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PREGUNTA DE INVESTIGACION

La enterocolitis necrotizante (NEC) es una enfermedad gastrointestinal
seria, con una tasa de mortalidad que alcanza el 20-30% (1) y representa
una de las principales causas de mortalidad neonatal. Aproximadamente
10% de los casos de NEC, se presentan en neonatos pretérmino; pero no
existe muchos estudios que enfoquen este tema (2). NEC es la
emergencia gastrointestinal mas comun en neonatos; a pesar de ello los
avances en la prevencion y manejo de este problema, comparado con los
avances globales en el cuidado neonatal, en general, ha sido
relativamente limitado (3); por tanto NEC continua siendo un desorden
devastante, que afecta a los neonatos prematuros vulnerables. No existe
una terapia especifica para NEC, generalmente se emplea tratamiento
sintomatico. En los neonatos con NEC cominmente se indica suspension
de la nutricidn enteral, antibiéticos de amplio espectro, descompresion
gastrointestinal y tratamiento de soporte si es necesario. Recientes
estudios, ensayos clinicos randomizados, sugieren que la terapia
profilactica con probidticos puede reducir la incidencia de NEC en infantes
pre términos (4,5). Los estudios de efectos de los probioticos en infantes
a término se han centrado en enfermedades alérgicas,
inmunomodulacion, infecciones, diarrea asociada a antibiéticos, sepsis 0
crecimiento (5). Por tanto, la introduccion de flora benéfica post natal seria
de gran beneficio para los neonatos, siendo la administraciéon de
probidticos una oportunidad para modificar la microbiota intestinal hacia
un balance ventajoso. De lo expuesto planteamos la siguiente pregunta:

¢,Cual es la correlacion entre el uso de probidticos y Enterocolitis
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necrotizante en recién nacidos pretérmino en una clinica privada, periodo
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INTRODUCCION

Enterocolitis necrotizante (NEC) es una condicién isquémica, inflamatoria
que causa perforacion y necrosis intestinal y muerte del infante si no es
tratada. Es una emergencia gastrointestinal mas comun en el recién
nacido. La mortalidad global esta entre 12 y 30% y es mayor para infantes
que requieren cirugia (6). La incidencia de NEC se encuentra en
incremento, causando 1500 a 2000 muertes de infantes cada afio en los
Estados Unidos (7). NEC principalmente se presenta en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer, el riesgo de NEC disminuye en cuanto el tracto
gastrointestinal madura (8). Las manifestaciones clinicas de NEC
aparecen sUbitamente y usualmente dentro de las dos semanas después
del nacimiento y la introduccion de la nutricion enteral. Los sintomas
pueden aparecer temprano en los recién nacidos a término (5.3 dias
comparado a 15.3 dias en recién nacidos prematuros) (9), ellos varian
desde distension abdominal leve a perforacion intestinal, sepsis y muerte.
El principal factor bioldgico alterado es la barrera mucosa inmadura que
retrasa la digestion y la motilidad, lo que permite la acumulacion de
sustancias nocivas que dafian el intestino e incrementan la permeabilidad
y el riesgo de infeccion. (8). El ileon terminal y el colon proximal, son los
mas frecuentemente comprometidos. A pesar de los avances en
neonatologia, NEC continta afectando a los recién nacidos prematuros,
una vez establecido el problema se desencadena una respuesta
inflamatoria que puede desencadenar en la necrosis de la pared intestinal.
Se ha establecido que la adquisicion post natal de flora bacteriana

benéfica puede promover la maduracion intestinal, por tanto, la
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adquisicién de flora intestinal benéfica postnatal es critica para la salud
del neonato; en este contexto la administracion de probiéticos puede
proveer una oportunidad para que la microbiota pueda tener un balance
ventajoso. Los ensayos clinicos muestran ventajas; pero su poblacion es
heterogénea en cuanto a dosis tiempo de administracion; no obstante se
demuestra una relacion significativa cuando se valora el beneficio en los
neonatos prematuros, en especial para lo mas vulnerables, aquellos con
peso < 1000 gramos al nacimiento; a su vez se requiere deducir el
mecanismo exacto por el cual los probidticos protegen contra los
desdrdenes intestinales, para asi tener aplicaciones en el futuro.

El presente estudio evalia cual es la correlacion entre el uso de
probiéticos y Enterocolitis necrotizante en recién nacidos pre término en

una clinica privada, periodo 2019.

Zheng-Li et al, realiza un estudio para evaluar el efecto de los probiéticos
en la prevencién del deterioro de la enterocolitis necrotizante (NEC) de la
etapa | a Il/lll, para ello realiza un estudio de cohorte retrospectivo del
2012 al 2016, segun los criterios de Bell. Se agrupo en dos grupos, el
grupo con tratamiento probidtico (probiéticos usados mas de 4 dias) y el
grupo sin probidticos. Se agruparon 231 infantes. 81 pacientes fueron
emparejados de acuerdo a su edad gestacional y peso al nacer. La media
de edad gestacional y peso al nacimiento fue 37.86 semanas y 2800g
respectivamente; ademas, 39.4% (91/231) fueron infantes prematuros.
Todos los infantes con NEC fueron alimentados con formula durante su

hospitalizacion. La tasa de deterioro de NEC de etapa | a Il y 11l fue similar
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en ambos grupos (23.1% 25/108 versus 26.0% 32/123, p=0.614). El
analisis de regresion logistica mostré que la sepsis después de NEC fue
un factor de riesgo independiente para deterioro de NEC de la etapa | a ll
y Il (OR 2.378, 95% IC 1.005-5.628, p=0.049). Las complicaciones
encontradas fueron anemia (68.8%), trastornos de coagulacion (59.3%),
hipoproteinemia (21.2%) y falla respiratoria (16%), sélo anemia fue
significativo entre los grupos. No hubo diferencias entre los grupos antes
del emparejamiento (p>0.005). EI manejo de NEC comprendio
descompresion (64.1%), transfusion sanguinea (23.4%) y soporte de
dopamina (25.5%), no se encontré diferencia entre los grupos. El estudio
concluye que no hay evidencia soélida de la prevencion del deterioro de

NEC de la etapa | a Il/lll en infantes (10).

