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RESUMEN

Objetivo: Sistematizar sobre las evidencias de la eficacia del uso de
probioticos para la reduccién de la morbilidad en neonatos prematuros de
muy bajo peso al nacer. Material y Métodos: Revision sistematica
observacional y retrospectiva de tipo cuantitativa, sometidos a seleccion
critica, utilizando el sistema de evaluacion GRADE para la identificacion del
grado de evidencia, hallados en las siguientes bases de datos: Cochrane,
LILACS, Scielo, Medline Pubmed, Epistemonikos, Sciencedirect, Elsevier,
Epistemonikos. De los 10 articulos revisados sistematicamente el 60% (n=
6/10) son metanalisis, el 20% (n= 2/10) es revision sistematica, 10% (n=
1/10) es revision sistematica/metanalisis y 10% (n= 1/10) es experimental,
por lo tanto el 100% de las evidencias son de alta calidad. Segun los
resultados obtenidos de la revision sistematica realizada en el presente
estudio, proceden de los paises de China (30%), seguida de Taiwan (20%),
EEUU (20%), Espafia (10%), Brasil(10%) y Escocia (10%). Resultados: De
las evidencias encontradas, el 90% (n=9/10) sefialan que los probidticos son
eficaces para la prevencién y reduccion de la morbilidad en neonatos
prematuros de muy bajo peso al nacer. Conclusién: 9 de los 10 articulos se
concluyen que existe eficacia del uso de probioticos para la reduccién de la
morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer.

Palabras clave: “Eficacia”’; “Probiotico”; “Mortalidad”; “Neonato Prematuro”.



ABSTRACT

Objective: Systematize the evidence of the efficacy of the use of probiotics
for the reduction of morbidity in preterm infants of very low birth weight.
Material and Methods: Observational and retrospective systematic review of
quantitative type, submitted to critical selection, using the GRADE evaluation
system for the identification of the degree of evidence, found in the following
databases: Cochrane, LILACS, Scielo, Medline Pubmed, Epistemonikos,
Sciencedirect, Elsevier, Epistemonikos. Of the 10 articles reviewed
systematically 60% (n = 6/10) are meta-analyzes, 20% (n = 2/10) is
systematic review, 10% (n = 1/10) is systematic review / meta-analysis and
10% (n = 1/10) is experimental, therefore 100% of the evidence is of high
quality. According to the results obtained from the systematic review carried
out in the present study, they come from the countries of China (30%),
followed by Taiwan (20%), the USA (20%), Spain (10%), Brazil (10%) and
Scotland (10%). Results: Of the evidences found, 90% (n = 9/10) indicate
that probiotics are effective for the prevention and reduction of morbidity in
preterm infants of very low birth weight. Conclusion: 9 of the 10 articles
conclude that there is efficacy of the use of probiotics for the reduction of

morbidity in preterm infants of very low birth weight.

Keywords: "Efficiency"; "Probiotic"; "Mortality"; "Neonato Prematuro".



CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

Se dice que un nifio es prematuro cuando nace antes de haberse
completado 37 semanas de gestacion. Normalmente el embarazo
dura unas 40 semanas. Nacen nifios prematuros en todo el mundo,
en paises de ingresos altos, medianos y bajos. Cada afio nacen unos
15 millones de nifios prematuros, es decir mas de 1 de cada 10. Cada
afio mueren cerca de 1 millon de nifios prematuros. Se calcula que
tres cuartas partes de esos nifios prematuros podrian sobrevivir Si
tuvieran acceso a cuidados eficaces y con frecuencia econémicos,
como calor, apoyo para la lactancia y atencién béasica para las
infecciones y las dificultades respiratorias. Aunque en los paises de
ingresos altos también ocurren partos prematuros, el acceso a
intervenciones eficaces significa que en esos entornos sobreviven
casi 9 de cada 10 nifios prematuros, mientras que en los paises de

ingresos bajos sobrevive aproximadamente 1 de cada 10 (1).

Las infecciones son una de las causas mas importantes de mortalidad y
morbilidad en prematuros especialmente en los prematuros de muy bajo
peso (< 1500). En estos bebes el establecimiento de una microflora
bacteriana en el intestino esta alterado ya que la colonizacion con Gram
positivos se retrasa y hay un predominio de bacteria Gram negativas.



Los “probidticos son un suplemento nutritivo que son bacterias vivas” y
gue benefician la salud. Los prematuros tienen la microflora intestinal
muy alterada por diversas razones como el uso frecuente de antibioticos,
o el que no tomen leche materna por estas razones es una de las
poblaciones que potencialmente se puede beneficiar mas de la

administracion de probioticos (2).

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos no patogénicos
que colonizan el intestino y proveen beneficio al huésped”. Tienen
multiples acciones en el lumen intestinal: normalizaciéon de la flora
intestinal; funcion de barrera; reduccion de la permeabilidad intestinal;
aumento de las defensas inmunes; mejoria de la nutricion enteral y

reduccion de la translocacion bacterianas (3).

