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CAPITULO 1

1.1 INTRODUCCION

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego de recién nacidos con
peso < 1500g.

Con el objetivo de evaluar la utilidad de los probiéticos en la disminucién de la
incidencia de enterocolitis necrosante, en pacientes en riesgo a presentarla.

El estudio se basa en la determinacion de la frecuencia de enterocolitis necrosante
en los recién nacidos con administraciéon de probioticos via enteral, para lo cual se
plantea la siguiente hipétesis:

“El uso de probidticos multiespecie disminuira la frecuencia de la enterocolitis
necrosante en un 12% en RN con peso < 1500g.”

Plan de analisis:

Para las variables cuantitativas continuas y discretas se realizaran: promedio y
desviacion estandar.

Para las variables cualitativas: porcentaje.

Para evaluar el efecto se realizara: reduccion del riesgo, riesgo relativo, riesgo.

1.2 RESUMEN

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con pacientes con peso <1500gr. El
estudio se basa en la determinacion de la frecuencia de enterocolitis necrosante
en los recién nacidos con administracion de probioticos via enteral, para lo cudl se
plantea la siguiente hipétesis:

“ El uso de probidticos multiespecie disminuira la frecuencia de la enterocolitis
necrosante en un 12% en RN prematuros con peso < 1500gr.”

Muestra: Todos los recién nacidos <1500g nacidos en el Instituto Nacional de
Perinatologia durante el periodo Enero del 2007 a Junio 2010 que ingresaron a las
unidades de cuidados intensivo e intermedio neonatal. Se determiné un nimero

de 74 pacientes para el grupo de casos y 73 para el grupo control.



Instituto Nacional de Perinatologia Protocolo de investigacion
Subdireccion de Neonatologia

En relacién a los grados de enterocolitis necrosante mayor o igual al estadio IIA

no se encontrd diferencia significativa ain cuando se mostr6 un numero de 12
pacientes para el grupo control (RR0.49 1C95%0.19-1.24), asi como tampoco se
observo disminucion del riesgo para el grado de severidad. (RR 0.49 IC 95% 0.17-
1.37) .No se encontraron diferencias significativas en las patologias maternas
asociadas, se encontro diferencia significativa para displasia broncopulmonar para
el grupo de estudio (p= 0.008) asi mismo cuando se sumd enterocolitis y muerte
(RR 0.41 I1C 95% 0.19-0.88).
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CAPITULO 2

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis necrosante es la segunda causa mas comun de morbilidad en
prematuros que requieren cuidados intensivos por periodos prolongados, a pesar
de los avances en las técnicas quirargicas y médicas, la mortalidad y morbilidad
debido a enterocolitis sigue siendo alta. *

Aproximadamente el 12% de los prematuros con peso al nacer menor de 15009
desarrollan enterocolitis y de estos un tercio pueden morir secundario a esta
enfermedad. Encontrandose una relacién inversamente proporcional a la edad
gestacional y el peso. ? La incidencia varia entre 0.3 a 2.4 por cada 1000 nacidos
vivos y el 70% de los casos ocurre en prematuros. ® Esta incidencia no ha
cambiado en los ultimos 20 afios, recientes reportes han sugerido el incremento
en la ocurrencia de enterocolitis en cerca de 9000 casos por afio en EUA,
causando la muerte secundaria a peritonitis, perforacion, invasion bacteriana y
sepsis, hasta en un 15 a 30%, incrementandose hasta al 100% en prematuros con
enfermedades asociadas, siendo considerada como factor de riesgo la
prematurez, alimentacién enteral, isquemia-hipoxia intestinal y colonizacién
bacteriana. Los probiéticos enterales profilacticos (suplementos microbianos vivos)
pueden reducir la ECN y la morbilidad asociada al evitar la migracién bacteriana a
través de la mucosa, excluir competitivamente a las bacterias patbgenas y mejorar

las respuestas inmunitarias del huésped.*
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CAPITULO 3

3.1 MARCO TEORICO

La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad grave que afecta al intestino
de los neonatos prematuros en las primeras semanas de vida. Aunque la causa de
ECN no se conoce completamente, la alimentacion con lacteos y el crecimiento
bacteriano desempefian una funcion. Los probidticos (suplementos dietéticos que
contienen bacterias o levaduras potencialmente beneficiosas) han sido utilizados
para prevenir la ECN. *°

Desde 1891 Generisch reportd el primer caso de enterocolitis en un neonato con
distensién abdominal y vémitos en ausencia de obstruccion intestinal, pero no fue
hasta los 50°s que la enterocolitis necrosante fue reconocida como una entidad
patolégica, por todo esto se inicio la busqueda de informacién acerca del origen,
fisiopatologia , diagnostico y tratamiento de esta enfermedad *

La enterocolitis necrosante (ENC) es la emergencia gastrointestinal mas comun
en el periodo neonatal y una enfermedad devastadora en recién nacidos
prematuros, existiendo una relacién inversamente proporcional a la edad y el peso
al nacer, considerandose que hasta un 12% de los prematuros menores de 15009gr
cursan con esta enfermedad, es importante hacer notar que las politicas y
procedimientos relacionados con el control de la infeccion y practicas en la
alimentacién varian extensamente entre las ciudades, centros hospitalarios ,
incluso en cada médico, sin embargo existe informacidén continua en la que se

pretende mejorar la sobrevida y el pronéstico de estos pacientes.’

