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Suplementacidn probiética con
Lactobacillus y Bifidobacterium para la
prevencion de enterocolitis necrosante
en recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso

Probiotic supplementation with Lactobacillus

and Bifidobacterium for necrotizing
enterocolitis prevention in very low birth
weight preterm infants.
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Resumen

ANTECEDENTES: La alta morbilidad de Enterocolitis necrosante (ECN) en los recién
nacidos de muy bajo peso (RNMBP), requiere la bisqueda de estrategias de preven-
cién que resulten mds efectivas que el tratamiento. La evidencia actual apoya el uso
de probidticos como factores protectores.

OBJETIVO: Determinar si la suplementacion probiética en RNMBP representa un factor
preventivo para el padecimiento de ECN.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo realizado con 145 RNMBP,
donde se evalué la presencia de ECN en poblaciones suplementadas con L. reuteri, B.
lactis y no suplementadas. La comparacion entre grupos se realizé con prueba de chi
cuadrada por razén de maxima verosimilitud.

RESULTADOS: De 66 pacientes suplementados, el 86.4% no presenté ECN (RR 0.23
[IC 95%: 0.12-0.43]; p <0.0001). En los no suplementados, la incidencia de ECN fue
de 59.5%. Se obtuvo un NNT de 1.7 a 3.1.

CONCLUSIONES: A pesar de la heterogeneidad en los estudios clinicos de suple-
mentacion probidtica, la evidencia estd a favor del tratamiento con probidticos para la
prevencion de ECN. Este estudio encontr6 que la suplementacion desde los primeros
dias de vida en dosis de 600 millones de UFC/dia fue mds efectiva en la prevencién
de la presentacién de ECN que dosis mas altas.

PALABRAS CLAVE: Probidticos, Recién nacido de muy bajo peso, Recién Nacido
Prematuro, Limosilactobacillusreuteri, Bifidobacteriumlactis, Enterocolitis Necrosante,
Prevencién de enfermedades.

Abstract

BACKGROUND: The high morbidity of necrotizing enterocolitis (NEC) in very low
birth weight infants (<1500 grams) (VLBW) requires the search for prevention strategies
that are more effective than treatment. Current evidence supports the use of probiotics
as protective factors.

OBJECTIVES: To determine if probiotic supplementation in VLBW infants represents a
preventive factor for the development of NEC.

METHODS: Retrospective cohort study conducted in 145 VLBW infants, where the
presence of NEC was evaluated in populations supplemented with L. reuteri, B. lactis or
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not supplemented. The comparison among groups was performed with the chi-square

test for maximum likelihood-ratio.

RESULTS: Of 66 supplemented patients, 86.4% did not present NEC (RR 0.23 [95% Ci:
0.12-0.43]; p<0.0001). In those not supplemented, the incidence of NEC was 59.5%.

An NNT of 1.7 to 3.1 was obtained.

CONCLUSIONS: Despite the heterogeneity in clinical studies of probiotic supplementa-
tion, the evidence is strongly in favor of probiotic treatment for the prevention of NEC.
This study found that supplementation from the first days of life at doses of 600 million
CFUs/ day was more effective in preventing the presentation of NEC than higher doses.

KEYWORDS: Probiotics, Very Low Birth Weight Infant, Premature infant, Limosilactoba-
cillusreuteri, Bifidobacteriumanimalis, Necrotizing enterocolitis, Prevention and control.

INTRODUCCION

Las complicaciones secundarias a enterocolitis
necrosante como la intolerancia nutricional
crénica y un pobre desarrollo neurolégico, atn
son frecuentes en neonatos de muy bajo peso
(<1500 gramos, RNMBP).!