Underwood et al, realiza una revisién de la evidencia que compromete
productos pro bidticos para la prevencion de enterocolitis necrotizante
(NEC) en niflos prematuros. Teniendo presente que la inmadurez del
sistema inmune del hospedero y la microbiomasa, parecen ser los
factores clave en la patogénesis de NEC. En modelos animales, los
probidticos alteran el microbioma intestinal, disminuyen la inflamacion y
permeabilidad intestinal, disminuyendo la incidencia y severidad en
modelos experimentales de NEC. En ensayos clinicos, estudios de
cohorte de infantes prematuros, los probidticos disminuyen el riesgo de
NEC, muerte y sepsis. El estudio concluye que existe evidencia de que la
combinacion de probidticos en infantes prematuros que reciben leche

materna previene NEC, y que se requiere continuar evaluando esta
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relacion (11).

Costeloe et al realiza un ensayo clinico randomizado doble ciego, acerca
de la administracion del probiotico Bifidobacterium breve, cepa BBG-01
para prevenir NEC en neonatos pretérmino. Se llegaron a reclutar 24
hospitales, los pacientes fueron recién nacidos entre 23 y 30 semanas de
gestacion, se randomizaron a las 48 horas de recién nacidos. Los criterios
de exclusion fueron riesgo de muerte inminente, cualquier malformacion
gastrointestinal detectada dentro de las 48 horas de nacimiento y ninguna
posibilidad real de sobrevida. La intervencibn comprendié la
administracion de 1ml de B breve BBG-01, en una férmula reforzada para
neonatos por via oral. En el grupo placebo 1ml de una solucion reforzada
para neonatos; estos se administraron diariamente hasta las 36 semanas
de edad postnatal. Los resultados evaluados fueron bacteriemia con
cualquier organismo diferente de la piel en cualquier bebe entre las 72
horas a 46 semanas de edad postnatal, presencia de NEC > 2 segun la
escala Bell en cualquier bebe y muerte antes del alta del hospital.
Resultados secundarios fueron colonizacion de B breve en las heces. Se
reclutaron 654 bebes para recibir probioticos y 661 placebo en los 37
meses dese Julio del 2010. Cinco bebes fueron retirados. 650 bebes del
grupo probiotico y 660 del grupo placebo. No hubo diferencias en las
caracteristicas basales. No hubo beneficio en los resultados primarios:
sepsis 11.2% vs 11.7% IC 95% OR 0.97 (0.73-1.29), etapa de Bell >=2
9.4% vs 10.0% OR 0.93 IC 95% (0.68-1.27); y fallecimiento 8.3% vs 8.5%

OR 0.93 IC 95% (0.67-1.3). Colonizacion de B breve se evalu6 en 1186
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(94%) sobrevivientes a las 2 semanas de edad postnatal, de quienes 724
(61%) fueron positivo y el 37% para el grupo placebo. No se reporto
riesgos asociados con la intervencion. El estudio concluye que no hay
evidencia del beneficio para el uso rutinario de probioticos para neonatos

prematuros (12).

Chowwdurhy et al realiza un ensayo clinico doble ciego randomizado para
evaluar la eficacia de probiéticos administrados por via oral en la
prevencion de Enterocolitis necrotizante (NEC) en neonatos pre término
de muy bajo peso al nacer (VLBW), en un hospital de Bangladesh de Julio
del 2012 a Junio del 2015, se agruparon infantes pre término (28-33
semanas de gestacion), VLBW (peso al nacer 1000-1499). El grupo de
estudio fue administrado por via oral una vez al dia con leche materna sin
la adicion de probidticos. Ambos grupos tuvieron el cuidado habitual. El
resultado primario fue el desarrollo de NEC (Etapa Il y Ill), categorizados
segun la escala de Bell. De 108 neonatos, NEC fue menor en el grupo con
probiéticos que el control (1.9% vs 11.5% p=0.044), la edad de logro de
alimentacion complementario fue mas temprano en el grupo con
probiéticos que con el control (14.88 +/- 3.15y 18.8 +/-4.32 dias p<0.001).
La duracion de la estancia hospitalaria fue mas corta en el grupo con
probioticos comparado al control (15.82 +/- 2.94 dias versus 19.57 +/-4.26
dias p<0.001). El estudio concluye que la suplementacion de probioticos
reduce la frecuencia de NEC en neonatos VLBW. También se asocia con

el inicio temprano de la alimentacion oral y estancia hospitalaria corta. (13)
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Sawh et al, realiza un meta analisis acerca de la eficacia y seguridad de
los probidticos en la prevencion de enterocolitis necrotizante (NEC) en
neonatos prematuros. Realiza una busqueda estructurada, en ensayos
clinicos que incluyen infantes menores de 37 semanas de edad
gestacional o menos de 2500 g, luego de la administracion de probiéticos
versus terapia estandar. Se reclutaron 13 ensayos clinicos (n=5033
neonatos). La incidencia de NEC severo fue de OR 0.53 IC 95% (0.42-
0.66) y todas las causas de mortalidad OR 0.79 IC 95% (0.68-0.93) fueron
menores en el grupo de probidticos. No hubo diferencias en la sepsis
probada por cultivo OR 0.88 IC 95% (0.77-1.0). En los ensayos evaluados,
hubo heterogeneidad de organismos y dosis administrados, no siendo
posible recomendar un tratamiento especifico. El estudio concluye que en
neonatos pre término, es beneficioso el uso de probiodticos para prevenir

el NEC severo y la muerte (14).

