Prevencion de la enterocolitis necrosante
con probidticos

La enterocolitis necrosante (ECN) es una grave enfer-
medad gastrointestinal que se observa predominante-
mente en los nifios de muy bajo peso al nacimiento
(MBPN) durante su hospitalizacién en una unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). La ECN es una
compleja enfermedad, probablemente multifactorial, re-
lacionada con la inmadurez de la funcién intestinal, asi
como con unas respuestas inmunitarias sistémicas y mu-
cosas inmaduras, con la alimentacién enteral y con in-
fluencias microbianas, como una produccién anormal de
gas de origen bacteriano que da lugar al hallazgo radio-
gréfico patognomoénico de la neumatosis intestinal'2.

En la actualidad se desconoce la contribucion precisa
de cada uno de estos factores. Sin este conocimiento, las
medidas preventivas han sido tedricas y de variable efi-
cacia. En este nimero de PEDIATRICS, Lin et al demues-
tran que la administracién profilactica de una mezcla
probidtica de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacte-
rium infantis en nifios de MBPN reduce la incidencia de
todos los casos de ECN, asi como la del grave estadio
III de la enfermedad®.

Un motivo importante para el uso de probidticos en
los recién nacidos con riesgo de ECN es la observacion
de que los recién nacidos con MBPN tienen una coloni-
zacion fecal anémala en comparacién con los recién na-
cidos a término!*%. Los nifios con MBPN presentan a
menudo una escasa colonizacién (oligocolonizacién) de
las especies bacterianas entéricas normales y un co-
mienzo tardio de dicha colonizacién, con respecto a los
recién nacidos a término. El ambiente aséptico de la
UCIN, que paraddjicamente contiene muchos gérmenes
entéricos resistentes, puede predisponer a los recién na-
cidos de MBPN al desarrollo de una flora fecal anéma-
la. Ademads, la mayoria de estos nifios reciben profilacti-
camente antibidticos de amplio espectro por via
parenteral, lo que contribuye a una colonizacién tardia y
andmala por bacterias y hongos con resistencia a los an-
timicrobianos. Ademads, muchos recién nacidos de
MBPN no reciben alimentos enterales inmediatamente
después del nacimiento, y cuando se les alimenta por di-
cha via pueden recibir una leche artificial en vez de le-
che de mujer. La leche de mujer ayuda al establecimien-
to de una flora fecal normal en los recién nacidos a
término, y probablemente también en los recién nacidos
de MBPN*,

El establecimiento de una flora bacteriana intestinal
normal tiene importantes consecuencias para la salud o
la enfermedad. En animales, los primeros colonizadores
bacterianos “dejan su huella” y se convierten en la flora
intestinal intrinseca dominante del huésped’. Una flora
normal puede resistir la colonizacién por parte de bacte-
rias muy patégenas®. Los probidticos pueden servir de
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ayuda para establecer una flora normal no patdgena, al
evitar la ligazon de las bacterias patdgenas al enterocito,
asf como por la produccion local de sustancias antimi-
crobianas y por la alteracién del pH de la luz intestinal,
al producir 4cidos grasos voldtiles de cadena corta, po-
tencialmente microbicidas, que pueden inhibir la proli-
feracién de microorganismos patégenos**!l. Ademds,
una flora normal puede incrementar la produccién de
IgA mucosa y estimular la produccién local de citocinas
antiinflamatorias'>. La flora comensal intestinal interac-
tia también con los receptores intestinales de tipo peaje
(toll-like receptors [TLR]), que forman parte de un sis-
tema inmunitario innato que activa la sefalizacién de
los TLR, lo que ayuda a regular el microambiente lo-
cal'3. Dada la asociacién entre el desarrollo de una “mo-
noflora” y la ECN inminente!*'¢, la administracién de
probidticos puede ser un medio para proteger a los re-
cién nacidos de MBPN mediante el refuerzo artificial de
la diversidad de la flora, o al evitar la colonizacién por
patégenos potenciales.

La experiencia previa en recién nacidos de MBPN
tratados con diferentes preparados probidticos ha sugeri-
do a veces una accion beneficiosa, con inocuidad uni-
versalmente demostrada. Kitajima et al administraron
Bifidobacterium breve a mas de 150 recién nacidos de
MBPN y demostraron unas elevadas tasas de coloniza-
cion, ausencia de efectos adversos atribuibles al micro-
organismo y un mayor aumento de peso. No se informé
del efecto sobre la aparicién o gravedad de la ECN'. En
un ensayo doble ciego, Dani et al distribuyeron aleato-
riamente a 585 recién nacidos de MBPN en 12 UCIN en
Italia para recibir Lactobacillus GG una vez al dia hasta
el alta. No hubo efectos estadisticamente significativos
en cuanto a los principales pardmetros evolutivos valo-
rados: infeccién del tracto urinario, sepsis 0 ECN'S.