En los recién nacidos pretérmino, el estableci-
miento del microbioma es retardado y menos
diverso; ello aunado a una funcién inmunitaria
inmadura, incrementa la proliferacién patégena
y conduce a la presentacion de ECN.%*" Otros
factores como: la alimentacion con férmula,
antibidticos, medicamentos y hospitalizaciones
prolongadas, también favorecen el riesgo de
presentar ECN.*

La leche materna contiene sustancias prebioti-
cas favorables al crecimiento de Lactobacilos y
Bifidobacterias, mismos que modulan el micro-
bioma intestinal y promueven las funciones de
la barrera mucosa.’ Por ello, ha incrementado
el interés por la investigacion y el uso de pro-
bidticos.®® En revisiones sistematicas de paises
con recursos medios o bajos se ha evidenciado
que la suplementacion probidtica en prematuros

reduce significativamente el riesgo de muerte
por ECN, sepsis tardia y otras causas, con va-
riaciones en el impacto segln las cepas y dosis
usadas.”!® Cabe senalar que, con los principa-
les antibidticos usados en neonatos, parece no
haberse encontrado afeccién en el crecimiento
de los probidticos atin con semanas de antibio-
ticoterapia."’

Sin embargo, alin hay controversia sobre cudl o
cudles probidticos suplementar, su dosis y tiem-
pos de administracion. Los protocolos deben de
tomar en cuenta la incidencia de ECN en cada
unidad, los probiéticos disponibles, el costo
de la suplementacion acorde a la economia de
los pacientes y finalmente, aunque limitado, el
riesgo de sepsis asociada a probiéticos.

Sun J, et al. en su revisiéon con 4,496 recién
nacidos de bajo peso tratados con probiéticos y
4,452 controles encontraron una reduccion del
riesgo relativo de 45% (95% IC: 0.43%, 0.70%;
P < 0.001) con una dosis de <10° UFC/dia.*
Gutiérrez-Escarate, et al. con una dosis Gnica
diaria de Lactobacillus reuteri de 5 gotas (1 x 108
UFQC), iniciada entre el tercer y séptimo dia de
vida hasta las 36 semanas de edad gestacional

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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corregida, redujo la severidad, las cirugias y la
mortalidad por ECN."

Athalye-Jape G, et al. informaron que la suple-
mentacion con L. reuteri redujo la sepsis tardia
(RR=0.66; I1C 95%: 0.52-0.83) y la mortalidad
(RR=0.79; IC 95%: 0.57-1.09)."* Van den
Akker, con 11,231 recién nacidos pretérmino,
observé una reduccién del riesgo de ECN con
7 tratamientos especificos, donde se encuentran
Bifidobacterium lactis Bb12 o B94; L. reuteri
ATCC 55730 o DSM 17938; Lacticaseibacillus-
rhamnosus GG; y la combinaciones de otras
cepas.” Especificamente en RNMBP Bifidobac-
terium en monoterapia o0 en combinacién con
Lactobacillus ha resultado mas efectiva.'>

El establecimiento de protocolos de administra-
cién de probidticos en RNMBP se ha asociado
a una reduccion en las tasas de presentacion de
ECN > Estadio 2 de Bell."'®y la implementa-
cion de herramientas basadas en el método de
intervenciones de mejora para la calidad (IQ)
han reducido hasta en 30% la ECN." Aunque
la Sociedad Europea Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricién Pediatrica no postula el uso
rutinario de probidticos, recomienda que en
caso de implementar un probidtico, un equipo
multidisciplinario conformado por microbié-
logos, infectélogos y farmacéuticos, convenga
su administracién; ademads, que se confirme la
habilidad de detectar bacteriemias causadas
por probiéticos y la cobertura antimicrobiana
adecuada para estos casos.?°

Para mostrar la experiencia de la suplementacion
de probidticos en nuestro centro en neonatos de
bajo peso al nacer con fines de prevencién del
desarrollo de ECN, revisamos las indicaciones en
tipo de probidticos, dosis y tiempos utilizados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico
y retrospectivo del tipo cohorte retrospectiva

INV

con intervencion en 145 RNMBP de entre 24.4
y 36.1 semanas de edad gestacional, hospita-
lizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) en un periodo comprendido
entre los afos 2018 y 2022. Se selecciond a los
RNMBP que cumplieron vigilancia en la UCIN
por al menos 16 dias de vida, con seguimiento
hasta su egreso y se clasificaron en grupos
de acuerdo a la suplementacion probidtica
recibida o no recibida. Excluimos neonatos
con malformaciones miltiples, condiciones
letales o con anomalias gastrointestinales sig-
nificativas.