La definicion inicial de los probidticos propuesta en 1965 se referia a
sustancias secretadas por los microorganismos que estimulan el
crecimiento de otros (en oposicion a los “antibidticos”), el término
probiético hace entender a un preparado o a un producto que contiene
cepas de microorganismos viables en cantidad suficiente como para
alterar la microflora en algin compartimento del huésped (por
implantacion o colonizacion) y que produce efectos beneficiosos en
dicho huésped. La Organizacibn Mundial de la Salud define a los
probioticos como microorganismos vivos que cuando son administrados
en cantidad adecuada confieren un efecto beneficioso sobre la salud del
huésped (4).

El recién nacido, en especial el recién nacido prematuro (RNP), tienen
condiciones muy especiales: sistemas y organos inmaduros; alto riesgo
de morbilidad infecciosa, ya que se comporta como un individuo
inmunocomprometido; retraso en el inicio de la alimentacion; retraso en
la colonizacién y establecimiento de la microflora, proceso que muchas

veces ocurre en forma anormal;, y frecuentes tratamientos con



antibidticos de amplio espectro, que destruyen la microflora. Todos estos
factores hacen que el recién nacido prematuro de muy bajo peso al
nacer sea mucho mas susceptible a colonizaciéon patolégica e
infecciones. Estudios epidemioldgicos han sefialado que el medio
ambiente precoz, especificamente el que rodea al recién nacido, es una
ventana de oportunidades para configurar el tipo de respuesta inmune
del nifio (5).

La enterocolitis necrotizante y las infecciones son las enfermedades
gastrointestinales mas comunes en recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer. Su alcance en morbilidad es preocupante y ha sido
una prioridad de investigacion en el campo neonatal. Su prevalencia
alcanza del 7 al 10% en prematuros con peso entre 500 y 1500 gr,

donde la mortalidad varia entre un 20 y 30% (6).

La enterocolitis necrotizante es una inflamacion que causa la destruccion
de la mucosa del intestino y suele afectar con mas frecuencia a los
bebés prematuros. Esta enfermedad puede provocar la muerte o
pardlisis cerebral de los nifios y en algunos casos requiere de
intervencion  quirdrgica, Los alimentos probidticos contienen
microorganismos, bacterias y levaduras, que participan en el desarrollo y
equilibro de la flora intestinal y estimulan sus funciones protectoras. Los
probioticos "reducen la inflamacion del intestino, asi que hay
documentacion en abundancia (sobre sus beneficios)" y por ese motivo
se utilizaron para alimentar a los bebés prematuros para prevenir que

mueran a causa de una enterocolitis necrotizante (7).

Los probioticos pueden definirse como microorganismos Vivos que,
ingeridos en cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos en la
salud, mas alla de los inherentes a la nutricion basica. Los mecanismos
de accion implicados incluyen induccién a pH inferior a 4, inhibicion del

crecimiento de bacterias patdégenas, produccion de &cido lactico,



disminucion de la permeabilidad intestinal, aumento en la actividad de la
lactasa, efecto competitivo en otras bacterias patdgenas, reduccion en el
tiempo de eliminacidon de rotavirus, incremento en la produccion de los

linfocitos T helper, y aumento de la inmunoglobulina A secretora (8).

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacion clinica derivada de la
invasion y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente
sanguineo del recién nacido y que se manifiesta dentro de los primeros
28 dias de vida, si bien actualmente se tiende a incluir las sepsis
diagnosticadas después de esta edad, en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer. Segun su mecanismo de transmision, se deben
diferenciar dos tipos fundamentales de sepsis neonatal: las sepsis de
transmision verticall que son causadas por gérmenes localizados en el
canal genital materno y contaminan al feto por via ascendente
(progresando por el canal del parto hasta alcanzar el liquido amniético) o
por contacto directo del feto con secreciones contaminadas al pasar por
el canal del parto y las sepsis de transmision nosocomial que son
producidas por microorganismos localizados en los servicios de
neonatologia (preferentemente en las UCINs neonatales) y que

colonizan al nifio a través del personal sanitario (9).

La origen de enfermedades como asma, alergia, atopia, diabetes tipo | y
enfermedad inflamatoria intestinal han sido relacionadas a la
colonizacion intestinal anormal; esto ha despertado el interés en el
desarrollo de estrategias enfocadas a la manipulacion de la colonizaciéon
bacteriana, incluyendo la administracién de probidticos, prebidticos o la
combinaciéon de ambos (simbiédticos). Estos suplementos estdn ganando
popularidad a través del mundo y se esta incrementando su utilizacion
en la poblacidon neonatal. Sin embargo, existe incertidumbre en cuanto a
resultados eficaces, particularmente en neonatos prematuros por lo
tanto, se revisa la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de

los probioticos en algunas afecciones del neonato prematuro (10).



Segun los ultimos estudios de metaandlisis, el tratamiento para combatir
de manera profilactica con probioticos en los neonatos prematuro
disminuye de manera significativa el riesgo de padecer una enterocolitis
necrotizante severa (estadios Il o Ill). Dicho tratamiento también ha
demostrado una disminucion de la mortalidad, de los dias de
hospitalizacion y de los dias tras los que se alcanza la nutricién enteral
exclusiva. Por todo ello se considera que el uso de probiéticos deberia
tenerse en cuenta en el recién nacido prematuro de muy bajo peso al
nacer < 1500 g, su uso en su administracion debe tener una vigilancia
adecuada (11).