Thomas et al realiza un meta analisis para medir la efectividad de la
suplementacion de probiéticos en la prevencion de enterocolitis
necrotizante (NEC) y mortalidad en neonatos de muy bajo peso al nacer
(VLBW) y para investigar cualquier diferencia en la eficacia de agentes
probidticos. Se reclutaron 324 estudios, de ellos 23 fueron ensayos
clinicos, fueron 7325 neonatos, agrupados en el grupo probiotico 3703 y
3622 en el grupo control. NEC grado > 2, se present6 en el grupo control
en mayor proporcion 145 (3.9%) versus 240 (6.6%), la diferencia fue
significativa con OR 0.57 IC 95% (0.43-0.74 p<0.001). el test de Q de

Cochrane determin6 que no habia heterogeneidad entre los grupos. La
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mortalidad en el grupo de probiéticos fue de 174 (4.9%) versus 232
(6.8%). La reduccion de la mortalidad fue significativa (OR 0.72 IC 95%
0.57-0.92 p=0.009). El grado de heterogeneidad no fue significativo. La
mortalidad relacionada a NEC no fue significativa entre los grupos 24
(1.0%) para los probiéticos y 39 (1.7%) para el control OR 0.64 IC 95%
0.38-1.07 p=0.75. El estudio concluye que los probidticos se relacionan a
reduccion de la incidencia de NEC y mortalidad en neonatos VLBW. LA
diferencia entre los agentes probidticos y la influencia de esteroides
prenatales y régimen de alimentacién puede explicar las diferencias en

resultados entre los estudios (15).

Miner et al, realiza un estudio retrospectivo, multicéntrico en neonatos con
enterocolitis necrotizante (NEC) confirmado, para determinar los factores
de severidad de NEC. 220 neonatos con NEC grado >= 2 segun los
criterios de Bell, hubo 225 episodios de NEC (157 etapa Il y 68 etapa IlI).
Antes de los tres dias de ser diagnosticados de NEC grado lll, se
evidenciaron elevacion de la proteina C reactiva (p<0.0001), la razén
entre los neutréfilos inmaduros y totales (p=0.0005), la media de
plagquetas (p=0.0001) y pH disminuido (p<0.0001), conteo de plaquetas
(p<0.0001). El analisis de regresion indic6 que NEC severo era mas
probable luego del antecedente de transfusion de globulos rojos
(p<0.0001) o si el primer alimento no fue el calostro (p=0.017). Los dos
predictores para muerte por NEC fueron pH bajo (p=0.0005) y ausencia
de alimentacion con calostro (p=0.003). el estudio concluye que existe

relacion entre la transfusion de sangre ausencia de alimentacion
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temprana con calostro como los factores predictores de severidad por
NEC, debiendo evaluarse estrategias para disminuir costos y mejorar

resultados (16).

Miller et al realiza una revision sistematica acerca del efecto de la leche
humana en la morbilidad, mortalidad, enterocolitis necrotizante (NEC),
inicio tardio de sepsis (LOS), retinopatia de la prematuridad (ROP),
displasia broncopulmonar (BPD) y neurodesarrollo en neonatos nacidos
con menos de 28 semanas de gestacion y con peso al nacer menor a
1500 g. Se reclutaron 49 estudios, siendo 44 incluidos en el reporte. La
lactancia materna proporcioné un claro efecto protector contra NEC, con
una reduccién de la incidencia en aproximadamente de 4%, también
disminuyo6 sepsis, LOS, ROP. La evidencia respecto de pasteurizacion no
es concluyente. El estudio concluye que se debe promover la lactancia

materna en lo posible en la poblacion de estudio (17).

Costeloe et al realiza un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, acerca
de la efectividad de Bifidobacterium breve BBG-001 en reducir
enterocolitis necrotizante (NEC), inicio tardio de sepsis después del
nacimiento pre término y mortalidad. Se reclutaron neonatos entre 23y 30
semanas de edad gestacional reclutados dentro de las 48 horas de
nacidos en 24 hospitales de Inglaterra. Los resultados primarios fueron
NEC (etapa 2 o 3 de Bell), sepsis con cultivo de sangre positivo mas de
72 horas después del nacimiento y muerte antes del alta. Todo el analisis

