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RESUMEN

La enterocolitis necrosante es el desorden intestinal mas comin
y serio que ocurre en recién nacidos, principalmente en prematu-
ros con peso muy bajo al nacer (peso menor a 1,500 g con edad
gestacional menor a 34 semanas de gestacion). Objetivo: Eva-
luar la eficacia del uso del probiético Lactobacillus reuteri DMS
17938, para reducir la incidencia de enterocolitis necrosante
en recién nacidos con muy bajo peso al anacer. Pacientes
y métodos: Fue un ensayo clinico, controlado, aleatorizado.
Fueron elegibles recién nacidos con muy bajo peso al nacer
y divididos aleatoriamente en dos grupos. El grupo A (grupo
de estudio) recibié Lactobacillus reuteri 5 gotas, equivalente
a 100 millones de unidades formadoras de colonias (1 x 108
UFC) diariamente, si eran recién nacidos con peso mayor a
1,000 g hasta 1,500 g. En el caso de tratarse de recién nacidos
con peso menor a 1,000 g les administraron 3 gotas de Lac-
tobacillus reuteri (60 millones de UFC) diariamente. El grupo
B (grupo control) no recibié probiético. La administracion del
probidtico fue por 20 dias, con alimentacion mixta en ambos
grupos. El diagnéstico y la clasificacion de enterocolitis necro-
sante fueron realizados por tres neonatologos, que conocian
el grupo de asignacién. Resultados: 106 pacientes fueron
elegibles, 44 recién nacidos fueron ingresados al estudio. La
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ABSTRACT

Necrotizing enterocolitis is the most common and serious
intestinal disorder that occurs in newborns, mainly in preterm
infants with very low birth weight (less than 1,500 g weight
with gestational age of less than 34 weeks gestation). Objec-
tive: To evaluate the effectiveness of the use of the probiotic
Lactobacillus reuteri 17938 DMS, to reduce the incidence of
necrotizing enterocaolitis in infants with very low birth weight.
Patients and methods: It was a clinical trial, controlled,
randomized. There were selected infants with very low birth
weight which were randomly divided into 2 groups. Group A
(study group) received Lactobacillus reuteri 5 drops, equiva-
lent to 100 million colony forming units (1 x 108 CFU) daily,
whether they were newborns with weight greater than 1,000 to
1,500 g. In the case of newborns with weight less than 1,000 g
them 3 drops were administered Lactobacillus reuteri (60 mil-
lion CFU) daily. Group B (control group) received no probiotic.
Probiotic administration was for 20 days, with mixed feed in
both groups. The diagnosis and classification of necrotizing
enterocolitis were made of three neonatologists, who knew
the group allocation. Results: 106 patients were eligible,
44 newborns were admitted to the study. The incidence of
suspected necrotizing enterocolitis (1 of 24 versus 10 of 20)

INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (ECN) es el desorden gas-
trointestinal grave, mas comun y serio que ocurre en
el periodo neonatal.! La incidencia de ECN ha incre-
mentado debido quiza por la mejoria en la sobrevida
de los recién nacidos pretérmino (RNPT) menores de
1,500 g.2 El rango varia de 2 a 22%, llegando hasta
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incidencia de sospecha de enterocolitis necrosante (1 de 24
frente a 10 de 20) fue significativamente menor en el grupo
de estudio : OR 23.0 (IC95% 2.58 - 204.60) Con un nimero
necesario a tratar de 11. Conclusioén: La suplementacion con
Lactobacillus reuteri DSM 17938 es eficaz en la prevencion
de enterocolitis necrosante.

Palabras clave: Probiético, prematuros, enterocolitis necro-
sante, Lactobacillus reuteri.