1.2 Formulacion de la pregunta

En el siguiente trabajo de investigacion de revision sistematica se

desarroll6 bajo la metodologia PICO y fue la siguiente:

P = Paciente/ _ L. C = Intervencién O =OQutcome
| = Intervencidn .
Problema de comparacién Resultados
Neonato Probi6ticos ... Eficacia para
prematuro de muy reducir la
bajo peso al nacer morbilidad

¢,Cual es la eficacia del uso de probidticos para reducir la morbilidad en

neonatos prematuros?

1.3 Objetivo

Sistematizar las evidencias sobre la eficacia del uso de probiéticos para
reducir la morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer.



Capitulo 1l: MATERIALES Y METODOS

2.1Disefo de estudio

Las revisiones sistematicas son una forma de investigacion cuantitativa
que recopila y proporciona un resumen sobre un tema especifico
(orientado a responder a una pregunta de investigacion); se deben
realizar de acuerdo a un disefio preestablecido. Resume los resultados
de los estudios disponibles y cuidadosamente disefiados y proporciona
un alto nivel de evidencia sobre la eficacia de las intervenciones en

temas de salud (12).

2.2Poblacién y Muestra

La poblacion esta constituida por la revision sistematica de 10 articulos
cientificos publicados e indizados en las bases de datos cientificos y que

responden a articulos publicados en idioma inglés.

2.3 Procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizo a traves de la revision sistematica de
articulos de investigacion internacionales, que tuvieron como tema
principal la efectividad del uso de probidticos para reducir la mortalidad
en neonatos prematuros; de todos los articulos que se encontraron, se
incluyeron los mas importantes segun nivel de evidencia y se
excluyeron los menos relevantes. Se establecio la busqueda siempre y

cuando se tuvo acceso al texto completo del articulo cientifico.



El algoritmo utilizado para la busqueda:

Eficacia AND probioticos AND morbilidad AND neonato prematuro de
muy bajo peso

Eficacia OR probiotico OR neonato prematuro de muy bajo peso
Probiotico AND morbilidad

Bases de Datos: Cochrane, LILIACS, Scielo, Medline Pubmed,
Epistemonikos, Sciencedirect, Elsevier, Epistemonikos.

2.4Técnica de andlisis

El andlisis de la revisibn sistematica estd conformado por la
elaboraciéon de una tabla de resumen (Tabla N°2) con los datos
principales de cada uno de los articulos seleccionados, evaluando cada
uno de los articulos para una comparacion de los puntos o
caracteristicas en las cuales concuerda y los puntos en los que existe
discrepancia entre los articulos internacionales. Las revisiones
sistematicas son investigaciones cientificas en las cuales la unidad de
analisis son los estudios originales primarios. Constituyen una
herramienta esencial para sintetizar la informacion cientifica disponible,
incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales e
identificar &areas de incertidumbre donde sea necesario realizar
investigaciéon. La fuerza de las recomendaciones se apoya no solo en
la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores como son el
balance entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de

pacientes y profesionales, y el consumo de recursos o costos.

2.5Aspectos éticos

La evaluacion critica de los articulos cientificos revisados, esta de

acuerdo a las normas técnicas de la bioética en la investigacion,



verificando que cada uno de ellos haya dado cumplimiento a los
principios éticos en su ejecucion. Esta investigacion incurre en el
efecto de la veracidad en la recoleccion de evidencia, en las diferentes
bases de datos a nivel mundial.

10



CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.1Tablas:
Estudios sobre la eficacia del uso de probidticos para la reduccién de la morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al
nacer
DATOS DE LA PUBLICACION
1 .- Autor Afo Titulo del Articulo Revista don(_je sg,ublca la Volumen y namero
publicacion
. L, I . Cirugia pediatrica
La administracion de probioticos puede prevenir las . . X
Lau C, Chamberlain R. 2015 enterocolitis  necrosante  en  recién  nacidos https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Volumen 15
] 1 26216544 Numero 8
prematuras: un metanalisis (13). EEUU
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblaciéon Y Aspecto L .
. . . e Resultados principales Conclusiones
investigacion muestra ético
Se analizaron 20 ECA con 5982 neonatos prematuros de bajo peso al El uso de suplementos probidticos en
nacer. El riesgo de NEC se redujo en un 49,1% (RR = 0,509; IC del recién nacidos prematuros con muy
20 ensayos con 95%, 0,385-0,672; p <0,001) y la mortalidad general en un 26,9% entre bajo peso al nacerse asocia con una
un total 5982 los lactantes que recibieron probidticos (RR = 0,731; IC del 95%, 0,577- reduccion significativa en el riesgo de
neonatos No refiere  0,926; p = 0.009). También se observé una reduccién del 8.1% en la enterocolitis ~ necrotizante y la

Metaanalisis prematuros de
bajo peso al

nacer

sepsis en los bebés que recibieron probioticos (RR = 0.919, IC 95%,
0.823-1.027, p = 0.137). El tiempo para alcanzar los alimentos enterales
completos se redujo en 1.2 dias entre los recién nacidos que recibieron
probidticos (DM: -1.217, IC 95%, -2.151 a -0.283, p = 0.011).g

mortalidad  general. Se  requieren
estudios adicionales para determinar
el género, la especie y la dosis
Optimos de probidtico.

