COMENTARIO

Prevencion de la enterocolitis necrosante:
iqué funciona y hasta qué punto es seguro?

La enterocolitis necrosante (ECN) es una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en los recién naci-
dos prematuros. Afecta del 4 al 13% de los recién naci-
dos de muy bajo peso al nacimiento (MBPN)!. La
incidencia varia entre las instituciones y en cada una
con el tiempo, y aparecen a veces en brotes que sugieren
el contagio entre los pacientes. La incidencia de ECN
varfa de forma inversa a la duracién del embarazo y es
mads frecuente en los recién nacidos de menor edad ges-
tacional. Los primeros informes de casos identificados
como ECN se publicaron en los afios sesenta® del pasa-
do siglo, aunque mucho antes, en el siglo XIx, ya se ha-
bian publicado casos evidentes®. No se ha identificado
una sola causa, lo que indica que la ECN proviene de di-
versos acontecimientos desencadenantes en determina-
das situaciones predisponentes, con una via final co-
mun. Segun la principal teorfa, la ECN necesita la
coexistencia de 3 elementos: aporte inadecuado de oxi-
geno al intestino; bacterias patdgenas posiblemente in-
vasoras, y sustrato en forma de alimentacién enteral®.
Los primeros modelos animales de ECN concuerdan
con esta teoria’. El pensamiento mds reciente afiade el
posible papel de la vasoconstriccién en respuesta a esti-
mulos inflamatorios o de otro tipo®.

Pese a nuestro limitado conocimiento de la patogenia
de la ECN, se han ensayado varias estrategias para in-
tentar prevenir la ECN en los recién nacidos de alto ries-
go (tabla 1). Entre ellas se encuentra la administracién
enteral de probidticos, que se definen como microorga-
nismos vivos que sobreviven en el tracto gastrointestinal
y ejercen efectos beneficiosos en el huésped’. Se ha de-
fendido el papel de los probidticos en la prevencién o el
tratamiento de una serie de alteraciones, como la infec-
cién por rotavirus, la diarrea asociada con antibéticos y
la diarrea del viajero. En este nimero de PEDIATRICS,
Lin et al presentan un ensayo clinico aleatorizado en el
que la administracién profildctica de probidticos a re-
cién nacidos de MBPN redujo la incidencia de ECN
desde el 5,3 al 1,1%, con una reduccion relativa del ries-
go del 79%5. El grupo probidtico recibié un preparado
comercial (Infloran®, Berna Biotech Ltd, Berna, Suiza)
que contiene Lactobacillus acidophilus y Bifidobacte-
rium infantis. La reduccién absoluta del riesgo fue del
4,2%, lo que significa que seria necesario administrar
probidticos a 24 recién nacidos para prevenir un caso de
ECN°.
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TABLA 1. Estrategias propuestas para la prevencion
de la enterocolitis necrosante

Reduccion Numero de
Estrategia absoluta tratamientos

del riesgo necesarios
Antibidticos enterales'? '8 0,0892 11
Administracion juiciosa de liquidos' 0,084% 12
Alimentacién con leche materna®-?! 0,069° 15
Inmunoglobulinas enterales (IgG e [gA)*»  0,066° 15
Probiéticos enterales®'? 0,025 40
Corticoides prenatales?® 0,0192 54
Alimentacién tardia o lenta?”? No eficaz®
Inmunoglobulina enteral (s6lo IgG)*> No eficaz®

“Reduccion absoluta del riesgo o falta de eficacia segiin las pertinentes revisiones
Cochrane!$1%25-28,
"Reduccién absoluta del riesgo calculada a partir de datos agrupados de 2 estudios.