un 30%.3-%Se ha reportado una tasa de mortalidad del
35-50%, en recién nacidos con ECN que presentaron
perforacién.”® y casi el 100% en los nifios con necrosis
intestinal secundaria a ECN.%!0 Existen diversos mé-
todos preventivos, como el uso de esteroides prenata-
les,! que han demostrado que su uso podria disminuir
la incidencia de ECN: también la alimentacién con
leche humana, por incremento en la produccién de
IL 10, citocina antiinflamatoria, que actda en el sitio
del dafio, asi como sustancias inmunoprotectivas,!?
mejora de la actividad de la acetilhidrolasa del fac-
tor activador plaquetario, la cual es una enzima que
destruye PAF (factor activador plaquetario), el cual
es uno de los mediadores que se consideran impor-
tantes en la patogénesis de la ECN.'? Asimismo, se ha
probado el empleo de antagonistas de los receptores
del factor activador plaquetario'* y los probidticos.!®
La administracién de bacterias probidticas, ha sido
propuesta como una via de colonizacién intestinal de
flora deseable, que cubre y cambia la permeabilidad de
la mucosa intestinal, aumenta la respuesta de la IgA,
incrementa la produccion antiinflamatoria de citocinas
y normalizacién de la microflora intestinal.>!? Con esta
alternativa se evitaria el crecimiento de patbgenos,
para colonizar el intestino con flora no patégena.1%-18
Los probidticos producen otros compuestos como: acido
lactico, perdxido de hidrégeno, piroglutamato, acidos
grasos de cadena corta o bacteriocinas, que entre
otros efectos disminuyen el pH del medio y actian
como agentes bactericidas o bacteriostaticos.!®20 En
el epitelio intestinal regulan la apoptosis, inducen
genes efectores inmunomoduladores y citoprotectivos,
que disminuyen la sefializacién inflamatoria anormal,
incluyendo sefializacién a través de generacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS).2!

Lactobacillus reuteri es originario del tracto gas-
trointestinal, cuerpo y antro del estobmago, duodeno,
e ileon. Suprime la produccién de factor de necrosis
tumoral en monocitos y macréfagos, activada por lipo-
polisacaridos. L. reuteri produce Reuterin, que es un
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was significantly lower in the study group : OR 283.0 (95%Cl
2.58 - 204.60). With a number needed to treat of 11. Conclu-
sion: Supplementation with Lactobacillus reuteri DSM 17938
is effective in preventing necrotizing enterocolitis.

Key words: Probiotics, premature infants, necrotizing en-
terocolitis, Lactobacillus reuteri.

potente compuesto antipatogénico, capaz de inhibir un
amplio espectro de microorganismos Gram positivos,
Gram negativos, fungi y protozoa.??

El propdésito de este estudio fue evaluar la utilidad
de Lactobacillus reuteri como preventivo de ECN en
recién nacidos prematuros con peso muy bajo al nacer.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado,
que fue efectuado del mes de mayo del 2012 al mes de
mayo del 2013, en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital General “Dr. Aurelio
Valdivieso” de Oaxaca, México. Fue aprobado por el
Comité de Bioética del Hospital, el Comité de la Uni-
versidad Autonoma Benito Juarez de Oaxaca. Para el
ingreso de cada paciente, se obtuvo el consentimiento
informado del padre o tutor del recién nacido.

Fueron elegibles recién nacidos prematuros con
una edad gestacional 34 SDG o menor, con peso menor
o igual a 1,550 g, quienes empezaron a alimentarse
enteralmente y sobrevivieron més alla de los primeros
10 dias de vida.

Fueron descartados aquellos pacientes con cardio-
patia congénita cianégena, con malformacién gastroin-
testinal (onfalocele, gastrosquisis, atresia intestinal).
Y aquellos quienes sus tutores no aceptaron ingresar
al estudio.

Fueron eliminados los pacientes que fallecieron o
que una vez iniciado el protocolo tuvieron complicacio-
nes que impidieron continuar la via oral.

Fue una asignacién aleatoria simple, la cual se man-
tuvo oculta mediante sobres cerrados secuencialmente
numerados, distribuidos en un grupo control y un grupo
de estudio, durante los primeros 10 dias de vida si las
condiciones abdominales eran 6ptimas.

Se realiz6 un calculo muestral para poblacion fini-
ta considerando que al afo ingresan en la UCIN 110
recién nacidos menores o igual a 34 SDG resultando
una “n” de 44 pacientes.
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El grupo de estudio recibié Lactobacillus reuteri
(grupo A). El grupo control (grupo B), se manejé sin
probidticos administrando cinco gotas de agua estéril
en caso de recién nacidos de muy bajo peso al nacer;
en el caso de tratarse de recién nacidos de peso extre-
madamente bajo al nacer se administraron tres gotas
de agua estéril por la sonda orogdstrica una vez al dia.
En el grupo A, la dosis de Lactobacillus reuteri fue de
cinco gotas equivalente a 100 millones de unidades
formadoras de colonias (1 x 10® UFC) una vez al dia,
s1 eran recién nacidos de muy bajo peso al nacer; en
el caso de tratarse de recién nacidos de peso extrema-
damente bajo al nacer se administraron tres gotas de
Lactobacillus reuteri (60 millones de UFC).

Lactobacillus reuteri se mantuvo en refrigeracion
a una temperatura entre 4 y 8 grados Celsius y se
administré durante 20 dias a través de la sonda de
alimentacién orogdstrica mezclados a la formula o
leche materna.