En la totalidad de los ensayos mads recientes sobre
los probiéticos no se han descrito efectos adversos.
Sin embargo, hay que ser precavidos a la hora de in-
troducir cualquier nuevo agente potencialmente infec-
cioso como tratamiento en los recién nacidos de
MBPN, inmunolégicamente inmaduros. La adminis-
tracion de Bacillus sp. y Saccharomyces, utilizados
como probidticos, se relaciond con procesos invasivos
en poblaciones elegidas como objetivo'>!?. Ha habido
multiples informes sobre Lactobacillus spp. que han
causado infecciones graves en adultos, nifios y lactan-
tes que no recibian probidticos!®!®, que consistieron
en bacteriemia, sepsis, meningitis y endocarditis.
Aunque es posible que hayan intervenido factores de
riesgo predisponentes (catéteres venosos centrales,
cardiopatias congénitas), algunos de estos pacientes
eran huéspedes normales. En contraste con estas ob-
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servaciones clinicas, los estudios poblacionales indi-
can que las tasas de enfermedad invasiva por lactoba-
cilos son extremadamente bajas**. También puede ar-
gumentarse que, por lo que respecta a las bacteriemias
originadas a partir de la flora endégena, como las que
ocurren en la ECN, las infecciones por lactobacilos
son preferibles a los patdégenos potenciales, como
Klebsiella, Enterobacter o levaduras. Una cuestion
mads importante sobre la inocuidad es la derivada de la
observacion de que los primeros colonizadores bacte-
rianos “dejan su huella” sobre el huésped y resulta di-
ficil reemplazarlos una vez establecidos®. La manipu-
lacién puede persistir durante décadas. Aunque los
estudios sobre los probidticos en el recién nacido han
de enfrentarse con las consecuencias a largo plazo de
la colonizacién iatrogénica, los pragmdticos pueden
argumentar de nuevo que los lactobacilos son los co-
lonizadores preferibles frente a muchos patégenos en-
démicos en la UCIN.

La experiencia del grupo del China Medical Chil-
dren’s Hospital de Taichung, Taiwan, es muy estimu-
lante®. Los autores advierten de que el uso de probidti-
cos en el recién nacido debe conocerse mejor y
confirmarse sus resultados antes de que se generalice su
empleo. Entre las limitaciones de los estudios publica-
dos en el recién nacido se encuentran las diferencias de
beneficios entre las distintas cepas, asi como la ausencia
de definicién de la dosis eficaz o de la duracién del tra-
tamiento??%, Existe incertidumbre acerca de la necesi-
dad de emplear multiples cepas de probidticos para la
resistencia a la colonizacién. La flora célica y vaginal
sana mds estable incluye 2 especies de lactobacilos®-*,
El estudio actual se habria beneficiado si hubieran
“prendido” microbiolégicamente los 2 microorganismos
probidticos. Teniendo en cuenta que Lin et al llevaron a
cabo su estudio en una institucién con una tasa basal re-
lativamente alta de ECN, sobre todo en las primeras 2
semanas de vida (se excluyé la primera semana en el
disefo del estudio), queda por determinar si el beneficio
puede extrapolarse a los centros con tasas mds bajas de
ECN o con ECN de comienzo mds subagudo. Dado que
la ECN se agrupa en el espacio y en el tiempo, estd indi-
cado realizar ensayos de distribucién aleatoria en dife-
rentes instituciones'?.

La capacidad para manipular la flora microbiana enté-
rica en los recién nacidos de MBPN hacia un microam-
biente normal no patégeno constituye uno de los temas
fundamentales en la patogenia de la ECN (produccién
anormal de gas intestinal bacteriano y translocacién
bacteriana)'?>*. El estudio actual tiene evidentemente
una gran importancia y debe repetirse con un mayor ta-
mafio de la muestra y métodos cientificos avanzados
para identificar el mecanismo protector que interviene.
Este es un ejemplo ideal de protocolo valioso que la red
neonatal del National Institute of Child Health and Hu-
man Development podria adoptar.
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