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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar sistematicamente las evidencias sobre la eficacia del
uso de probidtico para la prevencion de enterocolitis necrotizante y la
mortalidad en recién nacido prematuro. MATERIAL Y METODO: Son 11
articulos cientificos encontrados sobre la eficacia del uso de probidtico para
la prevencion de enterocolitis necrotizante y la mortalidad en recién nacido
prematuro, localizadas en la base de datos Cochrane, Scielo, Lilacs, Medline
Pubmed, al cual se aplicé la revision sistematica, analizandolo con la escala
de Grade para comprobar su fuerza y calidad de evidencia. De la revision de
los 11 articulos, el 36% (4/11) corresponden al disefio metodolégico de
revision sistematica, el 55% (6/11) son metanalisis y 9% (1/11) es revision
sistematica y metandlisis. RESULTADOS: El 82% (9/11) evidencian la
eficacia de los probidtico para la prevencion de enterocolitis necrotizante y la
mortalidad en recién nacido prematuro y 18% (2/11) previene solo
enterocolitis necrotizante. CONCLUSIONES: De los 11 articulos revisados,
se evidencian la eficacia de los probidticos para la prevencion de

enterocolitis necrotizante y la mortalidad en recién nacido prematuro.

Palabras Claves: “recién nacido prematuro”, “probiotico”, “enterocolitis

necrotizante”.



ABSTRACT

OBJETIVE: Systematically analyze the evidence on the efficacy of the use of
probiotic for the prevention of necrotising enterocolitis and mortality in
premature newborn. MATERIAL AND METHOD: There are 11 scientific
articles found on the efficacy of the use of probiotic for the prevention of
necrotizing enterocolitis in premature newborn, located in the Cochrane,
Scielo, Lilacs, Medline Pubmed database, to which the systematic review
was applied, analyzing it with the scale of Grade to check its strength and
quality of evidence. Of the review of the 11 articles, 36% (4/11) correspond to
the methodological design of systematic review, 55% (6/11) are meta-
analysis and 9% (1/11) are systematic review and meta-analysis. RESULTS:
The 82% (9/11) evidence the efficacy of probiotics for the prevention of
necrotizing enterocolitis and mortality in premature newborn and 18% (2/11)
prevents only necrotizing enterocolitis. CONCLUSIONS: Of the 11 articles
reviewed, the efficacy of probiotics for the prevention of necrotizing

enterocolitis in premature newborn is evident.

” ”

Keywords: “premature newborn”, “probiotic”, “necrotizing enterocolitis”.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del problema

A nivel mundial, en el afio mueren 2 millones 700 mil lactantes, esto
durante sus primeros 30 dias de vida, similar al nimero de muertes
fetales, de los cuales uno de cada dos muere dentro de las primeras 24
horas de vida y tres de cada cuatro dentro de los primeros 7 dias de
vida. El periodo mas importante para la supervivencia del recién nacido
son sus primeras 48 horas de vida. Segun datos histéricos, a nivel
mundial la muerte de los neonatos desde el afio 1990 al 2015 se redujo
en 47.0% (1).

En el 2015, de los nacidos vivos, el 93,5% nacieron con edad de
gestacion a término (de 37 a 42 semanas), el 6,5% naci6 con edad de
gestaciéon pretérmino (menor de 37 semanas) y el 0,01% nacié con edad
de gestacion postérmino (mayor de 42 semanas), la causa principal de la
edad de gestacion de prematuridad son gestantes con: enfermedades
cronicas, fumadoras, mayores de 40 afios, menores de edad, embarazos
multiples, entre otros. Los nacidos con edad de gestacion de pretérmino

son la causa principales de la muerte de los nifios menores de 5 afios

).
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Desde épocas inmemoriales se ha investigado el uso de
microorganismos activos con el fin de prevenir ciertas enfermedades y
ayudar a combatir otras. Probi6tico es una palabra relativamente nueva,
propuesto por primera vez en 1965 por Lilley y Stillwell, proviene de la
raiz griega “a favor de la vida” y se usa para nombrar a las bacterias que
son saludables para los humanos y animales. Elie Metchnikoff, de
nacionalidad rusa, con premio nobel de medicina y fisiologia en 1908,
sefalé que “la dependencia de los microbios intestinales en los
alimentos hace que sea viable aprobar medidas para cambiar la flora en
nuestro organismo Yy sustituirlos microbios nocivos por los beneficiosos”
(3, 4).

Probiéticos se definen como “microorganismos vivos no patogénicos que
colonizan el intestino y provee beneficios al huésped”. Tienen multiples
acciones en el lumen intestinal: normalizacion de la flora intestinal;
funcion de barrera; reduccion de la permeabilidad intestinal; aumento de
las defensas inmunes; mejoria de la nutricion enteral y reduccién de la
translocacion bacteriana. En los ultimos afios ha sido notable el nimero
de funciones que se le atribuye y esta en plena investigacion; antes de
1990 el numero de publicaciones sobre probidticos no llegaba al
centenar, mientras que en la Ultima década han aparecido miles de

articulos sobre aspectos del tema (5).