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lau%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lau%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26216544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26216544

DATOS DE LA PUBLICACION

Revista donde se ubica la

2.- Autor Afo Titulo del Articulo ST Volumen y namero
publicacion
Asociaciones probitticas en la prevencion de la _

Baucells B, Alvarez S, enterocolitis ne%rotizante y la redugcién de la sepsis Anales de Pediatria Vo’lumen !
Figueras A. 2016 de inicio tardio y la mortalidad neonatal en recién https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2 Nimero 5
nacidos prematuros de menos de 1.500 g: una 66118?0
revision sistematica (14). Espana
CONTENIDO DE LA PUBLICACION

_ Diseno d.e, Poblacion y As,p.ecto Resultados Principales Conclusiones

investigacion muestra ético

Se seleccionaron 9 estudios para una mayor investigacion, agrupando Los probiéticos son una herramienta
un total de 3521 recién nacidos. Se descubri6 que los probidticos beneficiosa en la prevencion de
) reducen la incidencia de ECN (RR 0,39, IC 95%: 0,26-0,57) y la enterecolitis necrosante y la mortalidad
9 estudios para mortalidad (RR 0,70; IC del 95%: 0,52-0,93), sin diferencia con el en neonatos prematuros. Ademas, la
una mayor placebo con respecto a la sepsis de inicio tardio (RR 0,91; 95 % CI: combinacién de 2  probidticos
investigacion, 0,78-1,06). Finalmente, al analizar las diferentes cadenas, el uso de (Lactobacillus acidophilus con
Revisi6 agrupando un  Norefiere  una combinaciébn 2 probidtica (Lactobacillus acidophilus con Bifidobacterium bifidum) parece
evisién " X o . o T . - :
sistematica tote_ll de 3521 B|f|dobac_ter|um bifidum) _demostro ser estadisticamente S|gn|f|cqt|va en producir los mayores bgneﬁcps. Sin
recién la reduccion de la mortalidad por todas las causas en comparaciéon con embargo, debido a las diferencias en
nacidos. otras combinaciones probidticas (RR 0,32; IC del 95%: 0,15- 0,66, NNT los componentes probidticos y la

20, IC del 95%: 12-50)..

administracion, seria  aconsejable
realizar un ensayo controlado aleatorio
gue compare diferentes mezclas de
probioticos.

12


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baucells%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26611880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baucells%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26611880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26611880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26611880

DATOS DE LA PUBLICACION

Titulo del articulo

Revista donde se ubica la

Volumen y nimero

Sun J, Marwah G,
Wesgarth M, Ellwood D.

Publicacién
. . Avances en Nutricién volumen 8
Efectos de los probi6ticos en enterocolitis necrosante, . ; X
) o . . - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ numero 5
sepsis, hemorragia intraventricular, mortalidad, estadia 28916575
en el hospital y aumento de peso en recién nacidos muy Australia

prematuros: un metanaalisis (15).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Poblacién Y
Investigacion

Aspecto

Etico Resultados Principales

Conclusiones

Metaanalisis 132 articulos

El analisis de subgrupos se utiliz6 para evaluar los efectos de los
moderadores sobre las variables de resultado. En el grupo de
probiéticos, se encontré6 que la ECN se redujo en un 37% (IC 95%:
0,51%, 0,78%), la sepsis en un 37% (IC 95%: 0,72%, 0,97%), la
mortalidad en un 20% (95% IC: 0,67%, 0,95%) y la duracién de la
estancia hospitalaria en 3,77 d (IC del 95%: -5,94, -1,60 d). Estos
hallazgos fueron significativos en comparacion con el grupo de

No refiere control. Hubo un uso inconsistente de los tipos de cepas entre algunos
de los estudios.

Los resultados indican que el consumo
de probiéticos puede reducir
significativamente el riesgo de
desarrollar complicaciones médicas
asociadas con enterocolitis
necrotizante y sepsis, reducir la
mortalidad y la duracion de la estadia
en el hospital, y promover el aumento
de peso en los nifios con muy bajo
peso al nacer. Los probidticos son mas
efectivos cuando se toman en forma
de leche materna y férmula e incluyen
multiples cepas. Los probiéticos no
son efectivos en la reduccion de la
incidencia de Hiv en lactantes con muy
bajo peso al nacer.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28916575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28916575

DATOS DE LA PUBLICACION

4 .- Autor

Revista donde se ubica la

Afio Titulo del articulo Volumen y nimero

publicacion
. i : - Pediatria
Lin H. Hsu C, Chung Los probidticos orales previenen la enterocolitis . . X Volumen 1
i ) g, . . https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
M, Hsu J, Lien R, 2008 necrotizante en recién nacidos prematuros de muy bajo 18829790 Numero 8
Chen C peso al nacer: un ensayo multicéntrico, aleatorizado y )
Taiwan
controlado (16).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D'sef"’ D.e, Poblacion ¥ As’p.ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico
Se inscribieron cuatrocientos treinta y cuatro nifios, 217 en el grupo de Los  probiéticos, en forma de
estudio y 217 en el grupo de control. La incidencia de muerte o Bifidobacterium y Lactobacillus,
7 UCIN enterocolitis necrotizante (estadio> o = 2) fue significativamente menor alimentados enteralmente a recién