La enterocolitis, puede ser considerada una enfermedad medica en progresion ya
gue con el uso de rutina de esteroides prenatales asi como el uso de surfactante
profilactico ha resultado en una alta supervivencia de recién nacidos prematuros,

siendo este grupo el mas susceptible a esta enfermedad devastadora.
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En un reporte de Research Planning Workshop se encontr6 una reduccion de
riesgo en desarrollar enterocolitis en los pacientes de 1001 a 1500gr, con la via
enteral completa a los 14 dias de vida cuando se compararon con recién nacidos
con peso de 400 a 1000g. Se especula que la reduccién del compromiso
respiratorio secundario a persistencia de conducto arterioso, neumotorax,
enfermedad pulmonar, el mas amplio uso de leche materna puede jugar un rol de
manera indirecta en la incidencia de ENC. Por otra parte recientes estudios han
mostrado un incremento de riesgo en el sexo masculino y en la raza negra. La
mortalidad oscila entre 15 a 30%, siendo hasta 50% en pacientes que requieren
intervencion quirdrgica, y se estima que hasta un 20-40% de los pacientes que
requieren cirugia, la mortalidad esta relacionada también con las comorbilidades
que presentan los pacientes.

A pesar de los mejores tratamientos médicos y quirargicos en enterocolitis, los
nifios que se recuperan de esta enfermedad requieren hospitalizacion prolongada
por complicaciones relacionadas, tales como obstruccién intestinal, falla hepética
debida a nutricion parenteral prolongada, sindrome de intestino corto con falla
intestinal, deficiencias nutricionales, defectos en el crecimiento y desarrollo. Los
eventos que conducen a enterocolitis en prematuros son multifactoriales y
complejos e incluyen historia de complicaciones en el curso neonatal temprano, su

entorno intrauterino y transiciéon perinatal. 2

La enterocolitis es una enfermedad multifactorial que resulta de la interaccion
entre la pérdida de la integridad de la mucosa debido a isquemia, inflamacion e
infeccion y la respuesta del huésped a este dafio, asi como los cambios en la

circulacion, inflamacion y respuesta inmunoldgica.®

10
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La susceptibilidad de los prematuros a enterocolitis estd relacionada a la
inmadurez del tracto intestinal, el entender los mecanismos de defensa en el
intestino inmaduro, su contribucibn a la susceptibilidad en el desarrollo de
enterocolitis y su fisiopatologia son de gran importancia para el desarrollo de
estrategias con el objetivo de mantener integros los componentes de la barrera
epitelial y prevenir la cascada inflamatoria que se desencadena en la evolucion de

enterocolitis. 2

La funcion primaria de el epitelio intestinal es proveer una barrea fisica entre el
interior del cuerpo y la luz intestinal, esta funcion es completa o incompleta en
ausencia o presencia de factores inmunolégicos del sistema de defensa, los
componentes no inmunolégicos son la capa mucosa epitelial la cual es insuficiente
en prematuros y esto, contribuye a la habilidad de la bacteria para invadir,
también la unién entre las células epiteliales, sin embargo en los prematuros esta
es nula por lo que hay posibilidad de el paso de bacterias y macromoléculas al
interior del intestino, esta union también es afectada por la respuesta inflamatoria
gue se genera tras la invasion bacteriana en la que ocurre liberacion de citocinas
secundaria a la exposicion de polisacaridos bacterianos, liberandose por parte de
las células epiteliales y las células innatas y adaptativas de sistema inmunolégico
FNT alfa , IL-6 y IL-8, generando dafo celular y apoptosis. Se ha visto que la
presencia de IgA se correlaciona con disminucion de la translocacion bacteriana
en el intestino. Otros factores no inmunoldgicos que influyen en la fisiopatologia
de la enfermedad es la secrecion &cida, la produccion de sales biliares, la
liberacién de enzimas proteoliticas por el pancreas, la peristalsis regular todos

estos factores se encuentran alterados en los prematuros. %’

11
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El intestino esta desprovisto de bacterias al nacer pero es rapidamente colonizado
por la flora recto-vaginal de la madre, se requiere esta colonizacién ya que las
bacterias comensales son imprescindibles para el buen desarrollo y maduracién
del intestino del recién nacido, a pesar de las publicaciones de los ultimos 30

afios no hay un microorganismo bacteriano, viral o fangico tUnico implicado en la

patogénesis de la enterocolitis.

Las bacterias que tempranamente colonizan el intestino son anaerobios
facultativos que incluyen especies de enterobacterias y lactobacilli sp, seguida por
bacterias anaerobias tales como Bifidobacterium sp, Bacteroides sp, Clostridium
sp y Eubacterium sp. En los prematuros hospitalizados en la UCIN difieren por la
flora endémica de las unidades, sin embargo se ha visto que pueden ser
colonizados por Klebsiella sp, Enterobacter sp y Clostridium sp con una marcada
variabilidad para Bifidobacterias sp sobretodo en los prematuros de muy bajo peso
alimentados por semanas con leche materna en los cuales se ha visto una
reduccion en la incidencia de enterocolitis que los alimentados con formula. Otras
bacterias que se han encontrado en pacientes prematuros son Escherichia coli,
staphylococcal epidermis y rotavirus. >®

Bell y colaboradores’ originalmente describieron 3 etapas de enterocolitis, la etapa
| o de sospecha en la que hay signos no especificos y pueden reflejar intolerancia
a la alimentacion, sepsis, hemorragia gastrointestinal o simplemente
manifestaciones de prematurez severa, en esta se alerta el desarrollo de
enterocolitis; la etapa |l caracterizada por distension abdominal, sangrado
gastrointestinal y radiolégicamente por la presencia de neumatosis intestinal o gas
portal, esta etapa es indicativa de tratamiento médico; la etapa Ill representa la
enfermedad severa, asociada a signos mayores de afeccién sistémica como
choque, eritema de pared abdominal y perforacién intestinal, esta etapa

usualmente requiere tratamiento quirargico.