Se realizé una revision del expediente electré-
nico de cada paciente y se obtuvieron variables
de: sexo, edad gestacional al nacimiento, peso
al nacimiento, cepa de suplementacion, dosis y
edad al inicio de la suplementacion. Se colectd
informacién sobre el tipo de suplemento oral
de probiético recibido: 1) L. reuteri en dosis
de 3 gotas (6x10® UFC) cada 24 horas; 2) L.
reuteri 5 gotas (1x10° UFC) cada 24 horas; 3)
B. lactis5 gotas (1x10° UFC) cada 24 horas y
4) No suplementados. La decision del tipo de
suplemento y esquema fue bajo el criterio del
médico neonat6logo responsable de la atencién
del neonato.

En todos los casos la administracion del producto
fue con el siguiente protocolo:

1. Producto nuevo individual para cada
paciente.

2. Lavado o higiene de manos, uso de
guantes durante la preparacion y admin-
istracion del probiético.

3. Administracion de probiético en horario
matutino, entre 7y 11 am.

4. Enpacientes intubados, administracion a
través de sonda orogastrica, con lavado
de agua estéril y pinzamiento de sonda
durante 30 minutos.
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5. En pacientes no intubados, adminis-
tracién via oral.

6. En pacientes con alimentacién enteral
establecida, el probidtico se administra
aproximadamente 15 minutos previos a
la toma correspondiente.

El efecto terapéutico del probidtico fue definido
como: la suplementacion por al menos 48 horas
con o sin desarrollo posterior de ECN. Se consi-
deré la presencia de ECN cuando los pacientes
cumplian los criterios de Bell.

Analisis estadistico. Los datos cualitativos fueron
resumidos en frecuencias simples y relativas
en porcentajes. Los datos cuantitativos por
su distribucién se resumen en medianas con
valores minimos y maximos. Se analizaron los
datos por tipo de suplementacién probidtica y
en conjunto todos los neonatos suplementados
contra los no suplementados. La comparacién
entre grupos (tipos de probidticos) se realizé con
prueba de chi cuadrada por razén de maxima
verosimilitud. La diferencia entre los pesos en
neonatos suplementados no se realiz6 con prue-
ba de U de Mann Whitney. La asociacion entre
la suplementacién con probidticos contra no
suplementacion se estimé con riesgo relativo y su
intervalo de confianza al 95%. EI NNT beneficié
fue calculado. Para ajustar la asociacién conside-
rando la edad gestacional (estratificada en < 28
semanas, 29 a 31 semanasy 32 a 36 semanas) y
peso al nacimiento (< 1000 g contra >1000 g) se
realizo regresién logistica con prueba estadistica
de Wald. Se consideré una reduccién clinica-
mente significativa con un RR < 0.5. El nivel de
significancia estadistica se estableci6 con una p
<0.05. Los analisis estadisticos se realizaron con
el programa JASP ©.

RESULTADOS

En nuestro estudio que incluye 66 pacientes de
muy bajo peso al nacimiento suplementados con

2024; 45 (5)

probidtico (Cuadro 1) se encontr6 que el 86.4%
no presentd ECN (RR 0.23 [IC 95%: 0.12-0.43]; p
<0.0001); 38 del sexo femenino y 28 masculinos.
El grupo etario con mayor suplementacién fue el
de 28 a 31.6 semanas de gestacién (Cuadro 2),
donde el 81.2% permanecié sin ECN. Respecto
al peso, la mediana del grupo suplementado con
probidtico fue 1295 gramos (810-1500g), dis-
cretamente mayor que el del no suplementado.

En los 4 grupos de pacientes analizados y que
presentan enterocolitis, los que reciben probié-
tico, especificamente L. reuteri, parecen retardar
la presencia de la misma (Figura 1). La media de
presentacién de ECN fue a los 10 dias de vida,
con rangos desde los 3 hasta los 62 dias de vida.

