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RESUMEN

OBIJETIVO: Comparar la frecuencia de
ECN en pretérminos que reciben pro-
bidticos mds terapia convencional en el
ano 2012 con pacientes que recibieron
terapia convencional en la unidad de
neonatologia del Hospital Vicente Co-
rral Moscoso en el 2011.

METODOLOGIA: Estudio de cohorte con
dos grupos de 113 prematuros en cada
uno. El grupo de intervencion recibid
1g de probidticos VSL#3 durante el ano
2012 una vez al dia hasta el alta, con
un maximo 14 dias. Durante la adminis-
tracion, se registraron los casos de ECN
segun los criterios de Bell, y se compard
con la frecuencia de ECN presentados
en 113 pretérminos del 2011.

RESULTADOS: En el 2011 se observd un
22,1% de ECN mientras quienes recibie-
ron probidticos presentaron un 10,6%.
Los grupos que representaron una re-
ducciéon estadisticamente  significati-
va fueron los pretérminos de muy bajo
peso y los prematuros moderados (valor
p<0,05). Una porcentaje menor (7,5%)
de ECN se observd en los neonatos de
género masculino en relacion con el fe-
menino (13,3%) con la administracién de
VSL#3. El porcentaje de ECN fue de 20%
y 25% en el género masculino y femeni-
no respectivamente que no recibieron
probidticos.

CONCLUSIONES: EI probidtico VSL#3
disminuyd la frecuencia de ECN en los
prematuros del servicio de neonatologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso du-
rante el 2012, con una reduccion del
riesgo relativo (RRR) del 52%.

DECS: Enterocolitis Necrotizante, Prema-
turo, Probidticos, Recién nacido.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the frequency of
NEC in preterm infants who are receiving
probiotics plus conventional therapy in
2012 with patients who received conven-
tional therapy in the neonatal unit of the
Vicente Corral Moscoso Hospital in 2011.

METHODOLOGY: A cohort study with two
groups of 113 premature children in each
one. The intervention group received 1g
of VSL#3 probiotic in 2012 once daily unfil
discharge, with a maximum of 14 days. Du-
ring the administration, some cases of NEC
were recorded according to the criteria of
Bell, and they were compared with the fre-
quency of 113 preterm ECN presented in
2011.

RESULTS: In 2011 22.1% of NEC was obser-
ved while children who received probio-
tics showed 10.6%. The groups who repre-
sented a statistically significant reduction
were the preterm with low weight and mo-
derate preterm (p < 0.05). A smaller per-
centage (7.5%) of NEC was observed in
male infants in relation to females (13.3%)
with the administration of VSL # 3. The per-
centage of NEC was 20% and 25% in male
and female respectively who received
probiofics.

CONCLUSIONS: The VSL # 3 probiotic redu-
ced the frequency of NEC in the preterm
neonatal service from the Vicente Corral
Moscoso Hospital during 2012, with a relati-
ve risk reduction (RRR) of 52%.




INTRODUCCION

Los recién nacidos pretérminos, debido
a su inmadurez inmunoldgica vy fisioldgi-
ca, estdn en riesgo de presentar multi-
ples patologias con consecuencias muy
complejas para la supervivencia, como
es el caso de la enterocolitis necrotizan-
te (ECN), patologia que afecta al apo-
rato digestivo inmaduro y concomitan-
temente a todo el organismo, pudiendo
llevarlo a la muerte o dejandolo con se-
cuelas permanentes.

Actualmente se ha visto una mortalidad
de un 20-50% de los casos de ECN (1).
En Estados Unidos se ha reportado una
incidencia de 2-22% en prematuros con
un peso inferior a 1,500g., en Santan-
der-Espana se observd una incidencia
de 1-3 por cada 1000 prematuros (1) (2).
En el Hospital Vicente Corral Moscoso,
de cada siete recién nacidos prema-
turos que ingresan, uno presenta algun
grado de ECN por ano. (3)

Los mecanismos involucrados en el de-
sarrollo de la ECN son varios: inmadurez
inmunoldgica del intestino, la coloniza-
cidn bacteriana e isquemia intestinal.
Esta efiologia multifactorial permite que
se desarrolle la enfermedad y se com-
plique en muchos casos en corto plazo
con: sepsis, CID, falla multiorgdnica, pe-
ritonitis; y largo plazo, retraso en el cre-
cimiento, constriccidén del colon y hasta
un sindrome de intestino corto (4) (5) ()
(7).

