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Los probiodticos orales reducen la incidencia y la gravedad
de la enterocolitis necrosante en los recién nacidos con
muy bajo peso al nacimiento

Hung-Chih Lin?, Bai-Horng Su?, An-Chyi Chen?, Chang-HaiTsai*?, Tsu-Fuh Yeh? y William Ohe¢

OBJETIVO: Valorar la eficacia de los probiodticos
para reducir la incidencia y la gravedad de la entero-
colitis necrosante en los recién nacidos de muy bajo
peso al nacimiento.

PACIENTES Y METODOS: Se llevé a cabo un ensayo
controlado y prospectivo, de caracter ciego y distri-
bucion aleatoria, para valorar los efectos beneficio-
sos de los probioticos en cuanto a reducir la inciden-
cia y gravedad de la enterocolitis necrosante en los
recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento (<
1.500 g). Para el ensayo fueron elegibles los recién
nacidos de muy bajo peso al nacimiento que inicia-
ron la alimentacion enteral y sobrevivieron mas alla
del séptimo dia posnatal. Se distribuyé aleatoria-
mente a los pacientes en 2 grupos, tras obtener el
consentimiento informado de los padres. Los nifios
del grupo de estudio recibieron Infloran (Lactobaci-
llus acidophilus y Bifidobacterium infantis) con leche
de mujer 2 veces al dia, hasta que fueron dados de
alta. Los ninos del grupo de control recibieron tnica-
mente leche de mujer. Los clinicos que asistian a los
ninos ignoraban a qué grupo pertenecian éstos. El
parametro evolutivo que se investigo fue el falleci-
miento o la enterocolitis necrosante.

REsSULTADOS: Participaron 367 recién nacidos, 180
en el grupo de estudio y 187 en el grupo de control.
Las variables demograficas y clinicas fueron simila-
res en ambos grupos. La incidencia de fallecimientos
o enterocolitis necrosante fue significativamente in-
ferior en el grupo de estudio (9/180 frente a 24/187).
La incidencia de ECN fue también significativamente
mas baja en el grupo de estudio, en comparacion
con el de control (2/180, frente a 10/187). Hubo 6 ca-
sos de enterocolitis necrosante grave (estadio 3 de
Bell) en el grupo de control, y ninguno en el grupo
de estudio. En ninguno de los hemocultivos positi-
vos se aislaron especies de Lactobacillus o Bifido-
bacterium.

CONCLUSION: Infloran, como probiético administra-
do enteralmente con leche de mujer, reduce la inci-

“Department of Pediatrics, China Medical Children Hospital
Taichung, Taiwdn. "Taichung Healthcare and Management Uni-
versity, Taichung, Taiwdn. ‘Department of Pediatrics, Brown
Medical School. Providence. Estados Unidos.

39

dencia y la gravedad de la enterocolitis necrosante
en los recién nacidos con muy bajo peso al neci-
miento.

La enterocolitis necrosante (ECN) supone un proble-
ma mundial en los recién nacidos de muy bajo peso al
nacimiento (MBPN), y su incidencia es muy variable,
pues afecta del 2,6 al 28% de estos nifios'. Se desconoce
la patogenia exacta del proceso, aunque generalmente se
considera multifactorial. Se han propuesto 3 factores
principales a este respecto: la presencia de gérmenes pa-
tégenos, la exposicion a la alimentacién enteral y un
trastorno en la integridad de la mucosa intestinal®. Estos
factores pueden combinarse para ocasionar una lesion
intestinal®. Aunque las tasas de mortalidad en los lactan-
tes con ECN pueden haber descendido por los avances
en la asistencia de apoyo y quirurgica, se carece de es-
trategias preventivas eficaces. Recientemente se han ex-
plorado diversos métodos preventivos nuevos, como el
uso de esteroides prenatales’, la alimentacién con leche
de mujer?, el refuerzo de la actividad de la acetilhidrola-
sa como factor activador plaquetario’, el empleo de an-
tagonistas de los receptores del factor activador plaque-
tario® y los probidticos’ 1.

