueron prematuros de menos de
1.500 grs. En 39 de ellos, y por contraindicacién materna,
fue imposible iniciar via oral con leche materna y son ob-
jeto del presente estudio, 19 que recibieron el probidtico
y 20 agua destilada. Ningun paciente recibié diferente
intervencién a la que fue asignado inicialmente. En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de
la madre asi como algunas variables del recién nacido,
sin encontrar diferencias estadisticas entre los dos grupos
estudiados. La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas
de los recién nacidos objeto del estudio.

Entre los 20 recién nacidos del grupo control se docu-
mentaron siete casos de ECN (incidencia: 35.0%, IC 95%
15.4-59.2). Entre los 19 recién nacidos que recibieron pro-
biético se present6 un caso de ECN en un prematuro de
632 gramos (incidencia: 5.3%, IC 95% 0.1- 26.0) de estos
ninos. El riesgo de ECN en el grupo del probiético fue 0.15

(IC 95% 0.02 — 1.11) el del grupo control (p = 0.044). La
reduccion absoluta del riesgo dada por el uso del probidtico
fue del 29.7%, con un ntmero de pacientes necesario a
tratar para prevenir un caso de ECN de 4.

En el analisis multivariado no se encontré asociaciéon
estadistica con ninguna otra variable diferente a la in-
tervencion ni se modific sustancialmente el estimado de
la asociacién entre el uso de probidtico y el desarrollo de
ECN. En los nifios con sepsis tardia y hemocultivo positivo
no se encontraron gérmenes constituyentes del probiético.
Dado el riesgo que significa para los RNP el sufrir ECN,
se decidi6 suspender el trabajo en esta fase y no continuar
con la administracién del placebo.

Discusion

Este estudio muestra que la administracién de un pro-
bidtico multiespecie reduce la incidencia de ECN entre
RNP. De acuerdo con los resultados, el riesgo de presentar
ECN en los nifios se puede reducir en un 85% con el uso
de esta preparacion. Aunque no fue el objeto del estudio
se analiz6 la presencia de sepsis tardia y fue reducida en
un 62% en los nifios que recibieron el probidtico (tabla 2).
Estos resultados no pueden ser explicados por sesgo de
confusion porque se realiz6 un andlisis multivariado en el
que no se encontré que el efecto se debiera a la presencia
de otras variables. Tampoco es probable la existencia de
sesgo de seleccion porque se incluyeron todos los recién
nacidos que cumplian con los criterios de inclusién al es-
tudio y no hubo pérdidas al seguimiento, ya que éste se
hizo durante el tiempo en el que los pacientes estuvieron

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la madre y el recién nacido

Grupo control

Grupo tratamiento

Caracteristica (n = 20) (n=19) Valor p
Ruptura prematura de membrana 11 (55%) 14 (73.7%) 0.564
Pre-eclampsia 3 (15%) 2 (10.5%) 0.589
Cesarea 13 (65%) 16 (84.2%) 0.408
Corioamnionitis 4 (20%) 3 (15.8%) 0.622
Antibiético materno 7 (35%) 8 (42.2%) 0.648
Corticoide prenatal 14 (70%) 13 (68.4%) 0.915
Apgar
< o o
ki i
27 12 (60%) 14 (73.7%)
Sexo masculino 9 (45%) 10 (52.6%)) 0.869
Nacié en la misma institucion 14 (70%) 13 (68.4%) 0.915
Edad gestacional en semanas* 30.3 29.5 0.312
Peso en gramos* 1120 1077 0.567
Asfixia 3 (15%) 2 (10.5%) 0.589

*Promedio
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos pretérmino segun intervencion

Grupo tratamiento

Grupo control

Caracteristica (n=19) (n = 20) Valor p
Cateter arteria umbilical (dias)* 10 0.408
Cateter venoso umbilical 14 (73.6%) 12 (60.0%) 0.365
Alimentacion al 1 dia (mL/Kgd-dia)* 2.5 (promedio) 1.65 (promedio) 0.004
Alimentacion al 5 dia (mL/Kg-dia)* 16.2 (promedio) 11.8 (promedio) 0.038
Alimentacion al 10 dia (mL/Kg-dia)* 26.7 (promedio) 19.7 (promedio) 0.033
Alimentacion parenteral (dias)* 10 (50.0%) 12 (60.0%) 0.408
Uso de oxigeno(dias)* 16 0.639
Uso de surfactante 11 (57.8%) 11 (55.0%) 0.855
Ventilacion mecanica (dias)* 1 0.894
Dopamina 7 (36.8%) 9 (45.0%) 0.605
Antibidtico