La morbi-mortalidad de esta patologia
es significativa e impulsa ejecutar medi-
das preventivas como promover el con-
sumo de leche humana, la cual se ha
venido haciendo con la creacién de los
bancos de leche, protocolos de alimen-
tacion y el uso de probidticos.

Los probidticos son microorganismos
vivos que contribuyen a mantener el
equilibrio de la flora intestinal, brindan
proteccion epitelial e inmunomodula-

cion intestinal. Los mds utilizados y los que
se ha comprobado que carecen de efec-
tos secundarios son los Lactobacilos, Bifi-
dobacterias y Estreptococos interviniendo
a tfravés de los siguientes mecanismos de
accién: regular la homeostasis microbiana
intestinal, modular la respuesta inflamato-
ria local y sistémica, producir bacterioci-
nas, mantener la funcion de la barrera de
la mucosa intestinal, estimular y activar los
macréfagos locales para que aumenten
la presentacion de los antigenos a los lin-
focitos B y aumentando la produccion de
la inmunoglobulina A secretora tanto local
como sistémica, competir en la adheren-
cia con los patégenos y modificar toxinas
(8) (9).

Este estudio se realizd con el objetivo de
demostrar el beneficio que ofrece el uso
de los probidticos en la prevencion de
enterocolitis necrotizante disminuyendo
la frecuencia de la misma, por lo que se
administré un grupo de microorganismos
multiespecie conocido como VSL#3 a to-
dos los prematuros que ingresaron en el
servicio de neonatfologia del Hospital Vi-
cente Corral Moscoso durante el ano 2012,
quienes ademds fueron tratados bajo el
protocolo del Ministerio de Salud. De esta
manera, al final del estudio se compard la
frecuencia de ECN presentada en el mis-
mo, con el grupo que no recibid probidti-
cos durante el ano 2011.

Finalmente, se obtuvieron datos favore-
cedores al estudio observando que la
administracion de probidticos sin dejar
de aplicar el protocolo de manejo de la
institucion redujo significativamente la fre-
cuencia de enterocolitis necrotizante.

METODOS

Este es un estudio de cohorte realizado en
los recién nacidos pretérminos ingresados
durante el ano 2011 y 2012 en el servicio
de neonatologia del Hospital Vicente Co-
rral Moscoso. La muestra se calculd en
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base a la prevalencia de enterocolifis
necrotizante que fue del 16,4% sin admi-
nistracion de probidticos y de 4,2% con la
administraciéon de los mismos, observada
en estudios de referencia; obteniéndose
dos grupos de 113 pretérminos.

Calculando un 10% de pérdida se tuvo
un total de 124 pacientes en el grupo ex-
puesto y 124 para el grupo no expuesto,
con un nivel de confianza de 95% y un
poder al 80%. Los criterios de inclusidon
para el estudio fueron: todos los recién
nacidos pretérminos ingresados en el
servicio de neonatologia durante el ano
2011 y todos los prematuros que ingresa-
ron al servicio de neonatologia durante
el ano 2012.

Se excluyeron del estudio los pretérminos
que no pudieron recibir medicacion via
oral, que fueron sometidos a un proce-
dimiento quirdrgico y estuvo contraindi-
cada la administracién de medicacion
por via oral, prematuros con diagndstico
de enterocolitis necrotizante previo a la
administracién de probidticos durante el
ano 2012 y recién nacidos cuyos padres
no autorizaron el procedimiento.

Para garantizar los aspectos éticos del
presente estudio se solicitd el consen-
timiento informado de los padres o sus
representantes legales, ademdads la apro-
bacion de las autoridades de la institu-
cion.