La estabilidad de la flora intestinal del recién nacido depende de los
componentes bacterianos y de la permanencia de nutrientes ricos por su
proporcion y composicion. Los componentes bacterianos de la microflora
del recién nacido pueden equilibrarse por las composiciones de los
alimentos ingeridos. Por otro lado, las enfermedades infecciosas pueden
ser predispuestas por la administracion de antibidticos por alterar la
armonia de la flora intestinal en los recién nacidos. Para estos casos,
existen evidencias, que prueban que la ingesta de probidticos logra
restablecer la estabilidad de la flora intestinal (6).

13



La enterocolitis necrotizante (NEC) por un nombre u otro ha sido
reconocida desde 1828 cuando los recién nacidos prematuros
comenzaron a internarse en unidades hospitalarias especializadas.
Tiene una incidencia geografica muy variable, por ejemplo, es muy baja
en Japon (1,5%). La incidencia global expresada, varia entre el 3 y el
12% con algunos paises que comunican una incidencia en descenso

mientras que otros informan una tendencia creciente (7).

La actual ocurrencia de enterocolitis necrotizante es de hecho una
manifestacion del tremendo éxito logrado por los neonat6logos en su
capacidad para mantener a los bebés prematuros vivos en edades
gestacionales mas tempranas, con estimaciones globales actuales de
hasta 15 millones de bebés nacidos prematuros cada afio, lo que
representa 11 % de nacidos vivos en el mundo. Sélo en los Estados
Unidos, la tasa de prematuridad es de alrededor del 10% de todos los
nacimientos, con tasas tan altas como 13.23% en individuos negros de
origen no hispano. En Europa, América del Norte, Nueva Zelanda y
Australia, los estudios multicéntricos de gran tamafio, basados en la
poblacién y en hospitales, coordinados por redes de investigacion
neonatal, han determinado que la incidencia de enterocolitis necrotizante
es de hasta 13% entre los recién nacidos <33 semanas de gestacion o
cuyo peso al nacer es <2,500 g. Ademas, la supervivencia global no ha
cambiado en las ultimas cinco décadas y la mortalidad promedio de
enterocolitis necrotizante es del 20-30%, con una mortalidad tan alta

como el 50% en los nifios que requieren tratamiento quirdrgico (8).

Enterocolitis necrotizante es un mal intestinal grave que padecen los
recién nacidos, particularmente los prematuros, consiste en inflamacion
de los tejidos del intestino que causa destruccién (necrosis). Se
desconoce la causa, pero los factores de riesgo son: la infeccion, la
administracion de formulas lacteas, y la prematuridad, esto ultimo explica
la no madurez de la mucosa intestinal y la deficiencia de sistemas
inmunolégicos del recién nacido. Un 95% de los pacientes con

diagnostico de enterocolitis necrotizante habian recibido alimentacion
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enteral antes de iniciar con la enfermedad. Se demuestra también una
relacion, entre la menor edad gestaciébn, mayor es el riesgo de
desarrollar una enterocolitis necrotizante, la cual es conocida hace mas
de 100 afios, su etiologia aun se desconoce, lo que dificulta su

prevencion (9, 10, 11).

En los dultimos afos, la estrategia para prevenir la enterocolitis
necrotizante es la administracion de probidticos. Existen estudios
aleatorizados que evaluaron el uso de probiético, las cuales demostraron
el reduccion de la enfermedad y de la incidencia de sepsis tardia. Por lo
gue algunos investigadores proponen la administracion de probidticos a
considerase en el cuidado del recién nacido pretérmino. Por otro lado,
también existen otros investigadores prudentes que opinan que los
diferentes probidtico no tienen los mismos resultados, considerando aun
la eleccion de los antibidticos de acuerdo al tipo de germen y concluyen
gue los estudios sobre el uso de probiéticos aun no son concluyentes. La
administracion de probioticos no debe reemplazar la alimentacion de la

leche materna del recién nacido (12).

En los ultimos afos, la administracion de probioticos ha sido de mucho
interés en tratamientos preventivos y complementos alimenticios, con la
finalidad de estar mas saludable. El efecto de los probiéticos son
importantes en salud publica porque que se evidencia mejoria en
enfermedades infecciosas mas letales; incluso existe evidencia que
recomiendan su uso en: diarreas asociadas con rotavirus y uso de
antibidticos. En cuidado intensivo, con los recién nacidos la
administracion temprana de probiéticos origina la colonizacion de
microbiota benéfica, lo cual evidencia la reduccion de enterocolitis

necrotizante (13).

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la administracion de
los probidticos en el tratamiento de: diarreas agudas, diarrea asociada a
radioterapia, diarrea por rotavirus, diarreas asociadas al uso antibiéticos,

enterocolitis necrotizante, asi como también, para la resistencia
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bacteriana a los antibioticos, asimismo sefiala que es un medio seguro y
eficaz.(14).

En Sidney, en el Hospital Nepean, el doctor Girish Deshpande afirmo
que sus companferos y €l, administran probiéticos con el fin de prevenir
la muerte en bebes prematuros, asimismo sefialan que es una
alternativa de bajo costo. La administracion de probiéticos "reducen la
inflamacion del intestino, existen suficiente documentacion sobre sus
beneficios"”, ese es el motivo por la cual se usan para alimentar a los
recién nacidos prematuros y asi prevenir la muerte por enterocolitis

necrotizante (15).