Ninguno 5 (26.3%) 10 (50.0%)

Esquema 1** 5 (26.3%) 5 (25.0%) 0.054

Esquema 2** 6 (31.5%) 0(-)

Esquema 1y 2** 4 (21.0%) 4 (20.0%)
Muerte 0(-) 3 (15.0%) 0.079
Sepsis temprana 9 (47.3%) 9 (45.0%) 0.882
Sepsis tardia 4 (21.0%) 11 (565.0%) 0.029
Neumonia 6 (31.5%) 5 (25.0%) 0.798
Estancia (dias)* 15.2 22.8 0.005

*Promedio

** Para sepsis temprana se utiliz6 ampicilina y amikacina; para sepsis tardia oxacilina y meropenem u oxacilina y piperacilina/

tazobactam.

hospitalizados. La ocurrencia de sesgo de clasificacion
también es improbable debido a que la evaluacién se
hizo en forma enmascarada.

En estudios previos muchas variables se han asociado a la
aparicion de ECN: tipo de parto, necesidad de ventilacion
mecanica, uso de glucocorticoides o indometacina, presen-
cia de catéteres umbilicales y Apgar bajo los 5 minutos. Las
variables anteriores no presentaron diferencia estadistica
significativa entre los dos grupos de estudio. Solamente el
estudio presentado por Lin y cols?® muestra que el peso del
recién nacido estaba asociado con la presencia de ECN.

La flora bacteriana intestinal es un factor importante
de las defensas del nifio contra infecciones bacterianas.
El intestino es estéril al nacimiento y la microflora se
adquiere al momento del parto y dias subsiguientes. La
colonizacién inicial genera un microambiente anaerdbico
que permite el crecimiento de anaerobios estrictos. La
diferencia de gérmenes posteriores depende de diversos
factores siendo uno de los mas importantes la dieta reci-
bida por el recién nacido.”

Elintestino tiene un balance delicado entre los componen-
tes de la flora intestinal. Unas bacterias son consideradas
benéficas (bifidobacterias y lactobacilos), otras benignas
(ciertas enterobacterias, metanégenas y especies sacaro-

liticas de Clostridium y Bacteroides) y otras suprimen el
sobrecrecimiento de las que son peligrosas para la salud
humana (Bacteroides proteoliticos, Clostridium difficile,
Clostridium perfrigens, bacterias reductoras de sulfato y
especies patogénicas de las enterobactericeas).* En RN
alimentados en forma exclusiva con leche materna, el
germen predominante son las bifidobacterias, con 1%
de enterobacteriaceas; en nifios alimentados en forma
artificial, la flora es compleja, e incluye bifidobacterias,
clostridium, estreptococos y Bacteroides. Cuando el nifio
es destetado, la flora es similar a la del adulto.?’ Las es-
pecies bacteriana facultativas predominantes en la ma-
teria fecal (MF) de prematuros en cuidado intensivo son
Estaphilococcus aureus, estafilococo coagulasa negativo,
enterobacteriaceas semejantes a Klebsiella y enterococos.
El Clostridium es el anaerobio mas frecuente y Candida
el hongo mas encontrado.”* 67

La patogenia de la enterocolitis no ha sido elucidada. Mul-
tiples trabajos relacionan su aparicién con la prematurez,
isquemia, tipo de alimentacién y la presencia de bacterias
patdgenas en la luz intestinal del recién nacido.® * 4%
Ademis, el prematuro tiene otros factores inherentes a
su propia prematuridad que lo predisponen a desarrollar
la ECN, como son defensas gastrointestinales inmaduras,
pérdida de la autorregulacion de el flujo sanguineo mesen-
térico disfuncional, actividad baja de la acetilhidroxilasa,
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una enzima que degrada el factor activador plaquetario y
que alcanza niveles del adulto a las seis semanas de vida
(la leche materna tiene altos niveles de ésta enzima, a
diferencia de las leches artificiales), y patrén anormal de
colonizacién bacteriana.>* ¢