12
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En algunos casos de enterocolitis se proporcionan sefiales de alarma se
incrementada inestabilidad como son distensién abdominal moderada, apnea y
bradicardias, incremento de intolerancia al alimento, asi mismo se puede
manifestar como una enfermedad fulminante que en horas ocasiona la muerte. El
tratamiento depende del estadio de la enfermedad por lo que en el caso de etapa |
el tratamiento es el ayuno, descompresion intestinal y monitoreo estrecho, en la
etapa Il se agregan antibioticos y se mantiene monitorizado, no se recomienda el
inicio de antibidticos de forma profilactica ya que fomenta la resistencia bacteriana,

en la etapa Ill se requiere una decisién quirdrgica. **°

LOS PROBIOTICOS

Un probidtico es un suplemento alimenticio de bacterias anaerobias vivas que
beneficia al receptor por mejoria en el balance de la flora intestinal. Los estudios
han demostrado que la administracion oral con bacterias no entero patégenas
pueden colonizar el intestino de los recién nacidos y reducir el crecimiento de

cepas patdgenas. °

La identificacibn de especies bacterianas probidticas involucradas en la
homeostasis del intestino ha estimulado el interés en su uso para la prevencion y

tratamiento de enterocolitis.

Sus mecanismos de accidén son poco conocidos, sin embargo se cree que pueden
debilitar el crecimiento de las especies patdgenas por estimulacion en la
producciéon de receptores no funcionales en la mucosa intestinal, provocando la
unién a la mucosa sin su internalizacién o la activacion de la cascada de

inflamacion. >1*

13
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La terapia con probidticos es un area de gran potencial, provee varias estrategias
para mejorar la funcion de barrera epitelial intestinal, por la unién de los receptores
con las bacterias, y la maduracién del sistema inmune de la mucosa o por la

simple exclusién de las bacterias. ***

Las bacterias probidticas son suplementos microbianos vivos que colonizan el
aparato digestivo y le proporcionan un beneficio potencial al huésped. Los
probidticos utilizados con mayor frecuencia son lactobacillus y Bifidobacterium.
Hay un aumento del interés en los beneficios sanitarios potenciales de la
colonizacion gastrointestinal preventiva de los neonatos prematuros. Los
mecanismos potenciales por los cuales los probidticos pueden proteger a los
neonatos con alto riesgo de desarrollar ECN y/o sepsis incluyen una barrera
mayor para la migracion de las bacterias y sus productos a través de la mucosa, la
exclusion competitiva de los patdgenos potenciales, la modificacion de la
respuesta del huésped a los productos microbianos, el aumento de la respuesta
de la IgA de la mucosa, la mejoria de la nutricion enteral que inhibe el crecimiento
de los patégenos y la estimulacién de las respuestas inmunitaria. Existe un riesgo
tedrico de bacteremia secundaria a la administracion enteral de cepas de
probidticos, aunque pocos datos apoyan esta inquietud. Se ha informado que la
especie de Bacillus administrada como probidtico ha sido asociada con

enfermedad invasiva en poblaciones objetivo. 4

La terapia con probioticos es basada en conceptos de la microbiota intestinal
normal, la evidencia ha demostrado que reforzar
diferentes lineas de defensa del intestino, incluyendo la exclusién inmune,
eliminacion inmune 'y la regulacion inmunitaria. Los  probidticos
también estimulan la resistencia del huésped no especifica a los patdégenos

microbianos y por lo tanto ayuda en su erradicacion. **

14
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Las bacterias probioticas pueden contrarrestar el proceso inflamatorio por
estabilizacibn del ambiente en la microbiota intestinal y en la barrera de
permeabilidad intestinal, asi como la respuesta de inmunoglobulinas IgA, el efecto
también es mediado de un balance entre las citocinas inflamatorias y las pro
inflamatorias, la modificacion de la microbiota intestinal incrementa el predominio

de bacterias no patégenas.

El interés en los probioticos ha crecido recientemente por el gran numero de
publicaciones que documentan beneficios en la salud el cudl incluye efectos
intestinales y extraintestinales, los probioticos varian desde su aislamiento, sus
caracteristicas microbioldgicas y fisiologicas, los efectos clinicos que producen ,
las dosis necesarias para lograr dichos efectos.’

La enterocolitis continua siendo una de las mas serias complicaciones de los
prematuros, la meta en el tratamiento es la prevencién y evitar la progresion del
dafno, reestableciendo la homeostasis y minimizando las complicaciones. El
tratamiento médico incluye el ayuno, colocar sondas de descompresion intestinal,
paracentesis, soluciones intravenosas que contengas electrolitos y calorias,
administraciéon de antibiéticos y vigilancia de complicaciones. La prevencion sigue
siendo crucial en la disminucién de la incidencia de enterocolitis, los métodos que
favorecen la prevencion incluyen regimenes en la alimentacion, uso de leche

materna y probiéticos. "*°

En una revision sistematica de un estudio controlado y aleatorizado en donde se
busco la eficacia y seguridad del uso de probioticos en recién nacidos pretéminos
menores de 33 semanas de gestacion, iniciados en los primeros 10 dias con
duracion de 7 dias, para prevenir el estadio Il de enterocolitis necrosante, con
peso muy bajo al nacer (<1500)., se encontraron 12 estudios que reunian los
criterios de inclusién, se observd bajo riesgo de enterocolitis en los pacientes que

15
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recibieron probioticos en comparacion con los de control, con RR 0.36 ( IC
95% 0.2-0.65) y el riesgo de sepsis no mostrd diferencias entre los grupos con RR
0.94 ( IC 95% 0.74-1.2), el riesgo de muerte se redujo en los pacientes que
recibieron probioticos con RR 0.47 ( IC 95% 0.3-0.73).*®