primario fue realizado por intencion a tratar. Entre 2010 y 2013, se
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reclutaron 1315 neonatos, 650 se administré probidticos y 660 placebo.
Los resultados primarios no fueron diferentes entre los dos grupos. 61
neonatos (9%) tuvieron NEC en el grupo de probiéticos comparado a 66
del grupo control OR 0.93 IC 95% 0.68- 1.27. 73 (11%) del grupo pro
biotico tuvo sepsis, comparado con 77 (12%) del grupo control OR 0.97
IC 95% 0.73- 1.29. y 54 (8%) de muertes se presentaron en el grupo pro
biético antes del alta comparado a 56 (9%) del grupo control OR 0.93 IC
95% 0.67- 1.30. No se reportan eventos adversos asociado a pro biotico.
El estudio concluye que no hay evidencia del beneficio de esta
intervencién en esta poblacion, no se recomienda el uso de B breve para
la prevencion de NEC e inicio tardio de sepsis en neonatos pre término
(18). Escribano et al realiza un meta analisis acerca de la efectividad de
la combinacién de probidticos (Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
infantis) Infloran, en la eficacia y reduccién de enterocolitis hecrotizante
(NEC) e inicio tardio de sepsis (LOS) en neonatos pretérmino. Se realizé
u seguimiento prospectivo comparado a controles histéricos entre el 2005
y el 2008. Se reclutaron 516 infantes. La administracion de probi6ticos fue
relacionada a NEC grado Il 0 mas, en el grupo probidtico 46/346 (13.3%)
versus 10/170 (5.9%) para el grupo control (p=0.019). La incidencia de
LOS fue de 50.3 en el grupo pro biético versus 60.3 del grupo control
p=0.038; y la incidencia de sepsis por estafilococo 37% en el grupo de
probioticos y 50.9% en el grupo control=0.003. El estudio concluye que el
periodo de administracion de probidticos se asocia a incremento de NEC,;

pero también a una reduccion de la tasa de LOS (19).
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Meyer et al realizan un estudio de cohorte retrospectivo, donde compara
la incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC) severo luego del uso de
probiéticos (Lactobacilo GG) y Lactoferrina bovina, presente en el calostro
(LF) antes y después de la suplementacion. Se reclutan neonatos nacidos
con menos de 32 semanas de edad gestacional o <1500 g durante el
periodo 2011-2015, comparado a neonatos nacidos del 2004-2008. Los
casos de NEC grado Il, segun Bell y sepsis tardia (LOS) con cultivo
positivo en liquido espinal o sangre después de 48 horas de edad. Se
evidencia disminucion marcada de la incidencia de NEC de 3% a 1% con
OR 0.29 IC 95% (0.1-0.9) y el nUmero necesario a tratar para el beneficio
a 50. El costo estimado para prevenir un caso de NEC fue de $2800, mas
bajo que el costo de tratamiento. El estudio concluye que las tasas de
NEC severa disminuyen luego de la profilaxis con LGG y LF, esto debe

ser usado con precaucion (20).

Definicion y epidemiologia de Enterocolitis necrotizante

Se estima que 15 millones de neonatos nacen pre término cada afio,
representando 11% de los nacidos vivos en el mundo (21). Se estima que
la incidencia de NEC es de neonatos nacidos < 33 semanas de gestacion
0 con un peso < 2500 g (22). A pesar del avance de la medicina y del
cuidado neonatal la tasa de mortalidad se mantiene constante 20-30%,

llegando hasta 50% en los infantes que requieren manejo quirdrgico (23)
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Factores de Riesgo para NEC en neonatos prematuros

A pesar de la complejidad y naturaleza multifactorial de la patogénesis del
NEC, se han implicado tres factores de riesgo: prematuridad, colonizacion
bacteriana del intestino y la alimentacién con formula (24). Podria haber
una predisposicion familiar (25), se postula que la expresién sobre
regulada de la cascada de sefializacion de los receptores reguladores like
Toll tipo 4 (TLR4), y el receptor inmune innato que reconoce
lipopolisacaridos encontrados en las bacterias gramnegativas; podria
llevar a un incremento en la susceptibilidad de esta enfermedad. Esto
determinaria el cambio del fenotipo de células T helper tipo 1 a tipo 2, que

influenciaria el riesgo de NEC. (26)

Fisiopatologia

La barrera mucosa inmadura retrasa la digestién y la motilidad es menor,
lo que permite la acumulacion de sustancias nocivas que dafan el
intestino e incrementan la permeabilidad y el riesgo de infeccion. La
translocacién bacteriana y otras sustancias contribuyen a la injuria,
inflamacion y el desarrollo de enfermedad inflamatoria sistémica. La
inmunidad intestinal inmadura y un balance desfavorable entre lo normal
y la bacteria patogénica, promueve la inflamacion intestinal y liberaciéon de
proteinas de mediadores inflamatorios. La acumulacion de gas en el
intestino puede causar presion que disminuye el flujo sanguineo y un
imbalance entre la vasoconstriccion y vasodilatacion en el intestino
inmaduro puede llevar a la vasoconstriccion, promocion de la isquemia,

necrosis y perforacion.
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Diagnostico de enterocolitis necrotizante

La presentacion clinica, es la de un neonato en crecimiento, presenta
subitamente intolerancia oral, distension abdominal, heces con sangre y
signos de sepsis (cambios en la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura y presion arterial). Existe una relacién inversa
entre la edad gestacional y la severidad de los sintomas (27).
Especificamente los neonatos nacidos a las 27 semanas de edad
gestacional tipicamente se presentan con NEC a las 4 a 5 semanas de
edad gestacional, tienen mayor riesgo de NEC comparado a neonatos
nacidos a las 37 semanas, en quienes se presenta NEC, después de dos
semanas de edad gestacional. El inicio tardio de NEC en la mayoria de
neonatos prematuros, podria estar relacionado a la colonizacion
microbiana retardada del intestino y el establecimiento de agentes
microbianos virulentos, en parte debido al uso de antibioticos de amplio
espectro y prolongada estancia hospitalaria (28). Los signos y sintomas
de sepsis pueden ser asociado con altos residuos gastricos (definido
como el volumen que permanece en el estbmago antes de la préxima
comida enteral) de >= 2 ml/kg o > 50% del volumen de comida previa, que
podria indicar la presencia de intolerancia oral. Existe controversia en
afirmar que el residuo gastrico es un factor que deba monitorizarse a
través de una sonda nasogastrica u orogastrica; asi como no hay
estandarizacion en la practica de obtener aspirado gastrico.