1.2.Formulacion del problema
Para plantear la pregunta formulada de la revision sistemética se aplico

la metodologia PICO, siendo la siguiente:

P = Paciente/ _ L. C = Intervencion O =Qutcome
| = Intervencion .
Problema de comparacioén Resultados
Prevencion de
Recién nacido enterocolitis
prematuro Probidtico No corresponde necrotizante y la
mortalidad

¢Cual es la eficacia del uso de probidtico para la prevencion de

enterocolitis necrotizante y la mortalidad en recién nacido prematuro?

1.3.0Objetivo
Analizar sistematicamente las evidencias sobre la eficacia del uso de
probidtico para la prevencién de enterocolitis necrotizante y la mortalidad

en recién nacido prematuro.
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2.1.

2.2.

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Las revisiones sistematicas es una investigacion secundaria, que
sintetiza los resultados disponibles de las diferentes investigaciones
primarias de wuna determinada intervencion que ostentan de
metodologias explicitas y rigurosas. Son muy usados en los estudios
médicos por las exquisitas evidencias de la préactica clinica. Por tanto es

un disefio de investigacion observacional y retrospectivas.

Poblacién

La poblacion de estudio esta compuesta por 11 articulos cientificos, que
tienen como temas la prevencion de enterocolitis necrotizante y la
mortalidad en recién nacido prematuro, y que responden a articulos
publicados en idioma espafiol, inglés y portugués, con una antigiiedad

no mayor de 10 afos.

2.3. Procedimiento de recoleccion de datos

Se realizé la revisibn bibliografica de articulos de investigaciones
internacionales, cuyo titulo llevala eficacia del uso de probidticos para
prevencion de enterocolitis necrotizante y la mortalidad en recién nacido
prematuro; de todos los articulos encontrados, se tomaron en cuenta
solo aquellos que demostraban un mayor nivel de evidencia siempre y

cuando se tuvo acceso al articulo completo.
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2.4.

2.5.

Para la basqueda sistematica de evidencias, se aplico el algoritmo que
sigue:

probiotics OR enterocolitis necrotizing NOT infant, premature
enterocolitis necrotizing AND infant, premature

enterocolitis necrotizing OR probiotics

probiotics AND premature

Base de datos:

Cochrane, Plus, Lilacs, Medline, Pubmed y Scielo

Técnica de analisis

Se elabor6 una tabla de resumen (Tabla N°1 y N° 2), para analizar la
revision sistematica de los articulos seleccionados, el cual incluye: datos
de la publicacion y contenido de la publicacion, en este ultimo punto se
resalta el disefio de investigacién, poblacibn o muestra, resultados
principales y conclusiones. Asimismo, la evaluacion de la comparacion
de las los puntos o conclusiones en las cuales coinciden y en las que
discrepan, realizando una evaluacion critica a cada articulo, el cual
permiti6 comprobarlas evidencias y el respaldo desconfiar en cada

articulo.

Aspectos éticos
El peritaje de los articulos cientificos revisados, cumplen con los
principios de la bioética en la ejecucion de la investigacion, asimismo se

comprobd que todos los articulos cumplan con estos principios éticos.
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CAPITULO IIl: RESULTADOS

3.1.Tablas 1: Estudios revisados sobre la Eficacia del uso de probiodtico para la prevencion de enterocolitis necrotizante y la

mortalidad en recién nacido prematuro.

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Afo Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Nimero
URL/DOI
Pais
Gonzalez de Dios J y Gonzalez 2013 Probiéticos y enterocolitis Nutricién Hospitalaria Volumen 28
Mufio M. necrotizante del prematuro http://www.nutricionhospitala numero 6
(16). ria.com/pdf/6901.pdf
Espafa

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Investigacion Poblacién Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Y Muestra ético
Blsqueda No refiere Del 2007 al 2012, se encontré 8 revisiones Los hallazgos de las 8 RS
Revision Sistemética electrénica: 8 sistematicas (RS) que respondian a la pregunta demuestran,
revisiones clinica, las cuales contienen ensayos clinicos consistentemente, que Ila
sistematicas. informaciéon relevante disponible. El riesgo de administracion de probidticos

muerte se reducia significativamente en los grupos es una prevencién potencial en
del uso de probidticos en todas las RS, con un la morbi-mortalidad secundaria
riesgo relativo (RR) entre 0,40 y 0,56. El riesgo de a enterocolitis necrotizante del
enterocolitis necrotizante reducia significativamente  prematuro.

en los grupos de administraciébn de probidticos en

todas las RS, con un RR entre 0,32 y 0,36.
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DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Ndmero
URL/DOI
Pais
Alfaleh K, Anabrees J, Bassier D. 2010 Los probiéticos reducen el Neonatology Volumen 97
riesgo de enterocolitis  https://www.nchi.nlm.nih.gov/pu numero 2
necrotizante en neonatos bmed/19707025
prematuros (17). Suiza
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacién Poblacién Y Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Muestra ético
9 ensayos No En un metanalisis, los suplementos de La suplementacion enteral
Metanalisis 1425 lactantes refiere probiéticos entéricos redujeron de probidticos reduce el riesgo de

significativamente la incidencia de
enterocolitis necrotizante (NEC) severa
[RR tipico 0,32 (IC del 95%: 0,17,
0,60)] y mortalidad [RR tipico 0,43 (IC
del 95%: 0,25, 0,75)].