En otra revisién sistematica para comparar la eficacia y la seguridad de la
administraciéon de probidticos enterales profilacticos versus placebo o ningdn
tratamiento en la prevencién de la ECN grave o la sepsis en los neonatos
prematuros. Se incluyeron nueve ensayos elegibles con 1 425 neonatos. Los
ensayos incluidos tuvieron gran variabilidad con respecto a los criterios de
reclutamiento (es decir, peso al nacer y edad gestacional), riesgo inicial de ECN
en los grupos control, momento, dosis, formulacion de los probiéticos y regimenes
de alimentacién. No fue posible extrapolar los datos con respecto a los neonatos
con peso extremadamente bajo al nacer (EBPN).

La administracion de suplementos de probidticos enterales redujo
significativamente la incidencia de ECN grave (estadio Il o mas) (RR tipico 0,32; IC
del 95%: 0,17 a 0,60) y la mortalidad (RR tipico 0,43; IC del 95%: 0,25 A 0,75). No
hubo pruebas de una reduccion significativa de la sepsis nosocomial (RR tipico
0,93; IC del 95%: 0,73 a 1,19]) o los dias con nutricion parenteral total (NPT) (DMP
-1,9; IC del 95%: -4,6 a 0,77). *°

16
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CAPITULO 4

4.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia de probidticos multiespecie en la reduccion de la incidencia de

ECN en RN con peso menor o igual de 1500g, ingresados a las unidades de

cuidado intermedio e intensivo neonatales.

4.2 HIPOTESIS

H1: “La administracion de probidticos multiespecie, en RN con peso menor o igual

a 1500g disminuye la frecuencia de enterocolitis necrosante en un 15%”.

HO: “La ECN se presenta en la misma frecuencia en RN con peso menor o igual a

15009 tratados con probidticos que en los RN no tratados”.

17
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2.4. JUSTIFICACION

La enterocolitis necrosante al ser una enfermedad, con gran impacto en este
grupo de edad como son los prematuros con peso menor o igual a 15009, seria
importante incrementar los esfuerzos en prevenir la presencia de esta morbilidad,
ya que repercute en la salud de los prematuros. En la mayoria de los estudios que
se han realizado con probidticos se concluye que son eficaces en prevenir la
presentacion de enterocolitis necrosante, es por esto que es de suma importancia
gue se realice en nuestra institucion este tipo de estudio que ayudara a mejorar el

prondstico de los pacientes.

18
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CAPITULO 5
5.1 MATERIAL Y METODOS

Universo:

Todos los recién nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el
periodo comprendido de estudio que ingresen a las unidades de cuidados

intensivos e intermedios 1 y Il.

Unidades de observacion:

Recién nacidos con peso < 1500gr a los que se les inicie la via enteral.

Tamafo de la muestra:

Mediante el estadigrafo para diferencia de proporciones se determiné un numero
de 65 pacientes para cada grupo mas 7 pacientes por cada grupo por posibles
pérdidas durante el estudio. Utilizando una frecuencia en el grupo sin probiotico
P1= 20% y una frecuencia en el grupo con probiético P2= 5%, un delta del 15%,
un beta de 0.20 poder 80% y un alfa < a 0.05.

5.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego en recién nacidos con
peso menor o igual a 1500 gr. Alimentados con leche humana o sucedaneos de
leche humana para evaluar la eficacia de probidticos en la reduccion de la
incidencia de enterocolitis necrosante.

Tipo de investigacion: experimental

Tipo de disefio: ensayo clinico

Caracteristicas del estudio: analitico, longitudinal, prospectivo

19
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5.3 LUGAR Y DURACION

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Perinatologia, en la Unidad de
Cuidados intensivos e intermedios neonatales en un periodo comprendido de
Enero 2007 a Junio 2010

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

o RN con peso menor o igual a 1500g
o Con signos vitales normales.

° En condiciones de iniciar alimentacién

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Apgar menor de 6 a los 5 minutos.

. Malformaciones de tubo digestivo.

. Sindromes genéticos.

e Antecedentes de hipoxia (paro cardiorrespiratorio o asfixia)

o Hemorragia intraventricular grado 11l y IV.

. Presencia de conducto arterioso con repercusion hemodindmica.

o Malformaciones mayores

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes cuyo familiar responsable no desee continuar en el estudio.

Pacientes que se trasladen a otra institucion.
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5.5. VARIABLES EN ESTUDIO

5.5.1 VARIABLE DEPENDIENTE: Enterocolitis Necrosante grado IIA o mas

Definicion conceptual: la enterocolitis necrosante es el producto de una
interaccion compleja entre los factores predisponentes para el dafio en la mucosa
intestinal y la subsecuente respuesta del paciente. Claramente la isquemia
intestinal se presenta en los casos de enterocolitis necrosante observando en
estudios histopatologicos con la presencia de infiltracidn de células inflamatorias,
edema de mucosa, ulceracion y necrosis.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

CRITERIOS DE BELL

I: Sospecha Inestabilidad Alteraciones Placa normal
térmica, apnea, intestinales leves distension abdominal
bradicardia. (residuo  géstrico leve o ileo.

elevado, leve
distension

abdominal, vomito,
sangre oculta en
heces).

IIB: Moderada Acidosis Eritema de la neumatosis porta,
Establecida metabdlica, pared abdominal, ascitis temprana o asa
con deterioro | plaguetopenia, dolor intenso con o intestinal dilatada vy
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clinico hiponatremia, sin masa palpable fija.
hipoproteinemia

IlIB: avanzada con | deterioro Evidencia de neumoperitoneo.
perforacion progresivo de perforacion.
intestinal. signos vitales,

choque.