Se han empleado Lactobacillus acidophilus® y Bifido-
bacterium infantis'® como probidticos para reducir la in-
cidencia de ECN; sin embargo, existe debate sobre la
dosis, la duracién, la inocuidad y la eficacia de los pro-
bidticos®!°.

Nuestra hipédtesis es que la administraciéon oral de
probidticos en forma de Infloran (Lactobacillus acidop-
hilus y Bifidobacterium infantis) puede reducir la inci-
dencia y la gravedad de la ECN en los recién nacidos de
MBPN.

PACIENTES Y METODOS

Desde el 1 de julio de 1999 hasta el 31 de diciembre de 2003
se efectud un ensayo controlado y prospectivo, de caricter ciego
y con distribucion aleatoria, en la Neonatal Intensive Care Unit
(UCIN) del China Medical University Hospital, el centro de
neonatologia de nivel III en la regién central de Taiwéan. El es-
tudio fue aprobado por nuestro Institutional Review Board. Fue-
ron elegibles para el ensayo los recién nacidos de MBPN (peso
al nacimiento < 1.500 g) que iniciaron la alimentacién enteral y
sobrevivieron mds alld del séptimo dia posnatal. Después de ob-
tener el consentimiento informado de los padres, se distribuy6
aleatoriamente a los nifios entre el grupo de estudio y el grupo
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de control, mediante una tabla secuencial de nimeros aleatorios.
Las asignaciones se introdujeron en sobres opacos, numerados
secuencialmente y sellados. Los nifios del grupo de estudio reci-
bieron Infloran (Lactobacillus acidophilus [minimo de 1.000
millones, 4.356, obtenidos de la American Type Culture Collec-
tion en 1973], y Bifidobacterium infantis [minimo de 1.000 mi-
llones, 15.697, obtenidos de la American Type Culture Collec-
tion en 1973]; Swiss Serum and Vaccine Institute, Berna,
Suiza), 125 mg/kg/dosis, 2 veces al dia con leche de mujer, has-
ta que fueron dados de alta. El grupo de control se aliment6 con
leche de mujer, sin adicién de probiéticos. El Infloran se guard6
en el frigorifico a una temperatura de 4-8 °C y se mezcl6 con la
leche de mujer antes de la alimentacién. La leche procedia de la
propia madre del nifio o del banco de leche de mujer. La adicién
de Infloran a la leche la llevo a cabo el personal del banco de le-
che de mujer, que no intervenia en la asistencia del niflo y si-
guid las instrucciones del sobre sellado. Asi, las tinicas personas
que conocian el grupo asignado al nifio eran los investigadores
y el equipo del banco de leche, que no intervenia en la asisten-
cia de los nifios.

La alimentacién se inici6 cuando las constantes vitales eran
estables, existian sonidos de actividad intestinal, sin distension
abdominal, con ausencia de bilis o sangre en el aspirado de la
sonda nasogdstrica, y sin que el nifio fuera portador de un caté-
ter umbilical arterial o venoso durante al menos 24 h. Se siguid
un estricto protocolo de alimentacién en todos los nifios estudia-
dos. Segtn el peso al nacimiento y la edad gestacional, se inicid
la administracién de una cierta cantidad de leche de mujer si el
nifio toleraba un intento con agua destilada. La cantidad de ali-
mento se aumentd lentamente si habia tolerancia, sin incremen-
tar cada dia mds de 20 ml/kg/dia. Se suspendi6 la alimentacion
si se observaba algin signo de intolerancia, es decir, presencia
en 2 ocasiones de restos gastricos en cantidad superior a la mi-
tad de la toma anterior, con distensién abdominal. Los nifios
que pesaban menos de 1.000 g recibieron nutricién parenteral
total (NPT) hasta que se aportd la mitad de las calorias por via
oral. Un mismo médico se ocupé de la asistencia de los nifios
durante su estancia hospitalaria. Los residentes que rotaron por
la UCIN proporcionaron asistencia segin los protocolos esta-
blecidos en la unidad. Durante el periodo de estudio no se pro-
dujeron modificaciones en la unidad con respecto a los protoco-
los de tratamiento, las practicas clinicas, el equipo y la
infraestructura (como el personal de enfermeria).