NEC severo y la mortalidad en recién
nacidos prematuros. Se requiere un
gran ensayo controlado aleatorio
para investigar el perfil de beneficio y
seguridad de la administracion de
probiéticos en los recién nacidos
prematuros.
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DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Numero
URL/DOI
Pais
Wanderley B, Felipe M, Dennis B, 2013 Eficacia de los probidticos en la Diario de Pediatria Volumen 89
Vera R, Pereira F, Mota R. profilaxia de la enterocolitis http:/pesquisa.bvsalud.org/port numero 1
necrotizante en recién nacidos al/resource/es/lil-

prematuros (18).

668821?lang=en

Brasil

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Investigacién Poblacién Y Muestra

Aspecto
ético

Resultados Principales

Conclusiones

11 ensayos clinicos
Revision Sistemética

No
refiere

Se incluyeron 11 ensayos clinicos
aleatorizados, totalizando 2.887 pacientes,
siendo 1.431 en el grupo probidtico y 1.456 en
el grupo control. Se observé una reduccién en
la incidencia de ECN (NNT = 25), de muerte
global (NNT = 34) y sepsis neonatal (NNT =
34) en el grupo probidtico en relacién al grupo
control. Los pacientes alimentados con
suplementacion de probiéticos tuvieron tiempo
de reintroduccién alimenticia (p <0,001) y de
hospitalizacion (p <0, M&s bajos en
comparacion con los que no recibieron.

En recién nacidos prematuros, la
administracion de probidticos es
eficaz en la profilaxis de
enterocolitis necrotizante y de
sus complicaciones.
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DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Ao Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Numero
URL/DOI
Pais
YuW, Sui W, Mu L, Yi W, Li H, Wei 2017 Prevencion de enterocolitis Medicine. Wolters Kluwer Volumen 96
L, y otros. necrotizante por aditivos  https://www.ncbi.nim.nih.gov/pu numero 21
alimentarios en recién nacidos bmed/28538366
(29). USA
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacion Poblacién Y  Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Muestra ético
27 estudios No refiere  Un total de 27 estudios elegibles con 4649 recién nacidos Sobre la base de este
Metanalisis prematuros se incluyeron en este metanalisis de red estudio, los  probiéticos

(NMA), y se evalud la eficacia y seguridad de 5 aditivos
alimentarios. El probittico y la arginina mostraron una
mejor eficacia preventiva en comparacién con el placebo
(OR = 0,50; IC del 95%: 0,32-0,73; OR = 0,30, IC del
95%: 0,12-0,73, respectivamente). Solo el probiético logro
una disminucién considerable del riesgo de mortalidad en
comparaciéon con el placebo (OR = 0,68; IC del 95%:
0,46-0,98). Los pacientes NEC con lactoferrina parecian
tener una menor incidencia de sepsis que los del placebo
(OR = 0,13, 95% Crls: 0,03-0,61) o probidticos (OR =
0,18, 95% CRIs: 0,03-0,83).

tenian el potencial de ser el
aditivo més preferible, ya que
exhibi6 una superioridad
significativa para NEC y la
mortalidad, asi como un
rendimiento relativamente
equilibrado en materia de
seguridad.
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DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Ao Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Numero
URL/DOI
Pais
Yang, Y, Guo Y, Kan Q, Zhou X, Li 2014 Un metandlisis de probidticos Brazilian Journal Volumen 47
Y. para prevenir la enterocolitis https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu numero 9
necrotizante  en neonatos bmed/25098619
prematuros (20). Brasil
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién  Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacién Y Muestra ético
115 No Se obtuvieron 115 estudios potencialmente relevantes Independientemente de la edad
Metanélisis estudios refiere  sobre la suplementacion con probidticos para neonatos gestacional y la etapa NEC, nuestros

prematuros. Después de revisar y extraer cuidadosamente
los datos de las publicaciones, se excluyeron 3 ensayos
controlados aleatorios (ECA) debido a un contenido de
investigacion inconsistente relacionada con nuestro tema o
la ausencia de datos clinicos relevantes. Una bldsqueda en
otras bases de datos antes mencionadas no identifico
ningun estudio adicional elegible. En Ultima instancia, se
identificaron 27 ECA originales (18 en inglés, 9 en chino),
incluyendo el grupo de probiéticos (n = 3298) y el grupo
placebo (n = 3357, Tabla S1). La calidad de todos los ECA
incluidos en este metandlisis se evalud mediante la
puntuacién Jadad y los items CONSORT.

resultados indicaron que la
administracion de probiéticos podria
reducir significativamente el riesgo
de NEC en neonatos
prematuros. Ademas, sugiere que la
suplementaciéon con probiéticos no
aumenta el riesgo ni de la incidencia
de sepsis ni de mortalidad y que los
probiéticos también pueden no tener
ningin efecto adverso en la
alimentacion normal y el crecimiento
de los neonatos prematuros.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25098619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25098619

DATOS DE LA PUBLICACION

Titulo del Articulo

Nombre de la Revista

Volumen Y NUmero

Alvarez A, Figueras A.