5.5.2 VARIABLE INDEPENDIENTE: Administracion de probioticos.

PROBIOTICO:

Definicion conceptual: microorganismos vivos que son administrados con la
intencion de proporcionar un efecto saludable benéfico.

Se utilizo probidtico multiespecie.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: nominal (presente o ausente)

FORMULA DE PROBIOTICO MULTIESPECIE.

Lactobacillus 1.0 x 10°
acidophilus
 Lactobacillus casei |

Lactobacillus casei 1.0 x 10°
Bifidobacteruim infantis | 2.76 x 10
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5.5.3 VARIABLES DE CONTROL

EDAD GESTACIONAL

Definicién conceptual: se toma en cuenta la Ultima fecha de menstruacién (FUM) si
es confiable y cuando no se consider6 Ballard para los menores de 30 semanas y
para los mayores Capurro y si la diferencia es mayor de 2 semanas con respecto a
la FUM se considero esta ultima.

Tipo de variable: cuantitativa

Nivel de mediciéon: Cuantitativa

PESO

Definicién conceptual: valoracion en gramos de la masa corporal del neonato.
Definicion operacional: El peso se determinar4d mediante las mediciones de rutina
por personal debidamente estandarizado dentro de una bascula previamente
calibrada dentro de las primeras dos horas de vida.

Tipo de variable: cuantitativa continda

Nivel de medicion: Cuantitativa en gramos.

GENERO

Definiciébn conceptual: caracteristicas fenotipicas que diferencia al hombre de la
mujer.

Definicion operacional: se asignaré por el observador al momento del nacimiento.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal (masculino o femenino)

TIPO DE VENTILACION

Definicion conceptual: FASE | de la ventilacion: cAmara cefélica, puntas nasales u
oxigeno indirecto. FASE Il de ventilacion: presion positiva continla a base de
CPAP o puntas nasofaringeas. FASE Il de la ventilacion: es ventilacion mecénica
via endotraqueal en diversas modalidades, ya sea convencional o sincronizada,

asi como ventilacion de alta frecuencia oscilatoria.

23



Instituto Nacional de Perinatologia Protocolo de investigacion
Subdireccion de Neonatologia

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Nominal (presente o ausente)

ESTEROIDES PRENATALES

Definicion conceptual: se utiliza de manera antenatal para pacientes pretérmino
con el fin de inducir la maduracion pulmonar.
Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Nominal (presente o ausente)

SURFACTANTE

Definiciébn conceptual: compleja mezcla de lipidos y proteinas que reducen las
fuerzas de colapso alveolar, manteniendo un volumen alveolar al momento de la
espiracion y mantiene la superficie alveolar libre de liquido. Con aplicacion a los
prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y peso menor de 1250g
de manera profilactica, o en modo de rescate en pacientes con radiografias
compatibles a membrana hialina con peso menor de 1750gr, en condiciones
estables hemodinamicamente, menor de 24 hrs de vida y requerimientos de FiO2
mayor de 40% para mantener una paO2 mayor de 60mmHg.

Definicién operacional: Intubacion endotraqueal conectado a la canula, una jeringa
de surfactante, con administracion lo mas rapido posible evitando regurgitacion,
cianosis, desaturacion o reflejo vagal.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Nominal (presente o ausente)
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INDOMETACINA

Definicion conceptual: La indometacina es un medicamento del tipo
antiinflamatorio no esteroideo derivado indol metilado relacionado con el
diclofenaco, que inhibe la produccién de prostaglandinas utilizado como terapia
coadyuvante para prevenir la hemorragia intraventricular y la persistencia del
conducto arterioso en el recién nacido pretérmino.

Definicién operacional: Terapia complementaria en pacientes a quienes se les ha
aplicado surfactante de rescate, la dosis de inicio es de 200mgkds, con dos dosis
posteriores de 100mgkds al segundo y tercer dia.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Nominal (presente o ausente)

NUTRICION PARENTERAL

Definiciébn conceptual: método desarrollado para suministrar por via intravenosa
los sustratos energéticos y nutricios en un paciente cuya funcion gastrointestinal
estd afectado debido a condiciones clinicopatologicas, malformaciones o
inmadurez.

Definicion operacional: sustrato energético y nutricio, administrado a través de
acceso venoso periférico o central.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: Nominal (presente o ausente )
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5.6 PROCEDIMIENTO:

1.

Iniciar tratamiento con probidticos multiespecie en leche materna o
sucedaneos de leche humana en todo recién nacido con peso <1500g, al
momento en que se indique la via enteral por parte del médico tratante.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a cada grupo.

a) Leche asignada con probidtico multiespecie

b) Leche que tenga indicada sin probiético

Para el grupo de estudio, se administro probiético multiespecie un g/dia
diluido en leche materna o sucedaneos de leche humana, al iniciar la via enteral
hasta su egreso.

Este probidtico al ser agregado a la leche humana o sucedaneo de leche no
cambia las caracteristicas de la leche, ni el color, por lo tanto no necesita

enmascaramiento.

Para el grupo control se administro leche materna 6 formula lactea sin

probidtico.

Durante el periodo de tratamiento se vigilara desarrollo de ECN. o cuadro

séptico asociado.

El cegamiento se realizo en el departamento de dietologia por una persona

asignada.

El diagnostico de ECN se realizo de acuerdo a los criterios de Bell (datos

clinicos y radioldgicos)

Se clasificaron de acuerdo a la severidad a partir del estadio Il.
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5.7 PLAN DE ANALISIS
Se utilizaron medidas de tendencia central, Riesgo relativo con intervalo de

confianza al 95%, T de Student y Chi2 con alfa menor o igual a 0.05.