El hallazgo patolégico mas frecuente es la necrosis isqué-
mica o de coagulacién. La regién maés frecuente es la ileoco-
lica, aunque el colon se ve mas comprometido en el RN a
término.? Las bacterias son importantes y la enfermedad
no ocurre antes de que exista la colonizacién bacteriana.?
La reaccién inflamatoria se ve en 90% de los casos de ECN
y es rara en casos de oclusién bacteriana. Segin Hsue,*
Kafetzis® y Koloske,?® la ECN se presenta por: isquemia
intestinal, colonizacién por bacterias patégenas y exceso
de substrato de proteinas en la luz intestinal.

Los probidticos en el intestino actian al parecer por pro-
ducir moléculas antibiéticas que impiden colonizacién
bacteriana al competir con los mismos glicoconjugados
en la superficie epitelial; al metabolizar nutrientes en
acidos grasos que modifican los acidos biliares, creando
un medio ambiente local que desfavorece el crecimiento
de gérmenes entéricos; por su union al epitelio intestinal
realza la respuesta de anticuerpos secretores a través de
un engrosamiento de la barrera y aumentar las células T
colaboradoras, al disminuir el pH intestinal, lo que pro-
tege de la infeccién intestinal y previene la translocacion
bacteriana (citokinas) intestinal.?’

El usar probiéticos en prematuros parece que reduce el
reservorio intestinal de especies patogénicas, mejoran la
tolerancia de la nutricién enteral, y asi reducen la utili-
zacion de soporte parenteral, incrementa la barrera mu-
cosa intestinal a bacterias y a los productos bacterianos,
y autorregulan el flujo sanguineo intestinal.*

Ademas, llevan a mejoria de nutricién, reduccién en la
incidencia de sepsis y uso de antibidticos y prevencion
de la enterocolitis.® El riesgo de sepsis por probidticos es
menor a 1 caso por millén. 28 En el caso de nuestro estu-
dio, los nifios que presentaron sepsis tardia fue dada por
Klebsiella pneumonie y Escherichia coli no productoras
de beta-lactamasas de espectro extendido. No se encontré
ningun germen constituyente del preparado ensayado.

La colonizacién bacteriana intestinal adecuada con bifi-
dobacterias y lactobacilos actua al realzar la barrera pro-
tectora mucosa, modificar la respuesta inmune sistémica,
generar exclusién competitiva de bacterias no deseables,
facilitar la degradacién de proteinas y carbohidratos, in-
ducir la produccién de vitaminas y butiratos, y favorecer
la diferenciaciéon mucosa.?

Este estudio en forma similar a los publicados por Hoyos!?
y Lin et al,! muestra una reduccién significativa de ca-
sos de ECN en RNP extremos que reciben probidtico. La
diferencia estd en que éste es el primer estudio realizado
con probidtico multiespecie. Los dias de estancia en los

nifios del presente trabajo es inferior a otros estudios
publicados debido a que en el servicio donde se realiz6 ha
desarrollado un Programa Canguro hace muchos afos.?
Sin embargo, al comparar el grupo estudio y control, fue
evidente la menor estancia de los nifios que recibieron el
probidtico.

El poco nimero de nifios integrantes del estudio es de-
bido a que al realizar el primer andlisis interino de los
resultados, se encontré una diferencia significativa en la
incidencia de ECN entre el grupo que recibia el probidtico
y los que no lo recibian. El Comité de Etica de la insti-
tucién ordend suspender el estudio y darlos a conocer.
Desde septiembre del 2004 al momento de preparar éste
manuscrito, a todos los prematuros menores de 1.500 gra-
mos y que no reciben leche materna, se les administro el
probidtico; se han atendido 16 RNP mads, sin producirse
ningun caso de ECN.
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en MedUNAB 2000; 3(7):24-30, los autores de manera involuntaria omitieron el
reconocimiento y agradecimiento de méritos que debian otorgarsele al Instituto
Colombiano para el Desarrollo de la Ciencia y Tecnologia-COLCIENCIAS, dado que la
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