El diagndstico de NEC puede ser establecido por una radiografia de

abdomen simple, que revela gas intramural (también llamado neumatosis
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intestinal), en las etapas tempranas de la enfermedad, mientras en las
etapas avanzadas de la enfermedad puede evidenciarse neumoperitoneo.
Actualmente no existen marcadores de laboratorio validados para NEC,
frecuentemente se presenta neutropenia y trombocitopenia (29), el
diagnostico diferencial, debe comprender enfermedades criticas de
neonatos en el cual se superponen los signos y sintomas como
perforacién intestinal, ileo secundario a sepsis, hipersensibilidad a leche
de vaca, intolerancia a la proteina de la dieta, enfermedad intestinal
isquémica asociada a enfermedad cardiaca o disturbios hematoldgicos

(ejemplo policitemia).

La enfermedad se estratifica segun el sistema de Bell, que valora el grado
de severidad de NEC. NEC leve: signos y sintomas intestinales leves, no
hay hallazgos especificos en la radiografia de abdomen, el manejo
comprende observacién clinica y suspension de la terapia por via oral.
NEC moderada: En los signos y sintomas se evidencia prominente
distension intestinal, dolor abdominal y edema de pared, en el laboratorio
trombocitopenia y acidosis metabdlica, en la radiografia gas intestinal y
gas en la vena porta. El manejo comprende el manejo médico, como la
colocacién de la sonda nasogastrica, fluidos endovenosos, antibidticos de
amplio espectro, monitoreo clinico, laboratorio y radiologico. NEC severo:
En los sintomas y signos se evidencia deterior de la etapa Il mas
hipotension, signos de peritonitis, shock y acidosis metabolica severa, en
la radiografia se evidencia neumoperitoneo. El manejo comprende la

laparotomia exploratoria y reseccion del intestino necroético, en casos
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seleccionados drenaje peritoneal debido a hipertensién intra abdominal
en menores de 750g.

La nutricion de los recién nacidos con peso muy bajo al nacer (MBPN)
tiene como objetivo el crecimiento similar al que tiene lugar en el utero; no
obstante, en el ambito hospitalario esto es dificil de lograr y como
consecuencia de ello hay una restriccion del crecimiento extra uterino,
para ello se implementa la nutricion temprana parenteral y enteral (30).
Entre las recomendaciones tenemos:

¢ Como se debe incrementar la cantidad y frecuencia de leche materna y
como debe incrementarse?

Se debe implementar el periodo trofico de alimentacion progresivamente
a un ritmo de 30 ml/kg/dia, mientras se evalla la tolerancia digestiva. En
infantes menores a 1000 g, no hay evidencia, se recomienda un
incremento de 10-20 mi/kg/dia

¢, Como administrarlo en bolo o en forma continua?

Debido a la inmadurez del neonato, requiere sonda nasogastrica u
orogastrica, que permita una alimentacién continua y balanceada. No hay
recomendaciones, cualquiera de los dos es apropiado en bolo intermitente
0 continua.

¢, Se deberia fortificar la leche materna?

Se recomienda la fortificacion de leche materna en neonatos <1500 g o
en menores a 32 semanas de edad gestacional.

El refuerzo debe realizarse hasta que el neonato llegue a término, alta del
hospital, o hasta que el infante pueda ingerir 200 ml/kg/dia de leche

materna no fortificada.
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¢cLa estandarizacion del método de alimentacién enteral resulta
beneficioso en la prevencién de NEC?
Se recomienda La estandarizacion del método de alimentacion enteral en

infantes prematuros <1500g y/o <32 semanas de edad gestacional.

¢ El uso de probidticos es efectivo y seguro?

Se recomienda el uso de probidticos en neonatos prematuros <32
semanas de edad gestacional a fin de reducir la incidencia de NEC, en
centros con incidencia alta y baja. Contraindicado en pacientes criticos o
en aquellos con alteracion de la abarrera intestinal (cirugia intestinal,

enfermedad cardiaca que compromete el flujo mesentérico sanguineo)

¢ Cuéndo iniciar el uso de probidticos?

El tracto intestinal de neonatos prematuros saludables no es colonizado
por Bifidobacterium o Lactobacillus aproximadamente hasta el décimo dia
de vida, en neonatos alimentados con formula, la colonizacién es menos
diversa con aproximadamente 50% de Bifidobacterium; si la colonizacién
es retrasada esta puede ser realizada por Enterobacterias o Clostridium,
es seguro emplear antibiéticos y probidticos, excepto en caso de sepsis,
ileo o riesgo de vida. Estos deberian ser administrados hasta que exista
tolerancia oral, 34 a 36 semanas de edad corregida, desarrollo de NEC o

fallecimiento.