Para comparar la frecuencia de entero-
colitis necrotizante en neonatos pretér-
minos que reciben probidticos mds te-
rapia convencional en el ano 2012 con
pacientes que recibieron terapia con-
vencional en la unidad de neonatologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso en
el ano 2011 se utilizaron variables como
género, peso y edad gestacional. De
esta manera tuvimos un grupo de 113
pretérminos que ingresaron durante el
ano 2011 a la unidad de neonatologia
cuyos datos se obtuvo de las historias

clinicas archivadas en el departamento
de estadistica del Hospital Vicente Corrall
Moscoso que fueron registrados en la en-
cuesta respectiva; y a partir de esta infor-
macion se identificé la frecuencia de ECN
en este grupo de estudio.

El segundo grupo llamado de infervencion
comprendid una muestra de 113 prema-
turos que ingresaron desde febrero hasta
octubre de 2012 al servicio de neonatolo-
gia. Este recibié VSL#3, un probidtico mul-
tiespecie compuesto por Estreptococos
salivarius, Bifidobacterium breve, infantus,
longum, Lactobaillus acidophilus, Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus casei,
lactobacillus delbrueckii, y Streptococcus
faeciu. La presentacion del VSL#3 es sobre
de contenido granulado de 1g, los cuales
se conservaron segun las recomendacio-
nes del fabricante.

El personal de enfermeria, previamente
capacitado y encargado de la medica-
cion, administrd el probidtico bajo vigilan-
cia de la autora y del personal médico
que labora en esta unidad.

Desde el primer dia que el nifo inicid una
alimentacion enteral de 3ml o mds de le-
che materna o de formula se administrd
el probidtico a dosis de 1gr/dia en 3ml de
leche materna o férmula. La mayoria de
pacientes recibieron el producto por 14
dias y otros recibieron en un tiempo menor
debido a que fueron dados de alta.

Con la colaboracion del personal médico
y participacion de la autora, diariamente
se identificaron los pacientes que presen-
taron ECN, analizando los signos y sinftomas
segun los criterios de Bell: Etapa | a: Sospe-
cha apnea, bradicardia, letargia, altera-
cion de temperatura, residuos, distension,
y vémitos. signos radiolégicos negativos; |
b: Sospecha: signos clinicos similares que la
anterior, con sangre en heces y radiologia
negativa; Il a: ECN confirmada leve: igual
que | b, ileo, hipersensibilidad, presencia
de masa, y en la o radiografia abdominal
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se observa dilatacion, illeo y neuma-
tosis; Il b: ECN confirmada moderada
Igual que Il a, acidosis, frombocitope-
nia, ascitis, hipersensibilidad, masa, en
radiografia abdominal igual que Il vy
ademds gas portal; lll a: ECN avanzada
grave: apnea, hipotension, bradicardia,
peritonitis, ascitis, acidosis, CID y neutro-
penia y eritema. En radiografia albdomi-
nal igual que Il b mas ascitis; y Il b: ECN
avanzada grave: clinicamente igual
que lll a y en la radiografia abdominal
signos de perforacion; fueron registro-
dos en el formulario correspondiente
y el seguimiento se realizd6 hasta el dia
que egresaron del servicio.

Para comprobar la hipdtesis se utilizaron
medidas como riesgo relativo (RR), re-
duccion del riesgo relafivo  (RRR) y nuU-
mero necesario a fratar (NNT).

RESULTADOS

La poblacion de estudio comprendié un
total de 113 recién nacidos pretérminos
que ingresaron durante el ano 2011 en
el servicio de neonatologia y 113 pre-
maturos quienes recibieron probidticos
durante el ano 2012. El grupo de pre-

maturos de género masculino y femenino
fue similar en el grupo de intervencion vy
el grupo de comparaciéon (valor p 0,143).
En relacion con la edad gestacional tan-
to limite, moderada y extrema fueron es-
tudiados en un porcentaje similar en los
grupos de estudio, con una media de 33
semanas. Segun el peso de los recién na-
cidos pretérminos podemos observar que
el grupo de comparacion e intervencion
no son similares estadisticamente (valor p
0,001) debido a que existe una diferencia
marcada entre el peso de ambos grupos.