5.8 ASPECTOSETICOS
l. Investigacion sin riesgo.
Il. Investigacion con riesgo minimo.

lll. Investigacion con riesgo mayor al minimo. _x
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CAPITULO 6

6.1 RESULTADOS

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en el que se reclutaron un
total de 150 pacientes de los cuales, 75 pertenecieron al grupo de casosy 75 a los

controles.

En relacién a las patologias maternas como factores de riesgo para el desarrollo
de enterocolitis no se observaron diferencias significativas. (Cuadro 1)

Las variables de riesgo neonatal como: sexo, edad gestacional, uso de esteroides
prenatales, aplicacion de surfactante peso, uso de indometacina, ventilacion fase
Il 'y 1l y nutricibn parenteral no fueron significativas. En relacion a variables
ponderales no existié diferencia significativa en el peso de inicio y peso al final del
estudio. Solo se encontrd diferencia significativa para la fase | de ventilacion
(camara cefélica) p= 0.038. La alimentacién se inicié6 en los mismos dias para
ambos grupos, asi como también la alimentacibn completa se alcanzé
practicamente en los mismos dias ( 100ml/Kg/dia)Las demas variables se pueden

observar en el cuadro 2.

Las patologias que presentaron los pacientes durante su estancia hospitalaria,
resultaron ser las habituales para la prematurez como restriccion del crecimiento,
hiperbilirrubinemia, sepsis, neumonia y apneas entre otras, sin embargo no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo la
hemorragia intraventricular si resultd estadisticamente significativa para los
controles. p= 0.042 (Cuadro 3)
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En el cuadro 4 se muestra los diferentes tipos de leche utilizada en el estudio para
los cuales no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos.

No se encontré reduccién del riesgo para enterocolitis RR 0.50 1C95% 0.19-1.26,
cuando se analizaron por estadios para la IIA el RR fue 0.50 1C95% 0.17-1.39,
Para la IIB RR 0.50 1C95%0.04-5.39. El RR para muerte fue de 0.14 1C95% 0.01-
1.13, y para enterocolitis y muerte si se encontré reducciéon de riesgo RR 0.42
1C95% 0.19-0.90 a favor del grupo de estudio. (Cuadro 5).
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6.2 DISCUSION

La enterocolitis necrosante, esta asociada con mayor morbilidad y mortalidad en
los neonatos de bajo peso, los probidticos enterales, utilizados de manera
profilactica pueden reducir la enterocolitis al evitar la migracion bacteriana a través
de la mucosa y excluir competitivamente a las bacterias patdgenas.'®

Como se observa en el cuadro 1, las patologia maternas no mostraron reduccion
de riesgo para enterocolitis, en este trabajo, los resultados en este aspecto

concuerdan con otros autores ***’

aunque es conocido que existen factores de
riesgo intrauterinos potenciales, solo fue estudiada la corioamnioitis resultando
estadisticamente significativa a favor de los casos, sin embargo Hung y Moumita
en sus trabajos no encuentran diferencias, lo cual puede estar dado por la

diferencia de poblaciones estudiadas. ***®

Algunas variables neonatales conocidas como factor de riesgo como los dias de
antibioticos, dias de catéter umbilical, nutricion parenteral no fueron significativas
como en la mayoria de los trabajos revisados. Sin embargo llama la atencion el
aumento de la frecuencia de hemorragia intraventricular para el grupo control.
(p=0.042) Otros autores no encuentran diferencias al respecto, refieren que el
efecto primario administrado por via oral, es en el tracto gastrointestinal lo que no
les sorprende ver la falta de efectos benéficos en otros érganos. Por el momento
no contamos con alguna explicacion para el aumento de esta patologia en los

controles,4617:18,20,22
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La leche humana es un factor conocido para la reduccion del riesgo de
enterocolitis, sin embargo fue dificil conseguir alimentacion exclusiva con leche
materna, aunque existi6 mayor porcentaje para el grupo de estudio (21.6% vs
15%) no resultd estadisticamente significativo como también lo documentan

Kamitsuka y Agarwal. *°%

La mayoria de pacientes de ambos grupos utilizd
alimentacién mixta (leche humana y Sucedaneos) aunque fue mayor para los
controles (69.3%) no fue estadisticamente significativo. Existe evidencia de
incremento de incidencia de 10 veces mas de enterocolitis en recién nacidos
prematuros que fueron alimentados con leche de férmula, sin embargo, no se

pudo demostrar en el presente trabajo. **

El nimero de dias que se requiere para alcanzar la via enteral total en nuestro
estudio no observo diferencias significativas con resultados en el dia 17 para los
casos y el dia 14.5 para los controles con p= 0.208 , sin embargo en los ensayos
clinicos realizados por Bin-Nun *’ llama la atencién que sus pacientes en el grupo
de casos alcanzan la via enteral total a los 42 dias y controles al dia 47 con p:
0.69, por otra parte el inicio de la via enteral se realiz6 de manera mas temprana a
los 2.7 dias en casos y 2.6 dias en los controles; en nuestro estudio fue a los 4
dias para los casos y los controles con p: 0.196, relacionado posiblemente con el
uso de indometacina profilactica.