Experimental

. en el grupo de estudio (4 de 217 nifios frente a 20 de 217 nifios). La nacidos prematuros de muy bajo peso
Total de 434  Norefiere incidencia de enterocolitis necrotizante (estadio> o = 2) fue menor en el al nacer durante 6 semanas redujeron
prematuros grupo de estudio, en comparacion con el grupo de control (4 de 217 la incidencia de muerte o enterocolitis
nifios frente a 14 de 217 nifos). No se observo ningin efecto adverso, necrosante.

como sepsis, flatulencia o diarrea.
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Volumen y

5 .- Autor Afio Titulo del articulo S U ,
publicacion numero
Investigacién Médica y Biolégica
YaggZYHOC;u; T_I $an 2014 Un meta andlisis de probidticos para prevenir la Nttps:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Vﬁhunr]n;r; 37
' ' enterocolitis necrosante en neonatos prematuros (17). 25098619
Brasil
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D'sef"’ D.e, Poblacion Y As’p'ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico

27 estudios que

El riesgo de muerte se redujo significativamente en el grupo
probiético (RR = 0.58, IC 95% = 0.46-0.75, P <0.0001). Por el
contrario, no hubo diferencias significativas con respecto al riesgo de
sepsis (RR = 0.94, IC 95% = 0.83-1.06, P = 0.31). Con respecto al
aumento de peso y la edad a la que los bebés alcanzaron la
alimentacion completa, no se encontraron diferencias significativas

incluyeron entre los grupos probiotico y placebo (DMP = 1.07, IC 95% = -0.21-
Metaanalisis 6655 recién No refiere 2.34,P=0.10 y DMP = -1. 66, IC del 95% = -3,6-0,27, P = 0,0

nacidos

prematuros

Este metaanalisis ha demostrado que
independientemente de la edad
gestacional y el estadio enterocolitis
necrotizante, la administracion de
suplementos probiéticos podria reducir
significativamente el riesgo  de
enterocolitis necrotizante
en recién nacidos prematuros. El

andlisis también indic6 que tal
suplementacion no aumento el riesgo de
incidencia de sepsis 0 de
mortalidad. Finalmente, el estudio

demostr6 que la suplementacion con
probioticos puede no tener un efecto
adverso sobre la alimentacion y el
crecimiento normales.
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6 .- Autor Afo Titulo del articulo : C Volumen y nimero
Publicacion
AlEaleh K Probidticos para la prevencion de las enterocolitis Wlley.onllne.llbrary
' 2014  necrosante en recién nacidos prematuras (18). https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ Volumen 9
Anabrees J . 25236307
EEUU Ndmero 3
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D|senc_) De_ ! FODIAcIOn Asp_ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico
Veinticuatro ensayos elegibles fueron incluidos. Los ensayos incluidos La administracion enteral
fueron muy variables con respecto a los criterios de inclusién (es decir, de probidticos previene la enterecolitis
el peso al nacer y la edad gestacional), el riesgo inicial de ECN en necrozante grave y la mortalidad por
24 estudios que los grupos de control, el momento, la dosis, la formulacién de todas las causas enrecién nacidos
incluyeron los probioticos y los regimenes de alimentacién. En un metanalisis de prematuros. Nuestra revision actualiza
neonatos los datos de los ensayos, la administracion enteral de probidticos redujo da de la evidencia disponible apoya
prematuros <37 significativamente la incidencia de ECN grave (estadio Il 0 mas) (riesgo firmemente un cambio en la
Metanalisis semanas de No refiere relativo tipico (RR) 0,43, intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,33 a practica. Se requieren estudios

edad

gestacional o
<2500 g de
peso al nacer

0,56; 20 estudios, 5529 neonatos) y mortalidad (RR tipico 0,65; IC del
95%: 0,52 a 0,81; 17 estudios, 5112 lactantes). No hubo evidencia de
una reduccién significativa de la sepsis nosocomial (RR tipico 0,91; IC
del 95%: 0,80 a 1,03; 19 estudios, 5338 bebés). Los ensayos incluidos
no informaron infeccion sistémica con
el organismo probi6tico suplementario. Se descubrié que las
preparaciones de probitticos que contienen lactobacillus solos o en
combinacion con bifidobacterium son efectivas.