¢, Se debe administrar multiples cepas o0 una Unica cepa y que tipo de
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leche?
Hay evidencia de mejores beneficios con multiples cepas que con cepas
Unicas y no se evidencia alteracion del beneficio segun el tipo de leche

administrada, de preferencia leche materna.
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JUSTIFICACION

El presente estudio evalla la relacion entre el uso de probiéticos y la
prevencion de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros;
dicha interrogante nace de la observacion que en nuestro centro existe la
presencia de enterocolitis necrotizante a pesar de las medidas
relacionadas a una dieta apropiada para los neonatos prematuros; es por
ello que los médicos tratantes indicaron la administracion clinica de los
probidticos; luego de la evaluacion de la literatura donde se establece en
los protocolos de inicio de alimentacion de neonatos el uso de pro biéticos;
aunque los meta analisis que respaldan dichas recomendaciones son con
poblaciones heterogéneas y otros no tienen resultados a favor de su uso.
De lo expuesto; creemos que la realizacion del presente estudio
beneficiara a los neonatos prematuros de nuestro centro con probable
reduccion del ndmero de casos de enterocolitis necrotizante. Esto
repercutird en una pronta alta de los pacientes reduciendo la incidencia
de comorbilidades secundarias a estancias prolongadas, también sera de

beneficio para las economias de las familias de nuestro centro.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS DE INVESTIGACION
1. Objetivos
1.1. Objetivo General
¢Determinar la correlacion entre el uso de probioticos y
Enterocolitis necrotizante en recién nacidos pre término en
una clinica privada, periodo 2019?
1.2. Objetivos Especificos
e Establecer la presencia de bacteriemia de cualquier
organismo diferente de la piel en recién nacidos pre término
en una clinica privada, periodo 2019
e Determinar la mortalidad por Enterocolitis necrotizantes en
neonatos prematuros con uso de probidticos en recién
nacidos pre término en una clinica privada, periodo 2019
e Establecer la colonizacion de Bifidobacterium breve en el
intestino de los neonatos prematuros a las dos semanas en
recién nacidos pre término en una clinica privada, periodo
2019

2. Hipo6tesis De Investigacion

De lo expuesto presentamos la siguiente hipétesis:

2.1. Hipotesis nula
No existe correlacion entre el uso de probidticos y
Enterocolitis necrotizante en recién nacidos pre término en
una clinica privada, periodo 2019

2.2. Hipotesis alterna

Existe correlacion entre el uso de probidticos y Enterocolitis
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necrotizante en recién nacidos pre término en una clinica

privada, periodo 2019

Trabajo académico publicado con autorizacion del autor
No olvide citar este trabajo



UNIVERSIDAD

% TRABAJO ACADEMICO CIENTIFICA

MATERIALES Y METODOS

1. Disefio de estudio

Estudio observacional de cohorte retrospectivo.

2. Poblacién y muestra

2.1. Poblacion
La poblacion comprende los recién nacidos neonatos
prematuros, en la Clinica Angloamericana, nacidos < 33
semanas de gestacion o con un peso < 2500 g, segun el
area de estadistica se registran 160 neonatos prematuros
mensualmente, los cuales recibieron previamente
Bifidobacterium breve durante el periodo Enero-Diciembre
2019, por indicacion clinica de sus médicos tratantes.

2.2.  Muestra
Una vez captada la poblacién, se realizard un
emparejamiento de los pacientes segun peso y edad
gestacional; se agrupard en la cohorte expuesta al
lactobacilo y otra no expuesta al lactobacillo
(Bifidobacterium breve). Segun Meyer et al (20).
Aplicando la siguiente férmula:
P1. Riesgo de expuestos (0.29), P2: Riesgo de no
expuestos (0.6), r: Razon de expuestos/no expuestos: 1/2,
n": Tamafio muestral inicial, n: Tamafio muestral aplicando

la correccion de Yates.
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2
[zl_%J(r + 1)Py (1 — Py) — zy_gJT * Py(1 — Py) + P,(1 — Pz)]
B (P, — P,)?

_Pit+rxp
M= r+1

n' 2(r+1)
TL:Z 1+ |1+

Tl,*TIPZ—Pll

De la aplicacion de la férmula se tiene, que se requiere 44
expuestos y 88 no expuestos al lactobacilo.

3. Criterios de inclusion y exclusion

3.1. Criterios de inclusion
e Neonatos < 33 semanas de edad gestacional o <2500 g
nacidos vivos como neonatos
e Historia clinica completa
3.2.  Criterios de exclusion
e Neonato nacido con alguna malformacion gastrointestinal
asociada.
e Neonato con alguna condicién critica, que condiciona
deterioro de su estado general.
4. Variables
4.1. Variable Dependiente
Enterocolitis Necrotizante
4.2. Variable Independiente
Bifidobacterium breve, la cual se ha aplicado previamente,
esto, para poder evidenciar los resultados clinicos de la

administracion de probioticos.
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Instrumento
conceptual operacional variable Indicadores
Expuesto Neonato Neonato Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
prematuro con | prematuro con porcentaje
administracion | administracién
de Probidticos de Probidticos
No expuesto Neonato Neonato Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
prematuro sin | prematuro sin porcentaje
administracién | administracion
de Probiéticos de Probiéticos
Enterocolitis Isquemia Segln la | Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
necrotizante intestinal clasificacion de porcentaje
secundaria a | Bell: Leve,
multiples moderado o]
factores severo
Probiéticos Bacteria Bifidobacterium | Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
benéfica en el | breve, porcentaje
balance de la | administrado
flora intestinal | por via oral en
del neonato el grupo de
expuestos
Bacteremia por | Presencia de | Sepsis y | Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
cualquier bacteria en | bacteremia por porcentaje
germen cultivo de | Presencia de
diferente a la | sangre por | bacteria en
piel translocacién cultivo de
bacteriana sangre por
translocacién
bacteriana
Colonizacion Presencia de | Coporcultivo Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
por Bifidobacterium | positivo a porcentaje
Bifidobacterium | breve en | Bifidobacterium
breve en | coprocultivo de | breve
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intestino de | neonato