URL/DOI
Pais
Asociaciones de probidticos para la Anales de Pediatria Volumen 85
prevencion de la enterocolitis  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu numero 5
necrotizante y la reducciéon de la sepsis bmed/26611880
tardia y la mortalidad neonatal en recién Espafia

nacidos pre término de menos de 1.500g
(21).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Poblacién Y Aspecto
Investigacién

Resultados Principales

Conclusiones

Revision Sistematica

Se seleccionaron 9 estudios para investigacion
adicional, agrupando un total de 3521 recién nacidos. Se
encontré que los probioéticos reducen la incidencia de
NEC (RR 0,39; IC del 95%: 0,26-0,57) y la mortalidad
(RR 0,70; IC del 95%: 0,52-0,93), sin diferencia con el
placebo respecto a la sepsis tardia (RR 0,91; % CI: 0,78
- 1,06). Por ultimo, al analizar las distintas hebras, el uso
de una combinacién 2-probidticos (Lactobacillus
acidophilus con Bifidobacterium bifidum) demostré ser
estadisticamente significativo en la reduccion de la
mortalidad por todas las causas en comparacién con
otras combinaciones probidticas.

Los probidticos son una herramienta
beneficiosa en la prevencion de NEC y la
mortalidad en neonatos
pretérmino. Asimismo, la combinacion de
2 probiéticos (Lactobacillus acidophilus
con Bifidobacterium bifidum) parece
producir los mayores beneficios. Sin
embargo, debido a las diferencias en los
componentes probiéticos y la
administracion, seria conveniente realizar
un ensayo controlado aleatorio que
comparase diferentes mezclas probioticas.
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Wang XL, Li X, Kang L, Wang SH 2015 Probiodticos profilacticos para la Diario Chino de Pediatria Volumen 17
prevencion de enterocolitis  https://www.ncbi.nim.nih.gov/pu numero 8
necrotizante y reduccién de la bmed/26287352
mortalidad en neonatos de muy China
bajo peso al nacer (22).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacién Poblacién Y  Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Muestra ético
21 estudios No Un total de 21 ECA que involucran a 4607 Los resultados confirman que el
Metandlisis refiere  prematuros fueron seleccionados para su inclusion en suplemento  probiético  puede

el metanalisis. EI meta analisis mostr6 que el
suplemento probidtico se asocié con una disminucién
significativa del riesgo de NEC en los recién nacidos
prematuros (RR = 0,47; IC del 95%: 0,35-0,62; P
<0,001). El riesgo de mortalidad también se redujo
significativamente en el grupo probiético (RR = 0,63;
IC del 95%: 0,51-0,78; P <0,01). ElI suplemento
probiodtico no disminuyd el riesgo de sepsis (RR =
0,87; IC del 95%: 0,72-1,06; P = 0,17) y la mortalidad
relacionada con NEC (RR = 0,68; IC del 95%: 0,31-
1,48; P =0,33).

reducir el riesgo de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en

reciéen nacido prematuro. Sin
embargo, los efectos a largo
plazo y la seguridad de los

probiodticos deben evaluarse en
ensayos grandes.
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AlFaleh K, Anabrees J, Bassler D, 2011 En recién nacidos prematuros Evidencias en Pediatria Volumen 16
Al-Kharfi T. los probidticos disminuyen el http:/archivos.evidenciasenpediatria.es/D numero 3
riesgo de muerte y de etalleArticulo/ LLP3k9agzlh7aNQBiadwm
desarrollar enterocolitis  dewWROUxXUQoRWcTF2y5drMWw4N1
necrozante (23). YrpBfYc962hKeK89fR6 DdKNE1KKOrazf
Mv8g
Espafa
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién  Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Y Muestra ético
16 estudios Se incluyeron 16 estudios que incluyeron 2842 neonatos. Hubo La administracion de probi6ticos evita
Revisién refiere  diversidad en relacion a los criterios de seleccion (peso al nacer, el desarrollo de la enterocolitis
Sistematica con edad de gestacion), riesgo basal de enterocolitis necrotizante necrozante grave y la mortalidad en
Metanalisis en el grupo control, tiempo y dosis, tipo de probidtico y régimen recién nacido prematuro. Por tanto

de alimentacion. Sin embargo, la prueba de heterogeneidad
para enterocolitis necrotizante, mortalidad y sepsis no fue
significativa. No se evidencio sesgo de publicacion. En el MA,
los probioticos redujeron la incidencia de ECN grave (estadio I
o Ill), con un RR de 0,35 (IC 95%: 0,24 a 0,52), y la mortalidad,
con un RR de 0,40 (IC 95%: 0,27 a 0,60). En los ensayos
comprendidos se describieron infecciones sistémicas por el
organismo incluido en el probiético en estudio.