comparativos directos para evaluar las
preparaciones mas efectivas, el
momento oportuno y la duracion de la
terapia que se utilizara.
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7 .- Autor Afo Titulo del articulo ; . Volumen y nimero
publicacién
La "edad de oro" de los probiéticos: una revision Neonatologia
Wang Y, Yan C, sistematica y metaanalisis de estudios aleatorizados ~ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed Volumen 112
Hong W, Qiu G, 2017 y de observacion en recién nacidos prematuros (19). /28196365 Numero 1
Gong X, Zhang T China
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D'Sef“’ D.e, Poblacion ¥ As,p.ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra ético
Cuarenta y cuatro estudios fueron elegibles para nuestra revision: 30 Este metanaalisis y  estudios
ECA y 14 estudios de observacion. Las tasas severas de NEC (etapa Il observacionales encontré que el uso
0 mas) y la mortalidad por todas las causas se redujeron entre los de probidticos fue beneficioso para la
14 estudios grupos probidticos tanto en los ECA (RR 0,57; IC del 95%: 0,47-0,70; prevencion de enterocolitis
observacionales No refiere RR: 0,77; IC del 95%: 0,65-0,92, respectivamente) como estudios necrotizante grave, sepsis de inicio
Revisiéon con 13,779 observacionales (RR 0.51, IC 95% 0.37-0.70, y RR 0.71, IC 95% 0.62- tardio y mortalidad por todas las
sistematica pacientes. 0.81, respectivamente). Ademas, hubo una reduccién del 12% en el causas en lactantes de muy bajo peso

riesgo de sepsis en los ECA y una reduccion del 19% en los estudios
observacionales. EI metanalisis de estudios observacionales mostro
una reduccion en el riesgo de ECN en recién nacidos de muy bajo peso
al nacer. Sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo.

al nacer.
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8 .- Autor Afio Titulo del articulo L Volumen y namero

publicacién

Los probidticos de multiples cepas parecen ser los Plus Mas Uno

probidticos mas eficaces en la prevencion de la pitps://www.ncbi.nlim.nih.aov/oubmed

Chang H, ChenJ, .. enterocolitis necrosante y la mortalidad: un P 128182644 9oup Volumen 12
Lin H, Peng C metandlisis actualizado (20). Taiwan Nmero 2
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion Y Aspecto — .
Investigacion Muestra Etico Resultados Principales Conclusiones

Un total de 25
ensayos un
total de 7345
recién nacidos

Metaanalisis

Un total de 25 ensayos (n = 7345 recién nacidos) fueron elegibles para Este informe actualizado encontr6 que
su inclusién en el metandlisis utilizando un modelo de efectos fijos. Las los probidticos de multiples cepas
cepas multiples probidticas se asociaron con una marcada reduccién en parecen ser la estrategia mas factible
la incidencia de ECN, con un OR agrupado de 0,36 (IC del 95%, 0,24- y efectiva para la prevencion de
0,53; p <0,00001). El probidtico de una sola cepa que utilizé especies enterecolitis necrotiznte y la reduccion
de Lactobacillus tuvo un efecto limitrofe en la reduccién de la ECN (OR de la mortalidad en neonatos de muy
No refiere de 0,60; IC del 95%: 0,36 a 1,0; p = 0,05), pero no de la mortalidad. Las bajo peso al nacer. Ensayos clinicos
cepas miultiples probidticas tuvieron una mayor efectividad en la adicionales deberian enfocarse en qué
reduccion de la mortalidad y se asociaron con un OR agrupado de 0,58 combinaciones de probiéticos son mas

(IC del 95%, 0,43-0,79; p = 0,0006). Los ensayos que utilizaron una efectivas.

sola cepa de especies de Bifidobacterium y Saccharomyces boulardii
no revelaron ningun efecto beneficioso en términos de reduccién de
NEC o mortalidad.
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Titulo del articulo

Volumen y nimero

Nivel de evidencia para el uso rutinario de probiéticos

Clinical Nutrition

Mihatsch, WA , Braegger, 2012 para la reduccion de la mortalidad y la prevencion de la  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Volumen 31
CP, Decsi T, Kolacek S enterocolitis necrosante y la sepsis en recién nacidos 21996513 Numero 1
prematuros (21). Escocia
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D'Se.”o De Poblacion ¥ Asp_ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico
Se incluyeron quince ensayos (dos ensayos 1b LoE y trece ensayos 2b  No hay pruebas suficientes para
LoE). La evaluacibn metodologica revel6 una heterogeneidad recomendar los probidticos de rutina.
considerable. Algunos probidticos pueden ser beneficiosos en relacién Sin embargo, hay datos alentadores
con la reduccion de ECN severo (2b LoE) y la reduccion de la (2b LoE) que justifican la investigacion
Revision 15 i No refi mortalidad (2b LoE). Los probiéticos no aceleran el avance de la adicional con respecto a la eficacia y la
sistematica estudios OTeNere  alimentacion (1b y 2b LoE). No hubo un beneficio convincente con seguridad de los  probidticos

respecto a la prevencion de la sepsis (1b y 2b LoE).

especificos en circunstancias de alta
incidencia local de enterecolitis
necrotizante grave y la reduccion de la
mortalidad.
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10 .- Autor Afio Titulo del articulo SRR Volumen y nimero
Publicacion
Wang Q, Dong J, Zhu El suple_mento pro_b|ot|co reduce el resgo de Journal of pediatric surgery
enterocolitis necrotizante y la mortalidad en .
Y . . http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ Volumen 47
2012 neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer: un _ ,
P : ShowRecord.asp?ID=12012006455 Numero 1
metaanalisis actualizado de 20 ensayos controlados :
) China
y aleatorizados (22).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
D'sef"’ D.e, Poblacion ¥ As’p'ecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico

Metaanalisis

Se incluyeron
20 estudios de
ECA (3,816
participantes)

El riesgo de enterocolitis necrosante fue estadisticamente
significativamente menor para los grupos probidéticos versus los grupos
placebo (RR 0,33; IC del 95%: 0,24 a 0,46; 20 ensayos, 1> = 0%).

