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Motivo de consulta

Neonato con distension abdominal.

Antecedentes personales

Recién nacido pretérmino, varon, de 28 semanas
y 5 dias de edad gestacional y peso al nacimien-
to de 1.420 g. Embarazo controlado, gemelar
bicorial biamniético; primer gemelo. Maduracion
con corticoides 4 dias antes del parto. Parto pre-
término por inicio de dinamica y bolsa rota de 5
dias. Apgar de 7/9, reanimacién tipo Ill. pH cor-
dén 7,25. Ingresado en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN) desde el nacimiento
por prematuridad y distrés respiratorio inmediato
secundario a enfermedad de membrana hialina
leve, motivo por el que precisa una dosis de sur-
factante. Antibioterapia empirica con ampicilina
y gentamicina durante 5 dias, suspendiéndose
ante la negatividad de los cultivos al nacimiento.
Inicia nutricion enteral tréfica en el tercer dia de
vida con lactancia materna, precisando interrup-
ciones puntuales de la alimentacion por mala to-
lerancia, alcanzando finalmente la alimentacion
enteral exclusiva mixta a los 11 dias de vida.

Anamnesis

Actualmente con 14 dias de vida (EG corregi-
da: 30+5, Peso 1.530 g). Asistencia respiratoria
con gafas nasales, FiO2 21%. En tratamiento
con cafeina oral y vitamina D. En las ultimas 24
horas ha iniciado pausas de apnea frecuentes.

Exploracion fisica

Presenta mala coloracion y distension abdo-
minal, con defensa y dolor generalizado a la
palpaciéon. Analitica: Hemoglobina 10 g/dl, pla-
quetas 80.000/ul, leucocitos 10.600 con 65%
de neutrofilos. PCR 1,6 mg/dl. Gasometria ve-
nosa: acidosis mixta con pH 7,21, pCO2 65
mmHg, bicarbonato 16 mmol/l, EB -8 mmol/l y
acido lactico de 2,5 mmol/l. Hemocultivo pen-
diente. Se realiza radiografia de abdomen AP y
lateral con rayo horizontal, en la que se obser-
va distension de asas intestinales, con neuma-
tosis intestinal, sin evidencia de aire ectdpico.

1.- ¢ Cual es su sospecha
diagnostica inicial?

A. Alergia a proteinas de leche de vaca.
B. Enterocolitis necrotizante grado IIIB.
C. Sepsis.

D. Neumonia.

E.

Enterocolitis necrotizante grado IIB.

Razonamiento

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de de
las emergencias gastrointestinales mas comunes
en el periodo neonatal y produce elevada morbi-
lidad, especialmente en prematuros de muy bajo
peso al nacimiento (Tabla 1) se reflejan los criterios
modificados de Bell sobre la gravedad de la ECN.
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Tabla 1. Estadios de la enterocolitis necrotizante. Criterios de Bell, modificados por Walsh y Kleigman

Estadio ECN Signos sistémicos Signos intestinales Signos radiologicos

IA: sospecha

IB: sospecha

llA: confirmada
(leve)

IIB: confirmada
(moderada)

IlIA: avanzada
con intestino
intacto (grave)

IlIB: Intestino
perforado

iinestabilidad térmi-
ca, apnea, bradicar-
dia, letargia

idem

[dem

idem + acidosis
metabdlica y trom-
bocitopenia

idem + hipoten-
sion, bradicardia,
apnea, acidosis
mixta, CID

idem

Residuo gastrico,
distension abdomi-
nal leve, vomitos,
sangre oculta en
heces

Abundante sangre
en heces

IB + ausencia de
ruidos intestinales
+ dolor abdominal

1A + dolor abdomi-
nal definido +
celulitis abdominal

[IB + signos de
peritonitis generali-
zada. Abdomen
muy doloroso y
distendido

idem

Normal o ileo leve

Normal o ileo leve

Dilatacion, ileo,
neumatosis intestinal

IIA + gas en vena
porta * ascitis

IIB + ascitis definida

[IIA + neumoperitoneo

Seguridad en el empleo de probidticos en la prevencion de la enterocolitis necrotizante en prematuros

Pagina 2



EL PROBIOTICO

Evidencia y practica clinica de los probiéticos para el
profesional de la salud

2.- 4 Cual seria su actitud ini-
cial?