La incidencia de enterocolitis en el grupo control fue de 8% contra el doble del
grupo control (16%) aunque no fue estadisticamente significativa y no hubo
disminucion del riesgo RR0.501C95% 0.19-1.26, la tendencia es clara hacia el alza
del grupo control. Lin ?* encontré baja incidencia de enterocolitis en el grupo de

probidticos. (p=0.04)
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Sin embargo Manzoni® informa una diferencia no significativa pero con tendencia
hacia la menor severidad de enterocolitis en el grupo de casos. (p=0.51) Dani **
como Costalos ?° también encontraron baja incidencia de enterocolitis en el grupo
de probiéticos aunque pero no hubo diferencia significativa lo que contrasta con
otros estudios donde encuentran disminucién del riesgo para enterocolitis. “°*" la
posibles explicaciones a estas diferencias son la utilizacion de diferentes cepas

de probidticos, dosis y duracion del tratamiento.

En relacion a la mortalidad, en nuestro estudio se encontré diferencia
estadisticamente significativa, decir, la frecuencia fue mayor para los controles (1
vs 7) p=0.01 aunque el RR no demuestra reduccion del riesgo, la tendencia es
clara. RR 0.14 IC 95% 0.01-1.11 en relacion a este aspecto, la mayoria de los

autores apuntan hacia una disminucion del riesgo a favor del uso de probidticos
4,6,17,22

Cuando se compard la incidencia combinada de enterocolitis y/o muerte, se
encontré una disminucion para el grupo de estudio con disminucion del riesgo RR
0.421C95% 0.19-0.9, Bin-Nun y Lin *"?? concuerdan con la misma observacion. Lin
en su articulo recomienda combinar enterocolitis mas muerte en su analisis ya que
la muerte impide el subsecuente desarrollo de la enterocolitis y por lo tanto
“previene” la ECN.
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CAPITULO 7

7.1 CONCLUSIONES

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos fueron similares. En el trabajo
se concluye que las patologias maternas no resultaron ser un factor de riesgo para
el desarrollo de enterocolitis necrosante por otra parte dentro de las patologias
neonatales solamente se observdO un riesgo incrementado de hemorragia
intraventricular en el grupo control, sin embargo no se relaciona el uso de
probiéticos como factor protector ya que se considera que su funcidon es
principalmente intestinal.

Independientemente del tipo de alimentacion (lactea) que recibieron los pacientes
no encontramos diferencia estadisticamente significativa durante su comparacion,
asi como tampoco en alcanzar la via enteral total ni la recuperacién del peso al
nacer.

No se observé diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de
enterocolitis necrosante sin embargo se observa una clara tendencia a que el
probidtico puede favorecer la disminucion del riesgo. En relacién a la muerte
aunque se observd una diferencia estadisticamente significativa para grupo de
casos, no se encontré reduccién de riesgo, pero cuando se asocia muerte y/o
enterocolitis necrosante se aprecia una reduccion de riesgo importante.
Consideramos que el uso de probidticos tiene un futuro prometedor para la
disminucién del riesgo de enterocolitis en neonatos de muy bajo peso, sin
embargo aun quedan algunas preguntas pendientes en cuanto al tipo de
probidticos (Unico o multiple), la dosis y su frecuencia.
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ANEXOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Protocolo de investigacion

NOMBRE:

Registro:

NUmero de aleatorizacioén:

Fecha de registro:

SERVICIO: UCIN( ) UCIREN ( ) CUNA:
Fecha de nacimiento:

Edad gestacional:

Sexo:

Peso al inicio:

Peso al final:

Dias de vida extrauterina al inicio:

RCIU

Preeclampsia

Hemorragia antenatal

Amnioitis

RPM > 12 hr

Antibidticos maternos

Esteroides antenatales

Cesarea

Apgar

Enterocolitis A 1B A B
SDR

Dias con antibiéticos: Tipo:
Aplicacién de Indometacina:

Catéter umbilical (dias) Arterial () Venoso ()

Aplicacién de Surfactante:

Alimentacién parenteral (dias)

Aplicacién de aminas (Tipo/dias)

Muerte

Otras patologias:
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Instituto Nacional de Perinatologia Protocolo de investigacion
Subdireccion de Neonatologia

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROTOCOLO
“USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
NECROSANTE EN RECIEN NACIDOS CON PESO MENOR O IGUAL A 1500g”
Estimado Padre/Madre
PRESENTE.
México D.F a de del 200 :

En el Instituto Nacional de Perinatologia, estamos realizando un estudio de
investigacion para prevenir la enterocolitis necrosante, En recién nacidos
prematuros con peso menor o igual a 15009, ya que estos pacientes se encuentra
en riesgo de presentar esta enfermedad.

La enterocolitis necrosante es un problema grave que afecta en especial a los
recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de gestacion. La cual consiste
en inflamacién del intestino inmaduro, de causa muy diversa.. La mortalidad puede
ir del 10 a 50% de todos los pacientes que la presenten. Por lo que la prevencién
es crucial en la disminucién de la frecuencia de ECN.

El uso de probidticos representa una prometedora opcion para modificar, de
manera positiva, el curso de esta enfermedad. Un probidtico es una bacteria viva,
componente de un alimento que cuando se ingiere tiene un efecto benéfico sobre
la salud evitando la accién de bacterias que pueden ocasionar la enfermedad,
estos probidticos actian disminuyendo la inflamacion intestinal.

Si usted acepta que su bebe participe en éste estudio se iniciara durante la primer
semana de vida, cuando su médico indique el inicio de la alimentacion. Los
pacientes se dividiran en dos grupos elegidos al azar, en un grupo se administrara
el probidtico y en otro no.

Con estos resultados se podra conocer el beneficio del uso de los probidticos para
reducir la frecuencia de esta enfermedad.