El riesgo de mortalidad fue estadisticamente significativamente menor
para los grupos probiéticos versus los grupos placebo (RR 0,56; IC del
95%: 0,43 a 0,73; 13 ensayos; 1> = 0%).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el
riesgo de sepsis con cultivo positivo entre los grupos probidticos y
placebo (RR 0,90; IC del 95%: 0,71 a 1,15; 14 ensayos; |> = 56%). Las
diferencias en el riesgo de sepsis no se mantuvieron significativas en
los tres andlisis de subgrupos (informados en papel).

El suplemento probiético podria
reducir el riesgo de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso
al nacer.
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3.2Tablas Resumen

Resumen de estudios sobre: Eficacia del uso de probiotico para lareducciéon de

la morbilidd en neonatos prematuros con muy bajo peso al nacer.

Calidad de
Disefio de estudio / titulo Conclusiones evidencias Fuerzade Pais
(segln recomend
sistema de a
grade) cion
Metanalisis £l d | i bicti
La administracion de uso de supiementos probioticos en
probicticos puede prevenir recién nacidos prematuros_con muy bajo
la_enterocoliis necrosante PES° .",il hacerse —asocia ~con una
en recién nacidos reducmon_ _S|gn|f|ca_t|va en el riesgo de
prematuros: un metanalisis enterocolitis necrot|za_nte yla mortalld_ad Alta Fuerte E.E.U.U
general. Se requieren estudios
adicionales para determinar el género,
la especie y la dosis Optimos de
probiéticos.
Revision Sistematica Los probigticos son una herramienta
Asociaciones  probidticas beneficiosa en la prevencién de NEC y
en la prevencién de la la mortalidad en neonatos
enterocolitis necrotizante y prematuros. Ademas, la combinacién de
la reduccién de la sepsis de 2 probidticos (Lactobacillus acidophilus
inicio tardio y la mortalidad con Bifidobacterium bifidum) parece Alta Fuerte Espafia
neonatal en recién nacidos producir los mayores beneficios. Sin
prematuros de menos de embargo, debido a las diferencias en los
1.500 g: wuna revisibn componentes probiéticos y la
sistematica administracion, seria aconsejable
realizar un ensayo controlado aleatorio
que compare diferentes mezclas de
probiéticos
Metanalisis Los resultados indican que el consumo
Efectos de los probiéticos de probidticos puede reducir
en enterocolitis necrosante, significativamente el riesgo de
sepsis, hemorragia desarrollar complicaciones médicas
intraventricular, mortalidad, asociadas con enterocolitis necrotizante
estadia en el hospital y y sepsis, reducir la mortalidad y la Alta Fuerte Australia

aumento de peso en recién
nacidos muy prematuros:
un metanalisis

duracién de la estadia en el hospital, y
promover el aumento de peso en los
nifios con muy bajo peso al nacer. Los
probiéticos son mas efectivos cuando se
toman en forma de leche materna y
férmula e incluyen multiples cepas. Los
probiéticos no son efectivos en la
reduccién de la incidencia de Hiv en
lactantes con muy bajo peso al nacer.
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Experimental

Los probidticos orales
previenen la enterocolitis
necrotizante en  recién

nacidos prematuros de muy

Los probidticos, en forma de
Bifidobacterium y Lactobacillus,
alimentados enteralmente a recién

nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer durante 6 semanas redujeron la

bajo peso al nacer. un incidencia de muerte o enterocolitis Alta Fuerte Taiwan
ensayo multicéntrico,
; necrosante.
aleatorizado y controlado.
Metanélisis Este metaanalisis ha demostrado que
Un meta analisis de independientemente de Ila edad
probiéticos para gestacional y el estadio enterecolitis
prevenir la enterocolitis necrotizante, la administracion de
necrosante en s_upl_e_mentos probiéticos podrla reducir Alta Fuerte Brasil
neonatos prematuros significativamente el riesgo  de
enterecolitis
en recién nacidos prematuros. El
andlisis también indicé que tal
suplementacion no aumenté el riesgo
de incidencia de sepsis o0 de
mortalidad.
Finalmente, el estudio demostré que la
suplementacion con probiéticos puede
no tener un efecto adverso sobre la
alimentacion y el crecimiento normales.
Metanalisis La administracion enteral
Probiéticos para de probidticos previene la entgrecolitis
la prevencién de las necrozante grave y la mc_)r,talldad_por
enterocoliis necrosante en todas las causas en recién nag:ldos
recién nacidos prematuras prematuros. Nuestra re\_/lsmn_actuallzad
ade la evidencia disponible apoya Alta Fuerte E.E.U.U
firmemente un cambio en la practica. Se
requieren estudios comparativos
directos para evaluar las preparaciones
mas efectivas, el momento oportuno y la
duracion de la terapia que se utilizara.
Revisidn Sistematica Este metanadlisis y  estudios
vedad d " de | observacionales encontr6 que el uso
La b_(?_a . € oror de 105 4 probiéticos fue beneficioso para la
pro 'Ot',C.OS' una ’rle_v_|5|8n prevencion de enterocolitis
sistematica y metaanalisis de o o o4 ante grave, sepsis de inicio Alta Fuerte China

estudios aleatorizados y de
observacion en recién
nacidos prematuros.

tardio y mortalidad por todas las
causas en lactantes de muy bajo peso
al nacer.