La ECN se cataloga segiin la clasificacion modificada de
Bell'?. El diagndstico y la clasificacién de la ECN la llevaron
a cabo de forma independiente 2 neonatdlogos de plantilla
con experiencia, que ignoraban el grupo asignado al nifio. En
caso de discordancia en la clasificacion, un tercer neonatdlo-
go de plantilla arbitr6 la diferencia. Las variables demografi-
cas y clinicas que constitufan potenciales factores de riesgo
para la ECN se resumieron de forma prospectiva de la histo-
ria clinica, mediante las siguientes definiciones. Los corticoi-
des prenatales indican la administracién de 2 dosis de beta-
metasona o dexametasona a la madre, 24 h o mas antes del
parto. Los nifios cuyo peso de nacimiento se encontraba a
mds de 2 desviaciones estdndar por debajo de la media para
su edad gestacional se consideraron pequefios para la edad de
gestacion. La rotura precoz de membranas se definié como la
rotura de la membrana amnidtica > 18 h antes del parto. La
corioamnionitis se definié como la presencia de fiebre mater-
na, liquido amniético maloliente, desviacion a la izquierda de
la férmula leucocitaria y confirmacién por el obstetra. La as-
fixia se defini6 mediante los siguientes criterios: @) pH < 7,0
en la sangre umbilical o del cuero cabelludo; b) puntuacién
de Apgar < 3 a los 5 min; ¢) manifestaciones neuroldgicas
con hipotonia, convulsiones o encefalopatia hipoxicoisquémi-
ca, y d) fallo multiorgdnico. Se empled el factor tensioactivo
para el SDR 2 h después del nacimiento en los nifios ventila-
dos que requerian suplementos de oxigeno con una fraccién
inspiratoria de oxigeno = 0,40 y signos radioldgicos tipicos
de sindrome de distrés respiratorio. Se administré indometa-
cina en los nifios con PCA y cortocircuito de izquierda a dere-
cha visualizado por ecocardiografia. La sepsis se definid
como todo niflo que presentara signos clinicos sépticos tras la
distribucion aleatoria, con demostracién por hemocultivo po-
sitivo. Este hecho no se limité a la asociacién con el falleci-

12 Pediatrics (Ed esp). 2005;59(1):11-5

TABLA 1. Caracteristicas clinicas maternas
y caracteristicas demograficas y clinicas del nifio

Grupo

Estudio Control

(n = 80) (n=187)
Rotura prolongada de membranas 53 (29,4) 43 (23,0)
Preeclampsia 26 (14,4) 24 (12,8)
Corticoides prenatales 121 (67,2) 114 (61,0)
Cesdrea 104 (57,8) 100 (53,5)
Embarazo multiple 34 (18,9) 33 (17,6)
Corioamnionitis 9(5,0) 10 (5,3)
Varones 84 (46,7) 100 (53,5)
Pequefio para la edad gestacional 42 (23,3) 41 (22,8)
Gestacion (semanas) 28,5 +2,5% 282+25
Peso de nacimiento (g) 1.104 £ 242 1.071 + 243
Apgar (5 min) < 3 41 44
4-6 41 49
>7 98 93
Asfixia 4(2,2) 6(3,2)
pH 729+ 1 729+ 11

“Media + DE (%).

Ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativa (p > 0,05).

miento o la ECN. El pardmetro evolutivo primario a valorar
fue la incidencia de fallecimientos o de ECN (= estadio 2). El
fallecimiento se incluyé como parametro evolutivo primario,
al ser una variable competitiva de la ECN.

Calculo del tamano de la muestra y estadisticas

Nuestros datos histéricos mostraban que la incidencia combi-
nada de ECN o fallecimientos era aproximadamente del 23%.
Estableciendo un error o < 0,05, un error B < 0,2 (bilateral) y
una reduccién absoluta de un 50% en la incidencia de ECN o
muerte, el nimero total necesario para verificar nuestra hipote-
sis era de 338, o 169 por grupo.