La alimentacién tuvo que ser mixta (leche materna
maés férmula para prematuros), en los dos grupos, ya
que no contamos con banco de leche, imposibilitando el
uso exclusivo de leche materna. Los probidticos fueron
agregados a la leche, por parte del personal de enfer-
meria a cargo de los recién nacidos. El grupo control
fue alimentado con alimentacién mixta, sin la adicién
de probidticos.

La alimentacién se inicié dentro de los primeros 10
dias de vida, cuando el nifio tenia signos vitales esta-
bles, con peristalsis activa, sin distensién abdominal
y sin secrecion biliar o sangre drenando por la sonda
orogastrica. Se siguid un estricto protocolo de alimen-
tacién en todos los nifios del estudio. La alimentacion
se 1nici6 con la técnica de estimulacion enteral minima,
a dosis de 12 mL/kg/dia se incremento, hasta alcanzar
los requerimientos para la edad. La cantidad de alimen-
tacion se fue aumentando lentamente si era tolerado,
con no mas de un incremento de 20 mL/kg por dia. La
alimentacién se detuvo cuando hubo signos de intole-
rancia a la alimentacién (definido como la presencia de
aspirado gastrico en la sonda orogastrica de mas de la
mitad de la cantidad de leche que se administré en la
toma anterior, o con distensién abdominal). Todos los
bebés recibieron nutricion parenteral total, hasta que
se suministré la alimentacién por via oral a 100 mL
por kilo o mas. Se vigilé al grupo de estudio durante
el periodo de administraciéon de probidticos, anotando
cualquier evento adverso o complicacion que se pre-
sentara. La ECN se estadificé por tres neonatélogos,
de acuerdo con la Clasificacién de Bell Modificada. El
analisis estadistico se realiz6 con el Programa SPSS

20 para Windows; se utilizdé analisis univariado, con
porcentajes en las variables cualitativas y medidas de
tendencia central (media, intervalos de confianza y
desviacién estandar) en las cuantitativas. Y analisis
bivariado: en el andlisis de asociacién se efectud, tablas
de contingencia para obtener OR; ¥2 para comparacién
de proporciones. Comparacion de medias con t de
Student para muestras independientes; se obtuvo el
riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza al 95% al
comparar la presencia de enterocolitis necrotizante en
el grupo de estudio y el grupo control. Se consideraron
diferencias estadisticamente significativas niveles de
p menores de 0.05.

RESULTADOS

No hubo diferencias en las caracteristicas clinicas ma-
ternas en el grupo de estudio y el grupo control (Cuadro
1). Tampoco existieron diferencias en las caracteristicas
clinicas y demograficas de los recién nacidos entre los
dos grupos. Sélo un paciente tuvo asfixia perinatal y
no desarrollo6 ECN (Cuadro 2).

Se efectud una tabla de contingencia (Cuadro 3)
para determinar el riesgo de desarrollar enterocolitis
s1 no se recibian probidticos, resultando un riesgo 23
veces mayor ECN en caso de no recibir probidticos (OR
23 IC 95%: 2.58-204.60), p = 0.0001.

El riesgo de desarrollar enterocolitis confirmada
(a partir del estadio II), fue siete veces mayor, en caso
de no recibir probiédticos (OR 7.66 IC 95% 0.81-72.26)
p = 0.045 (Cuadro 3). Y un NNT (nimero necesario
a tratar) de 11.

Al comparar el tiempo en dias en que alcanzaron
la alimentacién 6ptima, al aplicar la t de Student,

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas maternas.

Grupo de Grupo

estudio control
Caracteristicas n=24 n=20 p
**RPM (dias) 12 6 NS
Corioamnionitis materna 4 2 NS
Esteroides antenatales 10 6 NS
Cesarea 18 14 NS

Ninguna de las diferencias son estadisticamente significativas. (p > 0.05)
Las variables son la media + DE.

NS = No significativo.

** Ruptura prematura de membranas.

Rev Mex Pediatr 2016; 83(2); 37-43
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Cuadro 2. Variables clinicas y demograficas en los ninos estudiados.

