Probidticos:
importancia para el prematuro




Introduccion

La prematuridad se asocia con trastornos fisiologicos
del tracto gastrointestinal que dificultan su maduracién
y facilitan el desarrollo de infecciones invasivas. Por ejem-
plo,la funcién de la barrera gastrointestinal del prematu-
ro esta subdesarrollada, lo que facilita el paso potencial
de bacterias patégenas desde la luz intestinal hacia los
tejidos intestinales y el torrente sanguineo!. Ademds, la
motilidad gastrointestinal y la capacidad gastrica son
muy reducidas en el prematuro, lo que limita significa-
tivamente el volumen alimentario y el vaciamiento gés-
trico™. Notablemente, los prematuros manejados en la
unidad de cuidado intensivo neonatal (UCIN) desarrollan
una microbiota diferente de la del recién nacido ama-
mantado, debido a factores como menor exposicion a la
microbiota materna, exposicion a los microorganismos
que colonizan las UCIN, administracion de antibiéticos
y retraso de la alimentacion enteral. Esto puede tener
gran importancia, ya que la microbiota intestinal parti-
Cipa activamente en el desarrollo y mantenimiento de
las funciones del tracto gastrointestinal a través de la li-
beraciéon de mediadores quimicos, la fermentacion de
nutrientes, la liberacion de factores neuroendocrinos y
el estimulo del sistema inmune local®. De hecho, la mi-
crobiota intestinal es esencial para el desarrollo normal
del tejido linfoide asociado al intestino™. La demostra-
cion de que los probidticos mejoran la produccién de
citocinas, aumentan la actividad fagocitica y fortalecen
la funcién de barrera de la mucosa intestinal, todo lo
cual reduce la permeabilidad intestinal y promueve su
crecimiento™, ha fomentado el estudio de los efectos
benéficos de los probidticos en la salud del prematuro.
Este articulo presenta parte de la informacion cientifica
disponible.

Efectos sobre la motilidad
gastrointestinal y la tolerancia
a los alimentos

En un estudio prospectivo, aleatorizado y doble cie-
go,Indrio y sus colegas evaluaron los efectos de la admi-
nistracion de probidticos sobre la tolerancia alimentaria,
el hdbito intestinal y el patron de la motilidad géstrica en
prematuros®. Se reclutaron 30 prematuros sanos, ade-
cuados para la edad gestacional, con puntaje APGAR
normal y con 3 a 5 dias de vida, de los cuales 10 fueron
exclusivamente amamantados y 20 fueron alimentados
con una formula estandar y asignados al azar a recibir
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (10° unidades formado-
ras de colonias [UFC]) o placebo una vez al dia durante
30 dfas.

La evaluacion llevada a cabo durante los Ultimos siete
dias del periodo de tratamiento mostré que en los pre-
maturos alimentados con férmula + L. reuteri los episodios
diarios de regurgitacion tuvieron una frecuencia signifi-
cativamente menor en comparacion con los alimentados
con formula + placebo y semejante en comparacion con
los exclusivamente amamantados (Figura 1).La duracion
de los episodios de llanto fue significativamente menor
en los grupos alimentados con formula + L. reuteri (32 + 6
minutos/dia; p <0,01) y leche materna (66 & 11 minutos/
dia; p <0,05), en comparacion con el grupo alimentado
con férmula + placebo (88 + 16 minutos/dia). La tasa de
vaciamiento gastrico fue significativamente mayor en
los grupos con formula + L. reuteri y con leche materna,
en comparacion con el grupo con férmula + placebo (p
<0,001 y p = 0,04, respectivamente). El nimero de eva-




Figura 1.Efecto de la administracion de un probidtico sobre la
frecuencia de la regurgitacion en prematuros.
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luaciones intestinales fue significativamente mayor en los
grupos con férmula + L. reuteri y leche materna que en
el grupo con férmula + placebo (@ambas p< 0,05). El drea
antral en ayunas, un parametro que guarda correlacion di-
recta con la regurgitacion, fue significativamente menor
en los grupos con férmula + L. reuteriy con leche materna,
en comparacion con el grupo con férmula + placebo (p
<0,001 y p = 0,003, respectivamente). La ganancia de pe-
so y la actividad eléctrica géstrica fueron semejantes en
los tres grupos y no se observaron eventos adversos en
ninguno de ellos®.