Se utiliz6 la prueba de la y? para analizar los datos por cate-
gorfas, junto a la prueba exacta de Fisher cuando era aplicable.
Se emple6 la prueba de la t de Student para los datos continuos.
El modelo de regresion logistica se usé para analizar los efectos
del tratamiento sobre las variables evolutivas primarias y secun-
darias (muerte, ECN y sepsis).

RESULTADOS

Hubo 417 recién nacidos de MBPN ingresados en
nuestra UCIN durante los 4 afios y medio del periodo de
estudio. De ellos, 50 fallecieron (n = 42), presentaron
ECN antes de los 7 dias de vida (n = 6) o la familia no
otorg6 el consentimiento informado para el estudio (n =
2). Participaron en el ensayo 367 nifios: 180 en el grupo
de estudio y 187 en el grupo de control. Cincuenta y seis
nifios del grupo de estudio y 61 del grupo de control se
alimentaron con leche del banco. Las caracteristicas cli-
nicas de la madre y las caracteristicas demogréficas y
clinicas del nifio no difirieron entre los 2 grupos (tabla
1). Las variables clinicas del nifio tampoco difirieron
entre ambos grupos (tabla 2). Ninguno de los nifios con
asfixia presenté ECN.

En la tabla 3 se muestran las evoluciones del estudio
mediante el andlisis de regresion logistica. La incidencia
de fallecimientos o de ECN fue significativamente me-
nor en el grupo de los probidticos que en el de control (9
de 180 [5%] frente a 24 de 187 [12,8%], respectivamen-
te; p = 0,009). La incidencia de ECN fue, asimismo,
mads baja en el grupo probidtico, en comparacién con el
de control (2/180 [1,1%] frente a 10/187 [5,3%], respec-
tivamente; p = 0,04). Hubo 6 casos de ECN grave (esta-
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TABLA 2. Variables clinicas en los ninos estudiados

en los recién nacidos con muy bajo peso al nacimiento

Grupo

Estudio (n = 180) Control (n =187)
Edad al incorporarse al ensayo 7,7+2,0 79+29
Ayuno (dias)? 43+35 4442
Nutricién parenteral total (dias)® 14,7 +5,7 13,9+5,0
Cantidad de alimento a los 14 dias® 79,7 +47,2 86,0 £49,3
Cantidad de alimento a los 21 dias 108,6 = 51,3 114,1 £ 49,1
Cantidad de alimento a los 28 dias 120,0 42,4 121,1 £454
Empleo del factor tensioactivo (n) 100 (55,6) 94 (50,2)
Catéter arterial umbilical (dias) 0,7+1,3 0714
Catéter venoso umbilical (dias) 08+14 0,8+1,5
Ventilacion mandatoria intermitente (dias) 96177 12,0 £21,0
Neumotorax 4(2,2) 3(1,6)
O, (dias) 33,9 = 31,7 afios 34,0 = 34,6 afios
Uso de dopamina 110 (61,1 100 (53,5)
Dopamina (dfas) 3,5+55 3,7+6,1
Indometacina (n) 122 (67,8) 117 (62,6)
Edad al comienzo de la ECN 19,5+ 13,4 16,4+ 11,7
Hemorragia intraventricular grados 3-4 (n) 9(5,0) 14 (7.,5)
UCIN (dias) 46,7 £ 27,1 46,5 £ 26,1

“Dias desde el nacimiento hasta el comienzo de la alimentacion enteral.
"Duraci6n de la nutricién parenteral.

‘ml/kg/dia; media + DE (%).

Ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativa (p > 0,05).

dio 3 de Bell) en el grupo de control, y ninguno en el
grupo probidtico (p = 0,03 por andlisis de bivarianza).
La incidencia de sepsis demostrada por cultivo fue sig-
nificativamente menor en el grupo de estudio (p = 0,03).
En ninguno de los hemocultivos positivos crecieron es-
pecies de Lactobacillus o Bifidobacterium. La inciden-
cia de ECN o sepsis fue menor en el grupo probidtico
(24 de 180 [13,3%] frente a 46 de 187 [24,6%], respec-
tivamente; p < 0,03). La incidencia de fallecimientos o
ECN o sepsis fue significativamente mas baja en el gru-
po probidtico (31 de 180 [17,2%] frente a 60 de 187
[32,1%], respectivamente; p < 0,009).