se necesita estudios que evallen la
eficacia en los recién nacidos
prematuros: con bajo peso, la
evaluacion de la formulacion mas
efectiva, la dosis y su tratamiento.
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Olsen R, Greisen G, Schrgder M, 2016 Probiéticos profilacticos para Neonatology Volumen 109
Brok J. lactantes  prematuros: una https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pu Numero 2.
revision sistemética y bmed/26624488
metanalisis de estudios Suiza
observacionales (24).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacion Poblacién Y Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Muestra ético
12 estudios No Se incluyeron 12 estudios con 10.800 La  suplementacién probiética
Revision Sistemética refiere  neonatos prematuros (5.144 recibieron reduce el riesgo de NEC vy la
probiéticos profilacticos y 5.656 controles). EI mortalidad en recién nacidos

metanalisis mostro una incidencia
significativamente menor de NEC (RR =
0,55, intervalo de confianza del 95%, IC del
95%, 0,39-0,78, p = 0,0006) y mortalidad
(RR = 0,72, IC del 95%, 0,61-0,85 p
<0,0001). La sepsis no difirié
significativamente entre los dos grupos (RR
=0,86; IC del 95%: 0,74-1,00; p = 0,05).

prematuros. Los tamafios del efecto
son similares a los hallazgos en los
metandlisis de ECA. Sin embargo,
la cepa 6ptima, la dosis y el tiempo
necesitan una investigacion
adicional.
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Chang HY, Chen JH, Chang JH, Lin 2017 Los probiodticos de varias cepas Plos One Volumen 12
HC, Lin CY, Peng C. parecen ser los probiéticos méas  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu numero 2
efectivos en la prevencion de la bmed/28182644

enterocolitis necrotizante y la USA
mortalidad (25).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Investigacién

Poblacién Y Aspecto

Resultados Principales

Conclusiones

Muestra ético
25 ensayos No Un total de 25 ensayos (n = 7345 lactantes) fueron Este informe actualizado encontré
Metanélisis refiere  elegibles para su inclusién en el metanalisis utilizando que las mdltiples cepas probiéticas

un modelo de efectos fijos. Los probidticos de varias
cepas se asociaron con una marcada reduccion en la
incidencia de NEC, con un OR agrupado de 0,36 (IC
del 95%, 0,24-0,53; P <0,00001). Los probidticos de
una sola cepa utilizando especies de Lactobacillus
tuvieron un efecto limite en la reduccion de NEC (OR
de 0,60; IC del 95%: 0,36-1,0; P = 0,05), pero no de
mortalidad. Los probidticos de mdltiples cepas
tuvieron una mayor efectividad en la reduccion de la
mortalidad y se asociaron con un OR combinado de
0,58 (IC del 95%, 0,43-0,79; P =.0006).

parecen ser la estrategia mas
factible y eficaz para la prevencion
de NEC y la reduccion de la
mortalidad en neonatos. Otros
ensayos clinicos deben centrarse
en qué combinaciones de
probiéticos son mas eficaces.
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Robinson J. 2014 Probiéticos para la prevencién Evid Based Child Health Volumen 9
de enterocolitis necrotizante en  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu numero 3
recién nacidos prematuros bmed/25236308
(26). Inglaterra
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion Y Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacién Muestra ético
24 ensayos No Los ensayos incluidos fueron altamente variables con respecto La suplementacion enteral de

Metanalisis

refiere

a los criterios de inclusion (peso al nacer y edad gestacional),
riesgo basal de NEC en los grupos de control: dosis, tiempo,
formula de probidticos y régimen de alimentacion. En un
metanalisis de los datos de los ensayos, la suplementacion de
probiéticos entéricos disminuyd significativamente la incidencia
de NEC severa (estadio Il o mas) (riesgo relativo tipico 0,43,
intervalo de confianza del 95% 0,33-0,56; 20 estudios, 5529
infantes) y mortalidad riesgo 0.65, intervalo de confianza del
95% 0.52-0.81, 17 estudios, 5112 infantes). Los ensayos
incluidos no informaron infeccién sistémica con el organismo
probiético suplementario. Se encontré que las preparaciones de
probiéticos que contenian Lactobacillus solo o en combinacion
con Bifidobacterium eran eficaces.

probiéticos previene el NEC
severo y la mortalidad en los
recién nacidos prematuros. Se
requieren estudios comparativos
cara a cara para evaluar las
preparaciones mas eficaces, el
tiempo y la duracion del
tratamiento que se va a utilizar.
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Tabla 2: Resumen de estudios sobre la eficacia de tratamientos del uso de
probidtico para la prevencion de enterocolitis necrotizante y la mortalidad
en recién nacido prematuro.