Dentro de los grupos segun el fipo de
peso, los de muy bajo peso y los extrema-
damente bajo peso, presentaron un valor
p 0,073y 0,532 respectivamente siendo es-
tadisticamente iguales en ambos grupos.

En relacién con el niUmero de pacientes
de bajo peso observamos que estadistica-
mente no son similares (valor p 0,023) ya
que el nUmero de neonatos es mayor en
los que no recibieron probidticos en com-
paracidén con aquellos que recibieron el
producto, pudiendo variar la similitud en-
fre las poblaciones. Estos datos se obser-
van en la tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas demogrdficas de los recién nacido pretérminos del servicio de neonatologia del
Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2012.

Grupo Grupo

de Comparacion de Intervencion

N° 113 N°113
MASCULINO (N°, %) 65 57 53 46.9 0.143
FEMENINO (N°, %) 48 42 60 53.1 0.143
Edad Gestional 33 26 332 2.6 0.564
(X, DS)
LIMITE (NS, %) 36 31.19 45 39.8 0.267
MODERADO (NS, %) 55 487 52 46 0.790
EXTREMO (N°, %) 22 195 16 14.2 0.374
Peso(X, DS) 1546 385.2 1380 340 0.001
BAJO PESO (N2 %) 67 59.3 49 434 0.023
MUY BAJO 35 31 49 434 0.073
PESO (NS %)
EXTREMADAMENTE 1 9.7 15 133 0.532
BAJO PESO (N9 %)
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En el grupo de intervencion se observa que de los 113 prematuros que recibieron pro-
bidticos, 12 presentaron enterocolitis necrotizante durante el ano 2012 en relacidén con
el grupo de comparaciéon que fueron 25 durante el ano 2011; (RR 0,48; IC 95%, valor p
<0,05 (0,019). Los probidticos reducen el riesgo de padecer enterocolitis necrotizante
en un 52%, siendo necesario tratar 8,7 neonatos prematuros para prevenir el desarrollo
de esta enfermedad en uno de ellos como se puede observar en la tabla 2.

Tabla 2
Enterocolitis Necrotizante en prematuros que recibieron probiéticos y que no recibieron probié-
ticos en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2012.

Grupo
de Comparacion
N° 113
CON PROBIOTICOS 12 101 048 0.019 0.52 8.7
SIN PROBIOTICOS 25 88
TOTAL 37 189
El mayor niUmero de neonatos que pre- DISCUSION

sentaron proteccion con la administra-
cién de probidticos durante el ano 2012
fueron los de género masculino con un
92,5% de casos sin ECN y se evidencid
que en el ano 2011 hubo un mayor por-
centaje de ECN en los pacientes de gé-
nero femenino (25%) en relacién con el
masculino (20%).

Observamos una mayor frecuencia de
ECN en prematuros moderados (N°12)
y extremos (N°8) durante el ano 2011;
y los que presentaron menor riesgo de
enterocolitis necrotizante con la admi-
nistracion de probidticos segun su edad
gestacional fueron los prematuros mo-
derados (RR 0,35; valor p 0,04).

Los pacientes que presentaron mayor
porcentaje (45,5%) de ECN sin la admi-
nistracion de probidticos fueron los de
peso extremadamente bajo (<1000gr).

La administracion de probidticos redu-
jo el riesgo de padecer enterocolitis
necrofizante en todos los grupos segun
su peso (RR<1), siendo estadisticamen-
te significativo en los neonatos de muy
bajo peso (valor p <0,05).

En esta investigacion se observd un por-
centaje de ECN del 10,6% en prematuros
que recibieron probidticos multiespecie
VSL#3; Forero en Colombia en el ano 2008
enconfré un 5,3% de casos de ECN con el
uso de probidticos(8). Esta diferencia se
explica porque la muestra de nuestro es-
tudio es mayor que la muestra de Forero, y
en este Ultimo se incluyeron neonatos me-
nores de 1500gr, mientras que el nuestro
captd todos los menores de 2500qgr.