A. No aumentar la nutricion enteral hasta
comprobar mejoria de la exploraciéon
abdominal.

B. Interrumpir la nutricion enteral, colocar
una sonda nasogastrica abierta e ini-
ciar antibioterapia empirica de amplio
espectro.

C. Iniciar tratamiento con probioticos.

D. Laparotomia con reseccion y anasto-
mosis término-terminal o colo/enteros-
tomia.

E. Canalizacion de arteria umbilical para
monitorizacién invasiva de la tension
arterial.

Razonamiento

Ante la sospecha de ECN se debe interrumpir la
nutricion enteral, colocar una sonda nasogastrica
abierta, extraer muestras para cultivo e iniciar anti-
bioterapia empirica de amplio espectro (incluyendo
cobertura a anaerobios si existe sospecha de per-
foracion). Otras medidas basicas son la monitoriza-
cion y soporte cardiovascular (liquidos y drogas va-
soactivas; de eleccién dopamina a dosis bajas para
mejorar el flujo mesentérico y renal), respiratorio,
metabdlico-renal (balance de liquidos, control de la
acidosis metabdlica y las alteraciones hidroelectro-
liticas) y hematolégico (hemoderivados). En caso
de monitorizacidon invasiva de la tension arterial,
evitar la canalizacion de la arteria umbilical por su
proximidad a los vasos mesentéricos. El tratamien-
to quirdrgico se reserva para estadios avanzados de
la enfermedad. La evidencia cientifica sobre el uso
de probidticos en la ECN es para la prevencion y no
como tratamiento de la enfermedad establecida'.

3.- ¢,Cual de las siguientes
medidas no ha demostrado
ningun papel en la preven-
cidn de la enterocolitis ne-
crotizante?

A. Maduracion antenatal con corticoides.
B. Profilaxis y tratamiento precoz de la
sepsis.

Alimentacion con lactancia artificial.

D. Aumento lento de la nutricién enteral.
Suplementacion de la alimentacién ente-
ral con probiéticos.

O

m

Razonamiento

La maduracién antenatal con corticoides, la profilaxis
y tratamiento precoz de la sepsis, la alimentacion con
lactancia materna y el aumento lento de la nutricion
enteral, han sido las medidas utilizadas clasicamente
para la prevencion de la ECN; sin embargo, y a pesar
de los avances en las UCIN, la morbimortalidad de la
ECN sigue siendo elevada. Metaanalisis de ensayos
controlados y aleatorizados han demostrado que la
suplementacién con probidticos en prematuros de
menos de 34 semanas de edad gestacional y menos
de 1.500 g al nacimiento disminuye la incidencia de
ECN establecida (estadios II-lll de la clasificacion de
Bell) alrededor de un 30% (RR: 0,35; IC95%: 0,23-
0,55; p<0,00001), con un NNT (numero necesario a
tratar para prevenir un caso) de 25 (IC95%: 17-34Y).
El mecanismo de accion de los probidticos para la
prevencion de la incidencia de ECN se basa en la
promocién del establecimiento de la microbiota in-
testinal con efectos beneficiosos, la prevencion de
la colonizacién por microorganismos patégenos, la
estimulacion de la maduracién de la funcion de ba-
rrera de la mucosa intestinal y la modulacion del sis-
tema inmune1. El Cochrane Neonatal Review Group
(CNRGY)® ha concluido que, excepto en prematuros
de extremado bajo peso para la edad gestacional (

Seguridad en el empleo de probidticos en la prevencion de la enterocolitis necrotizante en prematuros