Calidad de Fuerza Pais
Disefio de estudio / Conclusiones evidencias de
titulo (segln recome
sistema  ndacié
grade) n
Revisién sistematica Los hallazgos de las 8 RS
Probiéticos y demuestran,
enterocolitis consistentemente, que la
necrotizante del administracién de probioticos
prematuro es una prevencién potencial Alta Fuerte  Espafia
en la morbi-mortalidad
secundaria a enterocolitis
necrotizante del prematuro
Metanalisis La suplementacion enteral
Los probiéticos reducen de probiéticos reduce el riesgo
el riesgo de enterocolitis de NEC severo y la mortalidad Alta Fuerte Suiza
necrotizante en en recién nacidos
neonatos prematuros prematuros. Se requiere un
gran ensayo controlado
aleatorio para investigar el
perfil de beneficio y seguridad
de la administracién de
probiéticos en los recién
nacidos prematuros.
Revision sistemética La sintesis de la evidencia
Eficacia de los permite concluir que en recién Alta Fuerte Brasil
probiéticos en la nacidos prematuros la
profilaxis de enterocolitis suplementacién con
necrotizante en recién probidticos  disminuye la
nacidos prematuros incidencia de casos graves de
enterocolitis necrozante.
Metanélisis Sobre la base de este estudio,
Prevencion de los probidticos tenian el
enterocolitis potencial de ser el aditivo mas Alta Fuerte Usa
necrotizante por aditivos preferible, ya que exhibié una
alimentarios en recién superioridad significativa para
nacidos enterocolitis necrotizante y la
mortalidad, asi como un
rendimiento relativamente
equilibrado en materia de
seguridad.
Metanalisis Independientemente de la
Un metandlisis de edad gestacional y la etapa
probiéticos para NEC, nuestros resultados Alta Fuerte Brasil
prevenir la enterocolitis indicaron que la
necrotizante en suplementacion con
neonatos prematuros probioticos podria reducir
significativamente el riesgo
de NEC en neonatos
prematuros. Ademas,
sugiere que la
suplementacion con

probiéticos no aumenta el
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riesgo ni de la incidencia de
sepsis ni de mortalidad y que

los  probidticos  también
pueden no tener ningln
efecto adverso en la

alimentacion normal y el
crecimiento de los neonatos
prematuros.

Revisién sistematica

Los probidticos son wuna

Asociaciones de herramienta beneficiosa en Alta Fuerte Espafia
probidticos para la la prevencion de NEC y la
prevencion de la mortalidad en neonatos
enterocolitis necrozante pretérmino. Asimismo, la
y la reduccién de la combinacion de 2 probidticos
sepsis tardia y la (Lactobacillus acidophilus
mortalidad neonatal en con Bifidobacterium bifidum)
recién nacidos parece producir los mayores
pretérmino de menos de beneficios. Sin embargo,
1.500g debido a las diferencias en
los componentes probiéticos
y la administracion, seria
conveniente  realizar un
ensayo controlado aleatorio
gque comparase diferentes
mezclas probiéticas
Metanélisis Los resultados confirman que
Profilacticos probidticos el  suplemento  probiético Alta Fuerte China
para la prevencion de puede reducir el riesgo de
enterocolitis enterocolitis necrotizante y la
necrotizante y reduccién mortalidad en recién nacido
de la mortalidad en prematuro. Sin embargo, los
recién nacido de bajo efectos a largo plazo y la
peso. seguridad de los probiéticos
deben evaluarse en ensayos
grandes.
Revisién Sistematica La administracion de
con Metanélisis probiéticos evita el desarrollo Alta Fuerte Espafia
En recién nacidos de la enterocolitis necrozante
prematuros los grave y la mortalidad en
probidticos disminuyen recién nacido prematuro.
el riesgo de muerte y de Por tanto se necesita
desarrollar enterocolitis estudios que evalien la
necrozante eficacia en los recién nacidos
prematuros: con bajo peso,
la evaluacion de la
formulacién mas efectiva, la
dosis y su tratamiento.
Revisién Sistematica La suplementacion probiotica
Probioticos profilacticos reduce el riesgo de NEC y la Alta Fuerte Suiza

para lactantes

prematuros

mortalidad en  neonatos
prematuros. Los tamafios del
efecto son similares a los
hallazgos en los metandlisis
de ECA.Sin embargo, la
cepa Optima, la dosis y el
tiempo necesitan una
investigacién adicional.
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Metanalisis Este informe actualizado
Los probiéticos de encontr6 que las multiples Alta Fuerte Usa
varias cepas parecen cepas probidticas parecen
ser los probidticos mas ser la estrategia mas factible
efectivos en la y eficaz para la prevencion
prevencion de la de NEC vy la reduccion de la
enterocolitis mortalidad en
necrotizante y la neonatos. Otros ensayos
mortalidad. clinicos deben centrarse en
qué combinaciones de
probiéticos son mas
eficaces.
Metanalisis La suplementacién enteral
Probiéticos para la de probidticos previene el Alta Fuerte Inglaterra
prevencion de NEC severo y la mortalidad

enterocolitis
necrotizante en recién
nacidos prematuros.

en los recién nacidos
prematuros. Se requieren
estudios comparativos cara a
cara para evaluar las
preparaciones mas eficaces,
el tiempo y la duracién del
tratamiento que se va a
utilizar.
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1. Discusion
La revision sistematica de los 11 articulos cientificos encontrados sobre
eficacia del uso de probidtico para la prevencion de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en recién nacido prematuro, fueron hallados
en las siguientes bases de datos Cochrane, Lilacs, Scielo, Medline
Pubmed, todos ellos corresponden al disefio metodologico de

Revisiones sistematicas y metandalisis.