Los probidticos ya habian demostrado reducir la ECN
en un modelo de rata'®, un estudio en recién nacidos con
controles histéricos!' y un ensayo clinico aleatorizado
anterior sobre recién nacidos de MBPN que utiliz6 Lac-
tobacillus GG"™. Dani et al'? observaron que los recién
nacidos que recibieron probidticos tenfan menos proba-
bilidades de desarrollar ECN, el 1,4 frente al 2,8%, con
una reduccién del riesgo relativo del 50%, aunque esta-
disticamente no significativa. El empleo de un agente
probidtico en vez de 2 puede explicar, al menos en par-
te, el menor efecto del tratamiento en este estudio, com-
parado con el de Lin et al®. Al combinar los resultados
de los 2 ensayos aleatorizados, el de Lin et al y el de
Dani et al, la reduccién relativa del riesgo con la admi-
nistracién de probiéticos es del 67%; el riesgo absoluto
disminuye en un 2,5% (del 3,8 al 1,3%), por lo que el
numero de tratamientos necesarios es de 40 (tabla 1).

Otras estrategias que han demostrado reducir el riesgo
de ECN son los antibi6ticos enterales'*'®, la administra-
cion juiciosa de liquidos parenterales!'®, la alimentacion
con leche materna®-?!, la administracién enteral conjun-
ta de inmunoglobulinas G y A?2, pero no de IgG aisla-
da?*?%, y los corticoides prenatales® (tabla 1). No se ha
demostrado que la alimentacién tardia o lenta reduzca la
incidencia de ECN?28, En la evaluacién de cada una de
estas estrategias es necesario atender al nimero de trata-
mientos necesarios como medida del tamafio del efecto
del tratamiento, pero también a los riesgos y a la magni-
tud de los posibles efectos dafiinos, es decir, el nlimero
de tratamientos necesarios para dafar. Aunque los ries-
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gos de los antibiéticos enterales no se han cuantificado,
esta estrategia nunca se ha adoptado universalmente,
pese a su eficacia, por el temor a la aparicion de bacte-
rias resistentes y a la absorciéon intestinal de
antibidticos'®. La alimentacién con leche materna, la
evitacion de un exceso de liquidos y el empleo de corti-
coides prenatales son la prictica generalizada. El em-
pleo combinado de IgG e IgA enteral sélo se ha exami-
nado en un ensayo controlado con placebo. La
repeticioén de este resultado y la consecucién de mas da-
tos sobre su seguridad ayudarian a aclarar el papel de
esta estrategia en la prevencion de la ECN. Los estudios
con IgG aislada no han demostrado proteccién frente a
la ECN.

La administracién enteral de probidticos es una es-
trategia atractiva en la prevencién de la ECN. La colo-
nizacién del intestino por Lactobacillus y Bifidobacte-
rium se considera favorecida por la alimentacién con
leche materna®, que también disminuye el riesgo de
ECN en los recién nacidos prematuros®2!. Esto indica
que la promocion de la colonizacién probidtica puede
ser uno de los mecanismos por los que la leche mater-
na protege frente a la ECN. Los leucocitos, las inmu-
noglobulinas y los factores de crecimiento de la leche
son otros componentes que se ha sefialado que contri-
buyen al efecto protector de la leche materna. Los 3 es-
tudios clinicos de la administracién de probidticos a
recién nacidos no han informado de efectos adversos,
en especial no hubo casos de infeccidon patdégena cau-
sada por un organismo probidtico®!12, La infeccién
sanguinea por Lactobacillus o Bifidobacterium es
rara®.

El intestino humano es un ambiente agradable para
las bacterias y otros microorganismos, la mayoria de los
cuales viven en él de forma pacifica durante toda la vida
del huésped. La flora microbiana se ve modificada por
lo que comemos y por determinadas medicaciones que
tomamos: los probidticos y los antibidticos. Algunos de
nuestros alimentos mds sanos y de mejor sabor se pro-
ducen con ayuda de bacterias o levaduras, como el yo-
gur, el queso y el vino. El estudio de Lin et al® indica
que podemos ayudar a nuestros pacientes prematuros
mediante la manipulacién de su flora intestinal con la
administracién enteral de probidticos. Esta prometedora
intervencién merece una detenida exploracién de su se-
guridad y eficacia mediante ensayos clinicos de mayor
tamafio, de forma que podamos definir mejor los benefi-
cios y los riesgos de los probidticos en los recién naci-
dos prematuros.
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Department of Pediatrics. University of lowa Carver College
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