Pagina 3



EL PROBIOTICO

Evidencia y practica clinica de los probidticos para el
profesional de la salud

4.- Indique la respuesta co-
rrecta acerca del uso de
probidticos en la preven-
cién de la enterocolitis ne-
crotizante

A. Se debe comenzar su administracion
desde el primer dia de vida.

B. Su uso esta indicado en todos los
recién nacidos prematuros.

C. Los probidticos que han demostrado
mayor beneficio clinico son los de las
especies Bifidobacterium y Lactobaci-
llus.

D. No se debe administrar suplemento de
probiéticos en pacientes con lactancia
materna exclusiva.

E. La dosis adecuada de cada cepa esta
definida para recién nacidos pretérmi-
no menores de 1.500 y de 1.000 g.

Razonamiento

Las especies de probidticos mas utilizadas en re-
cién nacido pretérmino son lactobacilos y bifido-
bacterias, dada su similitud con la flora intestinal en
este grupo de edad. En un metaanalisis reciente?,
se incluyen diversas cepas de Bifidobacterium y
Lactobacillus, pero no se dispone de evidencia ac-
tual para recomendar una en concreto. La mayoria
de los estudios que han demostrado mayor eficacia
utilizan una combinacion de varias cepas (Tabla 2).
Hay que recordar que el efecto de cada probidtico
es especifico y no puede ser extrapolado. Otfras
cepas, como Lactobacillus reuteri, también han
demostrado eficacia en la prevencion de la ECN.
La dosis optima de cada cepa es esencial para
conseguir un efecto beneficioso del probidtico. Ba-

sado en los datos del metaanalisis mencionado1,
una unica dosis diaria de 3 x 109 UFC (dosis me-
dia) seria efectiva en neonatos con una edad ges-
tacional inferior a 32 semanas. Aunque se ha de-
mostrado eficacia y seguridad en algunos ensayos
clinicos realizados en prematuros de extremado
bajo peso al nacimiento, la mayoria de los ensayos
clinicos incluyen a pretérminos con una edad ges-
tacional inferior a 37 semanas y menores de 2.500
gramos. Por tanto, los datos no son extrapolables
a menores de 1.000 g. Algunos autores sugieren
una dosis de 1,5 x 109 en este grupo de edad1.
Todos los estudios recomiendan un inicio temprano
de la suplementacion con probidticos, para un esta-
blecimiento rapido de la flora intestinal. La mayoria
de los ensayos clinicos comienzan la suplemen-
tacion cuando el neonato inicia la nutricion enteral.
La suplementacién debe ser continuada hasta al-
canzar una edad gestacional corregida de 36-37
semanas o hasta el alta, ya que la relacion entre la
incidencia de ECN y edad gestacional es inversa.
Los probioticos han demostrado su seguridad en nu-
merosos estudios. En los metaanalisis de CNRG y
Deshpande?®, no se ha documentado ningun efec-
to adverso. Sin embargo, el riesgo de traslocacion
bacteriana y sepsis es alto en pacientes criticos y
en recién nacidos extremadamente prematuros,
en los que la integridad del intestino pueda estar
comprometida. No existe suficiente evidencia, pero
basados en estudios realizados en adultos, parece
recomendable suspender o no iniciar la suplemen-
tacion con probidticos en pacientes con una enfer-
medad aguda (sepsis, asfixia o enterocolitis necro-
tizante). La suplementacién con probioticos no
es exclusiva de neonatos alimentados con for-
mula artificial. La asociacién a lactancia mater-
na, factor protector frente a la ECN, optimizaria
los beneficios de los probiéticos. Sin embargo,
la evaluacién de la eficacia de los probidticos
en presencia de distintos tipos de leche es di-
ficil>. En conclusién, el uso de probidticos en
pretérminos ha demostrado eficacia y seguri-
dad, pero se precisan mas datos en cuanto a
la especie, cepa y dosis Optima, especialmen-
te en recién nacidos menores de 1000 g, para
poder establecer recomendaciones universales.
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Tabla 2. Protocolos de uso de probidticos en ensayos incluidos en meta-andlisis Deshpande et al 20107,