Con la suplementacion de L. reuteri (6x108 UFC/
dia) se encontr6 que los pacientes lograron la
via oral completa en promedio a los 12.8 dfas
de vida contra 19 dias de los pacientes no su-
plementados, que signific una reduccién en el
uso de nutricién parenteral. El mayor beneficio
en dfas de estancia intrahospitalaria se logré con
L. reuteri (1x10? UFC/dia) con un promedio de
estancia hospitalaria de 44 dias contra 57 dfas
de quienes no recibieron probiético (Figura 2).

La incidencia de ECN en el grupo no suple-
mentado, fue de 59.5% y el grupo mayormente
protegido fue el de >32 semanas (40.6%). Cuan-
do se analizé el uso de antibiéticos en los
pacientes, se evidencié que quienes reciben
mas de 1 cambio de esquema en las primeras 2
semanas de vida, fueron mayormente afectados
que quienes preservaron el esquema inicial.

DISCUSION

A pesar de la heterogeneidad en los estudios
clinicos de suplementacion probidtica, la evi-
dencia esta fuertemente a favor de su uso para
la prevencion de ECN, sin embargo, la mayoria
de las publicaciones han sido imprecisas y han
mostrados sesgos de muestreo y reporte que

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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Cuadro 1. Asociacion entre presentacién de Enterocolitis necrosante (ECN) y la administracién de algin probidticos

Probidtico N=66 9 (13.6)

Ninguno N= 79 47 (59.5)

57 (86.4) 0.23 20,0001
[0.12 = 0.43] :
NNT (beneficio)
32 (40.5) =17a3.1

OR ajustado a Edad gestacional (<28, 29 a 31 y 32 a 36 SEG) y a peso (1000g contra >1000 g): 0.12 (IC,,,,

22.1 p <0.001).

, 0.05 a 0.29, estadistico Wald

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los neonatos segtin administracién o no de probiéticos

L.reuteri L. reuteri B. lactis
_ NO prObIOtICO -

Sexo; n (%)

Masculino 17 (54.8) 9 (30)
Femenino 4 (45.2) 21 (70)
Edad gestacional

32 -36.1 sem 12 (32.9) 14 (46.7)
28 -31.6 sem 14 (45.2) 15 (50)
<28 sem 5(16.1) 1(3.3)
Uso de aminas

Si 15 (48.4) 8 (26.7)
No 16 (51.6) 22 (73.3)
Peso en gramos

Mediana 1270 1362
(Q1-Q3)-max) (1000-1300) (960-1500)

2 (40) 28 (42.4 36 (45.6) ~0.70
3 (60) 38 (57.6 43 (54.4) o
2 (40) 28 (42.4) 26 (32.9)
3 (60) 32 (48.5) 36 (45.6) =0.09
0 6(9.1) 17 (21.5)
0 23 (34.8) 43 (54.4) - 0.02
5 (100) 43 (65.2) 36 (45.6) -
1250 1295%* 1250 = 0.039
(1100-1350)  (1082-1400)  (1060-1380) -

Comparacién entre uso de probidtico contra no uso: *Chi cuadrada por razén de maxima verosimilitud y **prueba U de Mann Whitney.

no permiten considerar el uso profilactico de
rutina, debido a las mdltiples cepas usadas, las
edades gestacionales consideradas, los pesos al
nacimiento.'* Por ello, la publicacién de nuevos
estudios, con diferentes poblaciones y variables
enriquecerd el panorama global para la toma
de decisiones respecto a la suplementacion y
generara recomendaciones mds fuertes.

Bi LW, et al, en su metaandlisis concluye que
Bifidobacterium y los probiéticos mezclados son
la mejor opcién para la prevencion de ECN en
prematuros.! En nuestra unidad hospitalaria no

contamos con probidticos mezclados, por lo que
no es posible comparar resultados, sin embargo,
nuestro estudio sugiere que la suplementacion
con L. reuteri desde los primeros dias de vida en
dosis de (6x108UFC) o conB.lactis (1x10°) parecen
efectivas en la prevencion de ECN en RNMBP.