Nuestro frabajo observd un RR de 0,48 (IC
95%, valor p 0,019) con la administraciéon
del probidtico VSL #3; un valor significati-
vo se encontré en un metandlisis realiza-
do por Alfaleh D. y Bassler K. en el 2010,
donde el riesgo de padecer ECN con la
administracién de probidticos fue de 0,32
con IC 95%(10).

En nuestro estudio fue necesario tratar
ocho prematuros para prevenir un caso
de ECN, mientras que en el trabajo ya
comentado de Alfaleh D y Bassler K se re-
quiere tratar 25 prematuros para prevenir
un caso de ECN. Esta diferencia se debe
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a que la edad media observada en el
metaandlisis fue de 30,2 semanas de
gestacioén, correspondiendo a prematu-
ros extremos que presentan mayor ries-
go para desarrollar ECN. Forero en su
trabajo necesitd tratar cuatro prematu-
ros para prevenir un caso, presentando
el grupo de intervencidon una muestra
menor a la nuestra.

En relacion con ECN y peso nosotros en-
contramos una reduccion significativa
en los neonatos de muy bajo peso con
una media de 1380gr, observandose un
porcentaje del 6% de ECN con la admi-
nistracion de probidticos y del 31,4% sin
la administracién de los mismos. Forero
en Colombia incluye solo prematuros
menores de 1500gr, observdndose una
media de 1020gr, presentando un 5,3%
de ECN con la administracion de probid-
ticos frente a un 35%. Alfaleh D. Bassler
K presentaron también una reduccion
significativa en los grupos de muy bajo
peso.

Como podemos observar enlos tres estu-
dios, el uso de probidticos demuestra su
eficacia en este grupo poblacional, que
es el que ingresa con mds frecuencia a
las unidades de neonatologia y son los
mds vulnerables de padecer ECN.

Tanto en frabajos anteriores como en
este estudio, se demostré una reduccion
significativamente estadistica de ECN
en los neonatos con un peso inferior de
1000gr, aungue se observo un RR de 0,44
y una disminuciéon de la frecuencia de
esta enfermedad. Esta falta de signifi-
cancia estadistica se debe a la limitada
sobrevivencia que presenta este grupo
poblacional, ingresando en menor nu-
mero y permaneciendo hospitalizados
por corto fiempo en las unidades de
neonatologia.

En cuanto al género en nuestro trabajo
encontramos un porcentaje de ECN del
7,5% con la administracion de probidticos
en varones frente a un 13,3% de casos que
se observaron en las mujeres. Estas varia-
bles no pudieron ser comparadas con
otros estudios ya que no evaluaron dichas
caracteristicas.

La administraciéon del probidtico disminu-
yo la frecuencia de ECN en los prematuros
mayores de 15 dias de vida con un por-
centaje de 16,7% en aquellos que recibie-
ron probidticos frente a un 40% en los que
no recibieron. Esta variable no fue analiza-
da en ofros estudios por lo que tampoco
pudo ser comparada.

Esto explica la importancia de administrar
los probidticos durante los primeros dias
de vida en los que los prematuros estdn
sujetos a cambios de adaptacioén, inician
alimentacion enteral y estdn sometidos a
multiples factores de riesgo.

CONCLUSIONES

La administracién del probidtico multies-
pecie VSL#3 de 1g., al dia durante 14 dias
en neonatos pretérminos del servicio de
neonatfologia del Hospital Vicente Corral
Moscoso disminuye la frecuencia de ECN,
reduciendo el riesgo de padecerla en un
52%, siendo necesario tratar con este pro-
bidtico un nUmero de ocho prematuros
para prevenir un caso de esta patologia;
sin enconftrar efectos colaterales.

Los grupos que mayor beneficio obtuvie-
ron en la reduccion de la frecuencia de
ECN fueron los prematuros moderados,
de muy bajo peso y de género masculino.
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