Grupo de estudio Grupo control
Caracteristicas n=24 n=20 Significancia
Sexo Masculino 13 9 NS
Femenino " 1
Peso al nacimiento (media y DE) 1266.4 + 233.83* 1325.5 + 197.87* NS
Edad gestacional (semanas) 31.2+2.39* 31.7 + 2.47* NS
Tiempo en dias alimentacion 6ptima 235+12.6" 28.15 + 14.57* NS
Edad al iniciar el estudio (dias) 7+3" 6+ 4" NS
Dias de NPT** 15.83 £ 13.7* 16.2 + 16* NS
Catéter AU 10 10 NS
Catéter VU**** 12 9 NS
Ventilacion mandatoria intermitente 2 4 NS
Broncodisplasia broncopulmonar 2 2 NS
Presencia de sepsis 19 21 NS
Hiperglicemia 4 6 NS
Dias de EIH**** 39.33 + 22.81* 50.6 + 25.4* NS
Hipoglicemia 0 2 NS
Acidosis metabolica severa 3 1 NS
HI\xxxse 0 2 NS
Hiperbilirrubinemia 23 19 NS
Colestasis 0 2 NS
Asfixia 1 0 NS
Ranitidinat 0.58 +2.06* 1.35 + 3.54* NS*
Omeprazolt 1.58 + 4.8* 24+6.1* NS
Aminofilina 1.88 + 4.66* 4.30 +7.08* NS
Teofilinaf 15+ 3.8* 2.75 + 8.6* NS
Noradrenalina' 0.71 £ 2.25* 1.05 + 2.64" NS
Dopaminaf 0.42 +1.21* 0.55 + 1.66* NS
Dobutaminaf 0 0.2+ 0.610* NS

*Ninguna de las diferencias son estadisticamente significativas (p > 0.05). Las variables son la media + DE. ** NPT = Nutricion parenteral total. *** AU = Arterial
umbilical. **** VU = Venoso umbilical. ***** EIH = Estancia intrahospitalaria. ****** HIV = hemorragia intraventricular. f Dias de uso. £ Prueba de rangos U de
Mann-Whitney como prueba no paramétrica para variables sin distribucién normal.

resultd en los pacientes que recibieron probidticos 23
dias versus 5 el grupo control 28 dias, aunque no hubo
diferencia estadisticamente significativa (Cuadro 2).

Se evalu6 la presencia de sepsis en los grupos de
estudio, hallando sepsis hasta en un 90.9% (40 pacien-
tes) de los 44 pacientes. De los cinco pacientes que no
desarrollaron sepsis, cuatro habian recibido probidticos
OR 1, p=0.37 (Cuadro 3).

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria,
al aplicar el andlisis con la t de Student, resulté que
la media en nimero de dias, en el grupo de estudio
fue de 39.3 y en el grupo control fue de 50.6. No fue
estadisticamente significativo (Cuadro 2).

40 Rev Mex Pediatr 2016; 83(2); 37-43

Al analizar la administracién de antibidticos en los pa-
cientes, se observé que el grupo de estudio, se mantuvo mas
dias con el esquema inicial (ampicilina mas amikacina) a
diferencia del grupo de estudio, en el que se administraron
varios esquemas y de mayor espectro (Cuadro 4).

En cuanto al reporte de los hemocultivos, efectuados
alos pacientes de este estudio, no se reporto crecimiento
de Lactobacillus reuteri.

DISCUSION

Nosotros determinamos la incidencia real de ECN
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
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Cuadro 3. Presencia de ECN y sepsis en los nifios

del estudio.

Grupo Grupo de  Signifi-
control estudio cancia *OR **IC al 95%

ECN 10 1 0.0001 23  2.58-204.60
(estadio I-ll b)

ECN 5 1 0.045 7.66 0.813-72.26
confirmada

Sepsis 19 21 0.37 2.71  0.260-28.36

* OR = Odds radio. ** IC = Intervalo de confianza.

Cuadro 4. Diversos esquemas antibiéticos utilizados

en los nifos del estudio.

Esquemas Grupo control  Grupo de estudio
antibicticos (dias (dias

usados administracion)  administracion) p
Ampicilina- 3+33 48 +3.0" 0.05
amikacina

Cefotaxima- 485 +4.0 3.67 +4.23 NS
dicloxa

Cefotaxima-vanco 0 07+23 NS
Vancomicina 11 +27 1.7+37 NS
Cefepime 06+24 0.08 + 0.40 NS
Cefepime 19 +33 14 +34 NS
vancomicina

Meropenem 21+65 24 +6.5 NS

* El esquema ampicilina-amikacina en el grupo de estudio duré por méas dias.