La principal barrera para implementar la su-
plementacién es que los andlisis existentes no
son capaces de determinar de forma fiable la
constitucién 6ptima de los probidticos (cepas,
dosis, tiempo para inicio y duracion).? Nosotros
decidimos integrar variables importantes como
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L. reuteri 3 gotas

Grupos de tratamiento
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No probiéticos
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Dias de vida

Figura 1. Distribucion del dia de vida en la presenta-
cién de enterocolitis necrosante segtn el tratamiento
recibido. Linea central de la caja es la mediana, la
caja representa en intervalo intercuartilico Q1-Q3.
Prueba de Levene de homogeneidad de varianzas
0.17, gl2,52 g p=0.83; ANOVA independiente, F =
137,813, 52, p=0.21.

B. lactis
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L. reuteri 5 gotas

L. reuteri 3 gotas

Grupos de tratamiento

No probiéticos -

Dias de estancia hospitalaria

Figura 2. Distribucion de los dias de estancia hospi-
talaria segun el tratamiento recibido. Linea central de
la caja es la mediana, la caja representa en intervalo
intercuartilico Q1-Q3. Prueba de Levene de homoge-
neidad de varianzas 4.3, gl3,141 g p=0.0068; Prueba
de Kruskal-Wallis. independiente, p= 0.19.
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el dia de inicio de la suplementacion, subgru-
pos de semanas de gestacion en los RNMBP,
dosis y cepas de probidticos usadas. Nuestros
resultados sugieren y concuerdan que la suple-
mentacion probidtica en RNMBP podria prevenir
la aparicién de ECN, principalmente de estadios
mayores al Il de Bell. Si bien esta cohorte no
profundiza en el tipo de alimentacién recibida,
un metaanalisis orientado al efecto de los pro-
bidticos de acuerdo con el tipo de alimentacion
hallé que B. lactis fue asociado con una reduc-
cién de ECN > estadio Il tanto en poblaciones
alimentadas con férmula como en alimentadas
con leche humana, con un mayor efecto en esta
Gltima.> La leche materna no pasteurizada es
considerada la medida mas eficaz en la reduc-
cién de la morbimortalidad asociada a ECN.%°

Nuestro estudio resulta importante en una época
donde es cada vez mas alta la incidencia de na-
cimientos de recién nacidos pretérmino y sobre
todo menores de 1500 gramos, que requieren
hospitalizaciones extensas y en quienes la inci-
dencia de ECN es alta. Sun J, et al. discute que
los probidticos no solo mejoran la salud de los
RNMBP reduciendo la incidencia de ECN sino
también de sepsis, estancia hospitalaria y morta-
lidad global.* Los probiéticos mas relacionados
a la disminucion de la mortalidad global son los
multicepas; el efecto de este tipo de probidticos
puede funcionar a través de la sinergia para in-
hibir el crecimiento de patégenos y promover la
respuesta inmunitaria.?! Otro posible mecanismo
puede ser la reduccién del grado de inflamacién
del intestino inmaduro en los RNMBP por el
inicio de la alimentacion enteral temprana y
reduccion del daio por hipoxia.*

Independientemente de la edad gestacional y el
estadio de la ECN, el uso de probiéticos reduce
significativamente el riesgo de ECN en prematu-
ros,® pero es necesario tener mayor investigacion
y evidencia para poder suplementar a prematu-
ros extremos y con peso >1000 gramos. Ademds,
en estudios futuros sera importante analizar los

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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riesgos prenatales de este grupo poblacional, asi
como el soporte vital requerido al nacimiento
y el tipo de alimentacién recibida durante la
primera semana de vida.

Es importante evaluar en qué condiciones es fa-
vorable una suplementacién dentro de la UCIN,
Barbian M recomienda que sea una unidad con
alta demanda de RNMBP, donde la ECN sea una
de las mayores causas de morbimortalidad, que
haya disponibilidad de probiéticos y la suple-
mentacion no resulte costosa.’ Nuestra UCIN,
al ser el uno de los mayores centros de atencién
neonatal privada, parecié ideal para la realiza-
cién de un estudio en este grupo poblacional.