DISCUSION

Nuestro estudio mostré que el Infloran reduce la inci-
dencia y la gravedad de la ECN en los recién nacidos de
MBPN. También observamos que el grupo de estudio
presentd una menor incidencia de ECN y de sepsis. Se-
gln nuestros datos, el nimero que es necesario tratar
para prevenir 1 caso de ECN es de 27, y para prevenir 1
fallecimiento por ECN, de 31.

Aunque muchas variables se asocian con el desarrollo
de ECN, so6lo la prematuridad®® y el bajo peso al naci-
miento'* se han identificado de modo uniforme en los
estudios de casos y controles. Otros factores que se han
asociado con un mayor riesgo de ECN son el parto vagi-
nal, la necesidad de ventilacién mecénica, la exposicion
a glucocorticoides e indometacina en la primera semana
de vida, la ausencia de un catéter umbilical arterial y la
puntuacién de Apgar baja a los 5 min'*. Dado que el
presente estudio se diseiié como un ensayo controlado
de distribucién aleatoria, estos factores de riesgo se dis-
tribuyeron también de forma aleatoria y no mostraron
diferencias entre los 2 grupos estudiados.

Un componente principal en la patogenia propuesta
de la ECN es la interaccién de las bacterias con el in-
testino prematuro'®. El hecho de que la ECN no ocurra
in utero a pesar del estrés y de la ingestion fetal de 150
ml/kg/dia de un liquido amnidtico que contiene protei-
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TABLA 3. Variables evolutivas a valorar tras
la administracion de los probiéticos orales
(analisis de regresion logistica)

Grupos
Estudio Control P
(n=180) (n=187)
Fallecimiento 73.9) 20 (10,7) 0,009
Fallecimiento o ECN 9(5) 24 (12,8) 0,009

ECN grados 203 2(1,1) 10 (5,3) 0,04

Sepsis (cultivo +) 22 (12,2) 36 (19,3) 0,03
ECN o sepsis 24 (13,3) 46 (24,6) 0,03
Fallecimiento o ECN o sepsis 31(17,2) 60 (32,1) 0,009

nas, hidratos de carbono, grasas, inmunoglobulinas y
electrolitos, sugiere que la colonizacién bacteriana es
un factor importante en la patogenia de esta enferme-
dad'®"’. El modelo animal de la ECN también demostré
la necesidad de la colonizacién bacteriana para el desa-
rrollo de la ECN'819,

La flora microbiolégica intestinal es un importante
factor en los mecanismos de defensa del huésped frente
a las infecciones bacterianas. Lawrence et al*® demostra-
ron que la colonizacién intestinal con un nimero limita-
do de especies bacterianas es tardia en un ambiente esté-
ril. Estos autores especularon con que la ausencia de un
ambiente aséptico en la UCIN daba lugar a la coloniza-
cion intestinal, con absorcién de toxinas bacterianas in-
tactas, lo que puede lesionar el fleon inmaduro y provo-
car el desarrollo de la ECN. Hoy?! y Millar** observaron
un cambio cuantitativo y cualitativo en la flora fecal an-
tes del comienzo de la ECN, con un descenso en la va-
riedad de especies y un predominio de Enterobacteria-
ceae. Gewolb et al informaron de que Bifidobacterium y
Lactobacillus se hallaban en las heces en menos del 5%
de los recién nacidos con peso de nacimiento extrema-
damente bajo durante el primer mes de vida?. Estos da-
tos sugieren que la baja colonizacién de Bifidobacte-
rium y Lactobacillus en los recién nacidos de MBPN
puede servir como factor predisponente para la infec-
cién microbiana.
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Los mecanismos potenciales de los probidticos para
proteger a los nifios de alto riesgo frente al desarrollo de
la ECN son los siguientes: aumento de la barrera que se
opone a la translocacién de las bacterias y sus productos
a través de la mucosa®?, exclusién competitiva de los
patégenos potenciales®, modificacién de la respuesta
del huésped a los productos microbianos?”? y favoreci-
miento de la nutricién enteral®, que inhibe el crecimien-
to de microorganismos patdgenos®**! como Klebsiella
pneumoniae®?, Escherichia coli*® y Candida albicans®*.