De no aceptar, tenga la seguridad de que su paciente recibird el tratamiento
oportuno y apropiado que sea necesario para su mejoria clinica asi como todos
los recursos necesarios para su tratamiento.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de
la atencion médica que se me deba brindar y que toda informacion que se otorgue
sobre mi identidad y participacion sera confidencial, excepto cuando yo lo autorice.
Después de haber leido, y después que se me explicaron los riesgos y beneficios,
acepto que mi hijo participe en este estudio. Se me ha manifestado que puedo
retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento sin que esto
signifique que la atencion médica que se me proporciona se vea afectada por este
hecho.
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Para los fines que se estime conveniente firmo la presente junto al investigador
gue me informé y dos testigos conservando una copia del documento.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O
TUTOR QUE AUTORIZA
Direccion y teléfono

TESTIGO TESTIGO
Relacion con el paciente Relacion con el paciente
Direccion y teléfono Direccion y telefono
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Cuadrol.- Patologia materna de ambos grupos

PATOLOGIAS Casos=75 Controles : 75 Valor de p*
MATERNAS

Preeclampsia 30 (40%) 22 (29.3%) 0.25
Embarazo multiple 15 (20%) 14 (18.6%) 0.96
Ruptura prematura 14 (18.6%) 21 (28%) 0.11

de membranas

Hipertension 4 (5.3%) 6 (8.0%) 0.31
arterial

Diabetes 8 (10.6%) 8 (10.6%) 0.76

*chi2
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Cuadro 2. Variables neonatales de ambos grupos

Variable Probiéticos (DE) | Controles (DE) |p

N= 75 N=75
Edad gestacional (Semanas)t 30.6 (1.6) 30.6 (2.2) 0.936*
Peso al inicio (g) T 1111.3 (208) 1103.6 (248.9) | 0.837*
Peso al final (g) T 2125.7 (435) 2026.2 (410) 0.156*
Dia de recuperacion de de pesof(rango) | 12 (8,13) 10 (7, 13) 0.247**
Dias de vida al iniciof (rango) 4 (3, 6) 4 (2, 6) 0.196**
APGAR al minuto ¥ 0.28~
0-3 2 1
4-6 6 2
27 67 72
APGAR alos 5 minutost 1~
0-3 0 0
4-6 3 3
27 72 72
Esteroides prenatales 50 53 0.592~
Dias de antibiético f (rango) 10 (7, 14) 9 (7, 18.5) 0.314**
Uso Indometacina 56 47 0.108~
Dias catétert (rango) 3.5 (0, 6.8) 3(0,5) 0.336**
Uso de surfactante 57 52 0.351~
Dias de nutricién (rango) 13 (10, 18) 13 (8, 21) 0.79**
parenteralt
Alimentacién enteral total (dia) f(rango) | 17 (12,23) 14.5 (10.3, 22.8) | 0.208**
Dias en estudiof (rango) 42 (32.3, 52) 40.5 (24,54.8) | 0.778**
Ventilacion fase lll ¥ (rango) 1(0, 3) 1(0,4.3) 0.241**
Ventilacion fase Il ¥ (rango) 3.5(1, 10.7) 3.5(0, 12) 0.866**
Ventilacion fase I (rango) 30 (15, 42.8) 18.5 (6.3, 36.5) | 0.038**
02 ambiental f (rango) 5.5 (0, 15.8) 8 (0, 19) 0.789**
Dias hospitalizacién £ (rango) 45.5 (34, 56) 40.5 (27.3, 56.5) | 0.563**
Muerte 1 7 0.01~

T : Media y desviacion estandar
¥ : Mediana y rango intercuartil
*: tde Student

** U de Mann-Whitney

~ : Chi cuadrada
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Cuadro 3. Patologias en los recién nacidos de ambos grupos

PATOLOGIAS Frecuencias Frecuencias

RECIEN NACIDO Casos=75 Controles= 75

Restriccion del 59 58 0.87
crecimiento

intrauterino 53 53 0.894
SDR

Sepsis 42 45 0.44
Hiperbilirrubinemia 40 35 0.56
Multifactorial

Apneas 25 18 0.30
Persistencia de 13 9 0.355
conducto arterioso

Anemia del 10 7 0.62
prematuro 5 12 0.042
Hemorragia

intraventricular

Neumonia 13 19 0.14
Enfermedad de

reflujo 10 3 0.08
gastroesofagico

Lesiones asociadas 3 5 0.26
a Jla via de

nacimiento

*chi2
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Cuadro 4. Porcentajes de acuerdo a los diferentes tipos de leche recibidos

% dias tipo de Casos (%) Controles (%) Valor de p*
alimentacién

Leche humana 16 (21.6%) 11( 15%) 0.41*
exclusiva

Sucedaneo leche 16 (21.6%) 12 ( 16.3%) 0.55*
humana

Mixta 43 (57.3%) 52 (69.3%) 0.10*
Leche humana 3.5(0, 12) 0(0, 10 0.103**
(dias)

Leche Mixta (dias) 33 (20.8, 47.5) 34 /17.3, 47.5) 0.656**
Dias de 30 (11,45) 31(18,47) 0.335**
Sucedaneo de

leche humanat

*chi2
** U de Mann-Whitney
¥ Mediana y rango intercuartil
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Cuadro 5. Casos con enterocolitis necrosante de ambos grupos

Estadio de Casos Controles RR IC95%

enterocolitis

Todas las ENC 6 (8%) 12 (16%) 0.50 IC95% (0.19-
1.26)

Estadio IIA 5 10 0.50 IC 95% (0.17-
1.39)

Estadio IIB 1 2 0.50 IC 95% (0.04-
5.39)

Muerte 1/75 7/75 0.14 1C 95% ( 0.01-
1.13)

ENC y/o Muerte 7175 19/75 0.42 IC 95% (0.19-
0.9)
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