En la busqueda de poblaciones latinoamericanas
suplementadas, encontramos el estudio de Gu-
tiérrez-Escarate (Chile) donde la administracion
de 5 gotas de L.reuteri en RNMBP iniciada entre
el 3ery 7o dia de vida y hasta las 36 semanas de
edad corregida, no afecta la incidencia de ECN,
pero reduce la severidad, tasa de fatalidad y ne-
cesidad de tratamiento quirdrgico.” En nuestra
experiencia encontramos que una dosis menor
(3 gotas) puede ser mds efectiva y sugerimos
que en RNMBP la administracion de esta dosis
seria ideal en la prevencién de ECN > estadio Il
(Cuadro 3), sin embargo, haran falta mas estudios
para confirmar nuestros resultados.

INV

Las recomendaciones sobre la administracion
de probidticos alin permanecen limitadas pero
la mayoria de los estudios ha iniciado la su-
plementacién en la primera semana de vida a
través de sonda orogastrica con un periodo de
intervencion de hasta 6 semanas.®'Este trabajo
retine datos respecto al protocolo de suplemen-
tacion probidtica. Describe y sugiere un proceso
de calidad para la administracién correcta del
suplemento, minimizando los efectos adversos
secundarios a la contaminacién. Rolnitsky
describe una disminucion del 4.4% a 1.7% en
la incidencia de ECN tras la implementacion
de intervenciones en mejora de calidad (QI),
donde desarrollaron procesos para optimizar la
forma de preparacion, distribucion y entrega del
probiético, asi como su administracién; capa-
citaron al personal involucrado en el proceso e
involucraron a los padres de los pacientes para
obtener su aprobacién. De esta manera, sugiere
considerar esta intervencién como un medio
exitoso para prevenir enfermedades graves.'

Por el disefio de nuestro estudio, nos enfrenta-
mos a limitaciones en la recoleccion de datos y
la descripcién certera de toma de decisiones en
los pacientes, mismos que abren la oportunidad
para realizar posteriormente estudios del tipo en-
sayo clinico. Aunque la poblacién suplementada
no fue una muestra grande, la representatividad

Cuadro 3. Relacidn entre presentacion de Enterocolitis necrosante (ECN) segtn estadios y la administracién de los tipos de

probidticos

Enterocolitis necrosante

1A lllB
0,
m- ns 32

L.reuteri 3gts

N=31 2 (6.5) 0
L.reuteri 5gts

N=30 1(3.3) 2(6.7)
B. lactis

N=5 0 1(20)
Ningtin probiético

N=79 22 (27.8) 8 (10.1)

Prueba de Chi cuadrada de razén de verosimilitud 46.9, 15gl: p<0.0001.

0 0 0 29 (93.5)
2 (6.7) 1(3.3) 0 24 (80)

0 0 0 4 (80)
8 (10.1) 6 (7.6) 3(3.8) 57 (40.5)
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parecié adecuada. Entre mas pacientes sean
tratados, mayores recomendaciones se podran
hacer a futuro.

CONCLUSIONES

La ECN es una condicién que conlleva una alta
morbimortalidad en los RNMBP y complica-
ciones a largo plazo en los supervivientes. Las
intervenciones preventivas son mejores que el
tratamiento mismo, por lo que su investigacion
resulta eventualmente benéfica. Nuestro plan
es continuar la bdsqueda de variables que
potencialicen la disminucion de ECN con la
suplementacion probidtica.

De acuerdo a nuestros resultados, concluimos
que la suplementacién probidtica parece ser
beneficiosa en los RNMBP, con escasos efectos
adversos reportados en la literatura. Si bien no se
describe un momento exacto para inicio de la su-
plementacion, nuestra recomendacion es iniciar
entre el dia 2 y 10 de vida extrauterina, previo al
dia promedio de presentacién de ECN, y el uso
de protocolos establecidos de administracion.
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