neonato

Mortalidad Fallecimiento Segin la | Cualitativo Frecuencia, | Nominal | Si
de neonato | clasificacién de porcentaje
debido a NEC | Bell: Leve,

como causa | moderado o]

béasica severo

6. Procedimiento y recoleccion de datos

Una vez seleccionado el grupo de expuestos y no expuestos de la
cohorte retrospectiva, se realizara el emparejamiento. La
administracion de 1ml de B breve BBG-01, en una formula
reforzada para neonatos por via oral, fue administrada durante el
periodo 2019, por indicacion de sus médicos tratantes; estos se
administraron diariamente hasta las 36 semanas de edad
gestacional. En el grupo no expuesto no se administré pro bidticos;
Los resultados clinicos evaluados seran bacteriemia con cualquier
organismo diferente de la piel en cualquier recién nacido entre las
72 horas a 46 semanas de edad gestacional, presencia de NEC
segun la escala Bell en cualquier bebe y muerte antes del alta del
hospital. Resultados secundarios sera colonizacion de B breve en
las heces. Para la recoleccion de datos se disefiara una ficha de
recoleccion de datos, la cual seré validada por Juicio de expertos.

7. Técnica de procesamiento y analisis de datos

Una vez los datos reclutados, estos seran ingresados a una base
de datos, la cual se disefiara segun la operacionalizacion de

variables, la cual sera ordenado en el programa SPSS 23.0. Para
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el analisis comparativo de los grupos se empleara el analisis de
regresion logistico, para el analisis de mortalidad se empleara el
test de Kaplan y meyer, siendo el Intervalo de confianza de 95% y
el nivel de significancia <0.005.

8. Procedimiento de ética

El presente estudio serd sometido al Comité de Etica de la
Universidad Cientifica del Sur. Luego se solicitara permiso a la
Clinica Angloamericana para la ejecucion del presente estudio,
presentado el proyecto a la Jefatura Institucional y posterior

proceso de aprobacion.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio comprende la poblacion del servicio de Pediatria de
la Clinica Anglo americana; por tanto los resultados seran vélidos para
nuestro centro. Considerando la presencia en el mercado de varias cepas
de probiéticos, solo serd evaluada la cepa Bifidobacterium breve; aunque
los meta andlisis evaluados reportan mayor beneficio con varias cepas de

microbioticos.
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CRONOGRAMA DE TRABAJO

Cronograma de actividades

Actividades/Mes | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo

2019-2020
Elaboraciéon  del X X
proyecto de

investigacion

Presentacion vy X
aprobacién  del
proyecto de

investigacion

Trabajo de campo X X X X

Analisis de los X
resultados

Presentacion de X
resultados

Elaboracion del X
informe final

Sustentacion X

Trabajo académico publicado con autorizacién del autor

No olvide citar este trabajo



UNIVERSIDAD

% TRABAJO ACADEMICO CIENTIFICA

PRESUPUESTO
El presente estudio es autofinanciado; por tanto no tiene conflicto de intereses

Se detalla los costos unitarios:

Recursos humanos

Investigador 3500.00
Digitador 500.00

Estadistico 1000.00
Sub total 5000.00

Materiales e insumos

Impresiones 200.00
Llamadas telefonicas 200.00
Transporte 500.00
Sub total 900.00
Total 5 900.00
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ANEXOS

ANEXO N°1 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Historia Clinica: Fecha de nacimiento:
Edad gestacional al nacer: Peso al nacer:
Caso____ Control
Inicio de alimentacion: Tipo de alimentacién: Férmula___ |, Leche
maternal

SE administro calostro: Sl No

Fecha de término de alimentacion:

Fecha de DX NEC: Gradol__ Il 1l

Manejo NEC: Transfusion sanguinea:
Descompresion gastrica Dopamina EV -
Bacteriemia Sepsis (Inicio tardio)

Resultado: Control___ - Fallecido Fecha:
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ANEXO N°2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante la presente lo saludamos y a su vez, le informamos que el Servicio de
Pediatria de la Clinica Anglo Americana, realiza estudios para mejorar la salud
de los neonatos; en esta oportunidad realizaremos el estudio: CORRELACION
ENTRE EL USO DE PROBIOTICOS Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO EN UNA CLINICA PRIVADA, PERIODO

2019

Para ello necesitamos que autorice el acceso a la historia clinica, a fin de evaluar
los resultados, en caso su nifio tuvo administracion previa de probioticos o en
caso no tuvo administracion previa de probiéticos, con la finalidad de evaluar los
resultados de esta intervencion previa. La Enterocolitis necrotizante, es una
enfermedad de los recién nacidos prematuros inicialmente y que es muchas

veces mortal para nuestros neonatos prematuros.

tratante:.......ccooii con CMP N°.................. : de la utilizaciéon de
mis datos y mi historia clinica para estudio CORRELACION ENTRE EL USO DE
PROBIOTICOS Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN RECIEN NACIDOS

PRETERMINO EN UNA CLINICA PRIVADA, PERIODO 2019

También he sido informado que se tomaran las medidas y precauciones para
proteger la confidencialidad de los datos proporcionados, mi identidad y la

posibilidad de negarme a la utilizacion de los mismos. Los datos recolectados
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seran empleados exclusivamente con fines cientificos, para el beneficioso de los

pacientes que presentan condiciones clinicas similares a mi persona.