Hospital Civil “Dr. Aurelio Valdivieso”, en el periodo
de un afio (mayo del 2012-mayo del 2013), siendo de
5.6%, en la poblacién vulnerable (menores de 1,500
g) la cual estuvo constituida por 106 recién nacidos
menores a 1,500 g;2% de estos 106 pacientes 62 fueron
excluidos; 3 de ellos sus tutores no aceptaron ingresar
al estudio, un paciente le fue diagnosticada cardiopatia
congénita ciandgena con repercusion hemodinamica y
los 58 pacientes restantes no fueron incluidos porque
sus condiciones eran muy graves, fueron incluidos
44 pacientes y si tomamos en cuenta Unicamente a
los participantes en nuestro estudio la incidencia de
ECN fue mayor (13.6%). Esta cifra es elevada, pero si

se compara con la incidencia de lo reportado en otros
hospitales del pais como el nuestro, los resultados son
muy similares,2? pero concuerda con la reportada en
otros sitios.%3 En el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) la incidencia de ECN reportada en el periodo
comprendido del afio 2000 al afio 2005 es del 0.2%;
sin embargo, en esta estimacién contemplan el total
de recién nacidos vivos sin hacer discriminacién en
cuanto a la edad gestacional.2’ Por lo que si tomamos
en cuenta el total de recién nacidos vivos en nuestro
hospital la incidencia de ECN es de 0.3%.

Numerosos estudios han demostrado una reduccién
de la tasa de ECN, con el uso de probidticos,®2635 re-
portando una reducciéon de ECN hasta del 30%.

Al utilizar de Lactobacillus reuteri DSM 17938,
pudimos disminuir el riesgo de ECN (sospecha y con-
firmada) en el grupo de estudio, hasta 23 veces mas,
que en el grupo control. Este resultado es mas alen-
tador a los de otros estudios, por ejemplo a la revision
sistematica del afio 2010,2° en donde los pacientes
quienes recibieron probidticos, versus el grupo control,
tuvieron menor riesgo de desarrollar ECN establecida,
(estadio IT o mayor) RR: 0.35 [intervalo de confianza
(IC) al 95%: 0.23-0.55]; p < 0.00001), nuestro intervalo
de confianza resulté mas amplio y esto quiza debido a
nuestra muestra mas pequena (Cuadro 3).

Se reporto, en un estudio que se necesito tratar ocho
bebés para evitar un caso de ECN (NNT), administran-
do Lactobacillus reuteri DSM 17938 a dosis de 100,000
UFC diariamente®* muy similar al resultado de nuestro
estudio, en el que resulté un NNT de 9.

En diversos estudios,26-35 no ha habido diferencias
en la tasa de sepsis nosocomial con el uso de probiéticos,
al igual que los resultados de nuestro estudio ([OR]:
2.71, [IC 95% 0.26-28.36]; p = 0.37) (Cuadro 3).

Al revisar en nuestro estudio el tiempo de admi-
nistracion de antibidticos, al aplicar la comparacion de
medias usando t de Student, se observé que el grupo de
estudio mantuvo mas dias el esquema inicial (ampicilina
mas amikacina), a diferencia del grupo de control, en
el que se administraron varios esquemas antimicrobia-
nos y de mayor espectro, lo cual puede ser un factor de
confusion al interpretar los resultados de este estudio
(Cuadro 4).

Se ha demostrado un tiempo maés corto en alcanzar
alimentacién 6ptima, con la suplementacién con pro-
bibticos.2936:37- En nuestro estudio, encontramos una
diferencia en cuanto al tiempo en alcanzar la alimen-
tacién 6ptima, en el grupo de estudio (grupo de estudio
22 dias versus 28 dias del grupo control); sin embargo,
no fue estadisticamente significativo (Cuadro 2).

Rev Mex Pediatr 2016; 83(2); 37-43 4]
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También han comprobado que el uso de probidticos,
en recién nacidos prematuros, son efectivos para dismi-
nuir el nimero en dias de estancia intrahospitalaria,”
ya que al haber una adecuada tolerancia a la via oral se
traduce en menor tiempo de estancia intrahospitalaria.
En nuestro estudio estos datos no fueron estadistica-
mente significativos (grupo de estudio 39 dias versus
grupo control 50 dias) (Cuadro 2).

De todos los pacientes que desarrollaron sepsis en
el grupo de estudio, en ninguno se hemocultivé Lacto-
bacillus reutersi.

CONCLUSION

Desde el 2008 el Grupo Cochrane recomienda utilizar en
forma rutinaria los probidticos en recién nacidos mayo-
res de 1,000 g como tratamiento preventivo para ECN.3?

De acuerdo con los resultados obtenidos, el riesgo
de que los pacientes que no recibieron probidticos de-
sarrollaran ECN fue siete veces mayor que los recién
nacidos a los que se les administré Lactobacillus reuteri
DSM 17938, sin que ningun paciente presentara sepsis
por este lactobacilo.

Se concluye que el Lactobacillus reutert DSM 17938
fue efectivo para prevenir enterocolitis necrosante en
recién nacidos menores de 1,550 gramos.
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