Los datos experimentales apoyan la teorfa de la inva-
sién microbiana como causa que contribuye a la ECN.
Esta observacién sugiere que la modificacion de la flora
microbiana mediante la administracién enteral de pro-
bidticos puede ser beneficiosa. Sin embargo, son esca-
sos los ensayos clinicos que confirman esta hipotesis®!!.

Hoyos ha utilizado Infloran como probidtico para re-
ducir la incidencia de la ECN'°. En su estudio, adminis-
tré un cuarto de tableta de Infloran a todos los nifios in-
gresados en la UCIN. El resultado mostré una
disminucién significativa en la incidencia de ECN y de
los fallecimientos asociados con la ECN en los nifios
tratados con Infloran, en comparacién con los antece-
dentes de control. En las conclusiones del estudio se
apoy6 la realizacion de un ensayo controlado de distri-
bucién aleatoria para verificar la eficacia de esta estra-
tegia.

En un reciente estudio multicéntrico de cardcter doble
ciego, se distribuyé aleatoriamente a 585 recién nacidos
con menos de 33 semanas de edad gestacional, o con un
peso de nacimiento inferior a 1.500 g, que sobrevivieron
mds de 2 semanas, para recibir un placebo o Lactobaci-
llus rhamnosus GG una vez al dia, desde el comienzo de
la alimentacién hasta el momento de recibir el alta’. Los
parametros evolutivos valorados fueron la incidencia de
infecciones del tracto urinario, la sepsis bacteriana y la
ECN. No hubo diferencias significativas entre los gru-
pos del probidtico y del placebo por lo que respecta a
cualesquiera de las 3 variables evolutivas. Sin embargo,
la tasa de acontecimientos de las 2 variables pertinentes
para nuestro estudio fue baja en el grupo de control:
ECN (1,4%) y sepsis (3,4%), lo que requeria una mues-
tra de tamafio mucho mayor para verificar su hipotesis.
Existen otras diferencias entre ese ensayo y el nuestro.
Nosotros empleamos Infloran, un probiético vivo, culti-
vado a partir de heces neonatales, que contiene Lactoba-
cillus acidophilus y Bifidobacterium infantis. Otra dife-
rencia es la edad de los nifios a su ingreso en el estudio:
1 semana en el nuestro y mds de 2 en el suyo.

Nuestro estudio mostré que el grupo probidtico pre-
sentaba una menor incidencia de ECN o sepsis. El me-
canismo responsable de la eficacia de los probidticos
para reducir la incidencia de sepsis en los recién nacidos
de MBPN es probablemente similar al de la ECN3Y y
posiblemente sea el resultado de una mayor coloniza-
cion de la microflora beneficiosa, como Streptococcus
salivarius®.

Aunque Wagner sugirié que se deben plantear las
cuestiones relativas a la inocuidad de los probidticos en
los huéspedes inmunodeficientes, como el recién
nacido®’, nosotros no observamos complicaciones debi-
das al Infloran, como la sepsis ocasionada por Lactoba-
cillus o Bifidobacterium. Sin embargo, nuestro ensayo
no tiene la suficiente potencia como para valorar la ino-
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cuidad en cuanto al posible riesgo de sepsis por Lacto-
bacillus o Bifidobacterium.

Nosotros observamos 6 casos de ECN antes de su in-
corporacion al estudio y a la alimentacién enteral, 5 de
ellos con pesos inferiores a 1.000 g. Los probidticos por
si solos no pueden eliminar la ECN, lo que confirma
ain mds la teoria de que la ECN es una enfermedad
multifactorial, en la que la colonizacién intestinal por
microorganismos desfavorables es tan s6lo uno de los
factores.

DISCUSION

La administracion oral de Infloran en los recién naci-
dos de MBPN reduce la incidencia y la gravedad de la
ECN. Infloran, en calidad de probidtico, protege a estos
recién nacidos frente a la ECN.
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