EstudioP

Kitajima, 1997

Dani, 2002

Costalos, 2003

Bin Nun, 2005

Lin, 2005

Manzoni, 2006

Mohan, 2006

Stratiki, 2007

Lin, 2008

Samanta, 2009

Rouge, 2009

robioticoD

Bifidobacterium
breve

Lactobacillus
rhamnosus GG

Saccharomyces
boulardii

Bifidobacterium
infantis, Streptococ-
cus thermophilus,
Bifidobacterium
bifidus

Lactobacillus
acidophilus, B.
infantis

Lactobacillus casei

Bifidobacterium
lactis

B. lactis

B. bifidus, L. acido-
philus

B. bifidus, B. lactis,
B. infantis, L.
acidophilus

Bifidobacterium
longum, Lactobaci-
llus GG

osis y duracion

0,5 x 109 UFC/dia, desde el primer
dia de nutricion enteral (NE) hasta
los 28 dias

6 x 109 UFC/dia, desde el primer dia
de NE hasta el alta

109 UFC/12 h, desde el primer dia
de NE hasta el alta

0,35 x 109 UFC de B. infantis, 0,35 x
109 UFC de S. thermophilus y 0,35 x
109 UFC de B. Bifidus cada 24 h,
desde el primer dia de NE hasta las
36 semanas de edad gestacional
corregida

1004356 L. acidophilus y 1015697
B. infantis/12 h desde los 7 dias de
vida (ddv) hasta el alta

6 x 109 UFC/dia desde los 3 ddv
hasta alta

1,6 x 109 UFC/dia desde el primer
ddv hasta los 3 ddv; 4,8 x 109
UFC/dia desde los 4 ddv hasta los 21
ddv

Férmula de prematuro: 1 x 107 UFC/g
desde los 2 ddv hasta los 30 ddv

2 x 109 UFC/dia durante 6 semanas

2,5 x 109/dia hasta el alta

1 X 109 UFC/dia hasta el alta
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5.- El uso de probidticos en
recién nacidos prematuros,
¢, ha demostrado algun otro
efecto beneficioso?

A. Disminucién de la incidencia de osteopenia de
la prematuridad.

B. Disminucién de la mortalidad global y
el tiempo hasta alcanzar la nutricion
enteral exclusiva.

C. Disminucion de la incidencia de sepsis

nosocomial.

Mejoria del crecimiento postnatal.
Mejoria en el neurodesarrollo a largo
plazo.

m O

Razonamiento

La suplementacion con probioticos ha demostrado
eficacia en disminucion de mortalidad global. Sin
embargo, no ha demostrado eficacia en la disminu-
cion de la mortalidad por enterocolitis necrotizante
ni en la prevencion de la sepsis nosocomial?®. Otro
efecto beneficioso de los probidticos es la mejoria
en la tolerancia enteral, a través de la aceleracion
del vaciamiento gastrico y la mejoria de la funcion
barrera intestinal. Los pacientes que reciben suple-
mentos con probidticos tardan menos tiempo en al-
canzar la nutricién enteral completa®. Los probidticos
no han demostrado diferencias en cuanto al creci-
miento postnatal en recién nacidos pretérmino‘. Los
probidticos han demostrado su eficacia en disminuir
la incidencia de ECN grave, que es un factor de ries-
go de desarrollo de alteraciéon del neurodesarrollo
a largo plazo. Sin embargo, no se han encontrado
diferencias a largo plazo en cuanto a crecimiento
de perimetro craneal, paralisis cerebral y alteracio-
nes del desarrollo intelectual ni psicomotor en pre-
términos que recibieron probidticos, pero se preci-
san mas estudios con mayor numero de pacientes®.
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