Segun los resultados obtenidos de la revision sistemética y metanalisis,
revelan, de total de 11 articulos revisados, el 100% (n=11/11) de estos,
muestras que la prevencion de enterocolitis necrotizante en recién
nacido prematuros son eficaces, y un 82% (n= 9/11) evidencian que
previene enterocolitis necrotizante y la mortalidad.100% de los estudios
evidencian Calidad Alta, en los cuales el 36% (n= 4/11) es revision
sistematica, 55% (n= 6/11)son metanalisis y 9 % (n= 1/11) son revision

sistematica y metanalisis.

De los resultados obtenidos de la revision sistematica realizada en el
presente estudio, proceden de los paises de Espafa (28%), Suiza
(18%), Brasil (18%), EEUU (18%), China (9%) e Inglaterra (9%).

Yun W, Sui W vy otros; refirieron que dentro de los aditivos alimentarios
analizados los probidticos reportaron mayores beneficios en reducir la
enterocolitis necrotizante, sepsis y dias de hospitalizacion. Para poder
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aplicar a cada recién nacido prematuro se necesitan estudios adicionales
que detallen el tiempo de inicio, dosis, por cuanto tiempo utilizar y las

posibles consecuencias a largo plazo (19).

Baucells B, Mercadal H, Alvarez A, Figueroa A; en su articulo de
investigacion concluyo en los probidticos son buenos para prevenir la
enterocolitis necrotizante en prematuros y que se adquiere mejores
resultados al combinar 2 cepas diferentes (bifidobacterium y
lactobacillus); Javier G y Maria G; llegan a la misma conclusién, pero
afiade que la dosis es de 3 x 109UFC/dia y en menores de 1000grs se
inicia conl,5 x108 UFC/dia, se debe iniciar en los primeros 7 dias hasta
llegar a las 35 semanas edad gestacional corregida (21).

Chang HY, Chen JH, LinCY, Peng C; refirieron que el uso de varias
cepas probidticas son mas efectivas para prevenir la enterocolitis
necrotizante y reducir la mortalidad en los prematuros de muy bajo peso
al nacer, sugieren ademas estudios adicionales para determinar que

combinacion de probioticos son mas efectivas para esta patologia (25).

Olsen R. y otros opinan sobre una investigacion adicional sobre el

tiempo, cepa 6ptima y dosis (24).

En los articulos analizados las conclusiones son similares al afirmar que
los probidtico son efectivos para prevenir la enterocolitis necrotizante y la
mortalidad en los recién nacidos prematuros, ademas de sugerir
estudios adicionales que indiquen el tiempo de inicio, dosis segun peso
al nacimiento, que combinaciones son mas efectivas asi como el tiempo
de duracion del tratamiento, esto es muy importante ya que de ello
dependera la calidad de vida que tendra el neonatos, sin las

complicaciones que trae consigo la enterocolitis necrotizante.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
La revision sistematica de los 11 articulos cientificos encontrados sobre
eficacia del uso de probidtico para la prevencion de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en recién nacido prematuro, fueron hallados
en la siguiente base de datos Cochrane, Lilacs, Scielo, Medline Pubmed,
todos ellos corresponden al tipo y disefio de estudios Revisiones

sistematicas y metanalisis.

De los 11 articulos revisados sistematicamente, evidencian la eficacia de
los probiéticos para la prevenciébn de enterocolitis necrotizante y la

mortalidad en recién nacidos prematuros. Podemos concluir que:

e En 9 de los 11 articulos sefialan que previene enterocolitis
necrotizante y la mortalidad; y
e En 2 de los 11 articulos sefiala que previene enterocolitis necrotizante

en recién nacido prematuro.

5.2. Recomendaciones
Se recomienda a las instituciones de salud con especialidad en cuidados
intensivos neonatales y neonatologia implementar y modificar las guias y
los protocolos de intervencion en recién nacidos prematuros para prevenir

y disminuir las complicaciones dependiendo del grado de enterocolitis
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necrotizante que se dé en el neonato, priorizando el uso de probiéticos
en su alimentacion por los beneficios que tienen de acuerdo a las

evidencias cientificas encontradas.

Es de suma importancia el trabajo del equipo multidisciplinario para
prevenir nacimientos prematuros, en el area extramural, se debe dar
conocer a la poblacién que los partos prematuros se pueden evitar al
iniciar un embarazo con la adecuada preparacion de la madre antes de la
gestacion, llevar todos sus controles prenatales en las que se pueden

detectar los factores de riesgo que desencadenarian un parto prematuro.

Todo personal de salud, deberia conocer los beneficios que tienen los
probiodticos para multiples enfermedades pero sobre todo para prevenir la
enterocolitis necrotizante, ya que un neonato con complicaciones de esta
enfermedad no tiene calidad de vida o mueren antes de cumplir el primer
mes de vida. Se recomienda seguir con investigaciones para poder
prevenir la enfermedad, conocer el uso y beneficios de lo eficaz que son

los probiéticos.

Reforzar en las instituciones de salud la importancia de lactancia materna
exclusiva durante los 6 primeros meses de vida y los beneficios que tiene
para el neonato. Dar a conocer a los profesionales de la salud que
ademas de la leche materna existe un aditivo alimentario llamado
‘probioticos” que ayuda a prevenir la enterocolitis necrotizante y

mortalidad en neonatos prematuros.
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