De lo expuesto, en pleno uso de mis facultades otorgo el consentimiento

informado para el manejo de los datos de mi hijo.

Firma del paciente o representante legal Firma del médico informante
Nombre y apellido: ............... Nombre y apellido: .............
DNIN®. .. CMP
N

Lima, ....... De ..ol 2020 siendo las ......... horas
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Yo, padre y/o madre de familia del recién nacido........................ , identificada
(0) con DNI N°.......cooiiinn. (en caso de ser representante legal)
................................. identificada (o) con DNI N°...................... REVOCO

mi decision de participar en el estudio.

Firma del paciente o representante legal Firma del médico
informante

Nombre y apellido: .................. Nombre y apellido: .............

DNIN®. CMP
N

Lima, ....... De ool 2020 siendo las ......... horas.
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ANEXO N°3 MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo Pregunta de | Objetivos Hipotesis Tipoy disefio | Poblacién y | Metodologia
Investigacién de estudio muestra

CORRELACION ¢;Cudl es la OBJETIVO Hipotesis Estudio de | Poblacion: Se solicitara la

ENTRE EL USO | correlacién GENERAL nula: No | cohorte Todos los | firma del

DE entre el uso existe retospectiva neonatos consentimiento

PROBIOTICOS de pro Determinar  la | correlacion nacidos con | informado,

\% bidticos y correlacion entre | entre el uso <33 luego ~  se

ENTEROCOLITI | enterocolitis | € uso de pro | de pro semanas de | procedera hacer

S necrotizante | biticos Y | bidticos y edad el llenado  de

gestacional | una ficha de

NECROTIZANT | enrecién Enterocolitis Enterocolitis "
E EN RECIEN nacidos pre | hecrotizante en | necrotizante 3e<p§ssc? Osg (rjea(iglsecc\llc;rl}dagg
NACIDOS término en recién nacidos | en  recién consideran por juicio de
PRETERMINO una clinica pre término €n | nacidos pre 44 expertos.  Los
EN UNA privada, una clinica | término expuestos y | datos seran
CLINICA periodo privada, periodo 88 no | recolectados en
PRIVADA, 2019? 2019 expuestos la base de datos
PERIODO 2019 — SPSS 23.0. Se
Hipotesis realizard  una
alterna: analisis de
OBJETIVOS Existe regresion
ESPECIFICOS | €orrelacion logistica para la
entre el uso relacion de
Establecer la | de pro causalidad y se
presencia  de | bidticos 'y aplicara el test
bacteriemia de | Enterocolitis de Kaplan 'y
cualquier necrotizante meyer para el
organismo en recién anaI|SI_s de
diferente de la | Nacidos pre mgrtalgia;%s de
piel en recién | término controles y
nacidos pre
término

Determinar la
mortalidad  por
Enterocolitis

necrotizantes en

neonatos
prematuros con
uso de

probiéticos  en
recién  nacidos
pre término

Establecer la
colonizacion de
Bifidobacterium
breve en el
intestino de los
neonatos

prematuros
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ANEXO N°4 CARTA DE APROBACION ACADEMICA

CIENTIFICA

Lima, 2 de Enero de 2020

Aprobacion de proyecto de investigacion

Uiniversidad Cientifica del Sur
Facultad de Ciencias de la Salud
Carrera de Medicing Humana

Por medio del presente documentao, la Carrera de Medicina Humana da por APROBADO =/
proyecto de investigacion titulado: “CORRELACION ENTRE EL USO DE PROBIOTICOS ¥
ENTERQCOLITIS NECROTIZANTE EN RECIEN NACIDOS PRETERMING EN UNA CLINICA PRIVADA,
PERIODO 2019" , realizade por LIZA LIZETTE LOPEZ LAVINTO, con |a asesoria de CARLOS
PRIALE ZEVALLOS, para obtener el titulo de MEDICO ESPECIALISTA EN PEDIATRIA.

Dicha aprobacion resulta de la evaluacion de un comité independiente conformado por
docentes o investigadores de la Carrera de Medicina Humana.

Atentamente,

Dr. Fernando Runzer Colmenares
Coordinador de Investigacian
Universidad Cientifica del Sur

Facultad de Ciencias de la Salud
Carrera de Medicina Humana
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ANEXO N°5 CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA
s = TSy

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN C | E NT | FIC

INVESTIGACION

DEL SUR
NST, 1A N° 041-Ci i -

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacidn de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por €l CIEI-CIENTIFICA.

Cédigo de registro: 651-2019-POS15

Titulo: Correlacion entre el uso de probiéticos y enterocolitis
necrotizante en recién nacidos pretérmino en una
clinica privada, periodo 2019

Investigador(a) Liza Lizette Lopez Lavinto

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente

En tal sentido, esta aprebacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA

La vigencia de la aprobacion de este documento es de diecioche (18) meses (hasta el
11 de agosto del 2021), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la renovacion sea
aprobada.

Villa El Salvador, 12 de febrero de 2020

S

""" Méd. Fernando M. Runzer Colmenares—
Presidente

Comité Institucional de Etica en Investigacion

T /(51 B0 G400 Carmpus
ooan 5 Panamancana Sur

wenvclentifica.edupe
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