Metanalisis
Los probidticos de mudltiples
cepas parecen ser los
probiéticos mas eficaces en

Este informe actualizado encontré que
los probidticos de multiples cepas
parecen ser la estrategia mas factible
y efectiva para la prevencién de
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la prevencion de la
enterocolitis necrosante y la
mortalidad: un metanalisis
actualizado.

enterecolitis y la reduccién de la
mortalidad en neonatos de muy bajo
peso al nacer. Ensayos clinicos
adicionales deberian enfocarse en qué
combinaciones de probiéticos son mas
efectivas.

Alta

Fuerte

Taiwan

Revision sistematica

nivel de evidencia para el
uso rutinario de probidticos
para la reduccién de la
mortalidad y la prevencion
de la enterocolitis
necrosante y la sepsis en
recién nacidos prematuros.

No hay pruebas suficientes para
recomendar los probiéticos de rutina.
Sin embargo, hay datos alentadores (2b
LoE) que justifican la investigacion
adicional con respecto a la eficacia y la
seguridad de los probidticos especificos
en circunstancias de alta incidencia
local de ECN grave y la reduccién de la
mortalidad.

Alta

Fuerte

Escocia

Metanalisis

El suplemento probidtico
reduce el riesgo de
enterocolitis necrotizante y la
mortalidad en  neonatos
prematuros de muy bajo
peso al nacer: un
metaandlisis actualizado de
20 ensayos controlados vy
aleatorizados.

El suplemento probiético podria
reducir el riesgo de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso
al nacer.

Alta

Fuerte

China
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1 Discusion

La revisién sistemética, de los 10 articulos cientificos encontrados sobre la
eficacia del uso de probidticos para la reduccién de la morbilidad en neonatos

prematuros de muy bajo peso al nacer.

Los resultados obtenidos, de la revision sistematica realizada en el presente
estudio proceden de los paises de China (30%), Taiwan (20%), EEUU (20%),
Espafia (10%), Brasil(10%) y Escocia (10%).

Segun los resultados obtenidos, del total de 10 articulos revisados, el 90%
(n=9/10) de estos, muestra que los probiodticos son eficaces en la reduccion y
prevencion de la morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer.
El 10% (n=1/10) de los articulos en estudio, concluye, que las suplementacién

de probidticos no aumenté el riesgo de incidencia de sepsis o de mortalidad.

Lau (E.E.U.U.), Sun (Australia), Lin H (Taiwan), Mihatsch (Escocia) y Wang
(china); dichos autores coinciden y concluyen, que el uso de los probioticos, y
Lactobacillus, alimentados enteralmente a recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer redujeron la incidencia de muerte o enterocolitis necrosante,
previniendo la recurrencia y mejorando asi la calidad de atencién de enfermeria
(13) (15) (16) (21) (22).

Yang Y (Brasil), llego a la conclusion que las suplementacion de probioticos no
aumento el riesgo de incidencia de sepsis o de mortalidad. Chang H (Taiwan)
encontré6 que el uso de probidticos fue beneficioso para la prevencion de
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Enterocolitis necrotizante grave, sepsis de inicio tardio y mortalidad por todas las

causas en lactantes de muy bajo peso al nacer (16) (20).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1Conclusiones

La revision sistematica de los 10 articulos cientificos, sobre la eficacia de la
reduccion de la morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al
nacer, fueron halladas en las siguientes bases de datos Cochrane, LILACS,
Scielo, Medline Pubmed, Epistemonikos, Sciencedirect, Elsevier,
Epistemonikos. Todos ellos corresponden al tipo y disefio de estudios de
revision sistematica, metanalisis y experimental.

Este estudio actualizado concluye que, los probidticos de mudltiples cepas
parecen ser la estrategia mas factible y efectiva para la prevencion de
enterocolitis necrotizante y la reduccién de la mortalidad en neonatos de muy
bajo peso al nacer.

El andlisis también concluyd, que tal suplementacion no aumento el riesgo de

incidencia de sepsis o de mortalidad.

5.1 Recomendaciones

Se recomienda dentro de las unidades de neonatologia y los sistemas
nacionales de salud, ampliar el conocimiento sobre la eficacia para la
reduccion de la morbilidad en neonatos prematuros de muy bajo peso al

nacer.

El personal de enfermeria neonatolégico debe concientizarse y mantenerse
actualizado, impartiendo informacién y creando grupos de investigacion sobre
eficacia para la reduccion de la morbilidad en neonatos prematuros de muy
bajo peso al nacer.
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Se recomienda dentro de las unidades de neonatologia y los sistemas
nacionales de salud protocolizar el uso de probiéticos en neonatos
prematuros, mediante las guias de enfermeria, especificar dosis, efectos

adversos y cuidados de enfermeria, para reducir la morbilidad neonatal.
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