En opinién de los autores, estos resultados demues-
tran los beneficios potenciales de los probioticos sobre
las variables clinicas y fisiolégicas relacionadas con la
funcion gastrointestinal en los prematuros. Los prema-
turos que recibieron L. reuteri tuvieron parametros de to-
lerancia alimentaria, habito intestinal, duracién del llanto
y vaciamiento gdstrico significativamente mejores, en
comparacion con los que recibieron placebo y compa-
rables con los de los nifios alimentados exclusivamente
con leche materna.

Prevencion de la colonizacion
por Candida

Debido a que la candidemia esta creciendo progre-
sivamente en las UCIN, con una incidencia estimada de
1,6-9,0% en los prematuros de muy bajo peso al nacer
(<1.500 g) y de 15% en los prematuros de peso extre-
madamente bajo al nacer (<1.000 g), Romeo y sus cole-
gas disenfaron un estudio clinico prospectivo y aleatori-
zado para evaluar si la suplementaciéon con probidticos
puede reducir la colonizacion intestinal por especies
de Candida®. El estudio incluyd a 259 prematuros con
edad gestacional <37 semanas y peso al nacer <2.500 g
que fueron internados en una UCIN. Los pacientes fue-
ron asignados al azar a recibir L. reuteri ATCC 55730 (10°
UFQO), Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 (6 x 107 UFQC)
0 ningun probidtico. El tratamiento se administro diaria-
mente hasta las 6 semanas de vida o hasta el egreso de
la UCIN.

En la poblacién global del estudio y en los prema-
turos con mas de 1.500 g, el grupo con L. reuteri tuvo
una incidencia significativamente menor de sintomas
gastrointestinales y significativamente menos dias de
nutricion parenteral, de tratamiento antibidtico y de
hospitalizacién, en comparacién con los que recibie-
ron L.rhamnosus y con los que no recibieron probioti-
co (todas las p <0,05). En los prematuros con menos de
1.500 g, el grupo con L. reuteri tuvo significativamen-
te menos dias de nutricion parenteral, de tratamiento
antibidtico y de hospitalizacién, en comparacion con
los que recibieron L. rhamnosus (todas las p <0,05). La
incidencia de colonizacion intestinal por especies de
Candida fue significativamente mayor en el grupo sin
probidticos, en comparaciéon con los grupos que reci-
bieron probiéticos (Figura 2). Aunque la diferencia no
alcanzo significacion estadistica, solo se observo una
infeccion micoética en cada grupo con probidticos,




Figura 2. Incidencia de colonizacién por especies de Candida
en prematuros hospitalizados en una UCIN y tratados con o sin
probidticos.
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mientras que en el grupo sin probidticos se observa-
ron cuatro de dichas infecciones®.

En opinion de los autores, este estudio demostro la
eficacia de los probidticos en la prevencion de la coloni-
zacion intestinal por especies de Candida y en la reduc-
cion de los sintomas intestinales en los prematuros®.

Prevencion de la enterocolitis
necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es la principal cau-
sa de morbimortalidad en la UCIN y afecta principal-
mente a los prematuros, con una incidencia aproximada
de 2-5% en todos los prematuros y de >10% en aquellos
con peso <1.500 g al nacer®. Alrededor de 30-50% de
los prematuros con ECN requieren cirugia, cerca de 30%
de ellos fallecen y los sobrevivientes tienen un alto ries-
go de secuelas®. Debido a la colonizacion retrasada del
intestino del prematuro por especies de bifidobacterias

y lactobacilos, los probidticos han sido propuestos co-
mo una medida para cambiar el patron de colonizacion
intestinal, evitar el crecimiento excesivo de microorga-
nismos patégenos, aumentar la tolerancia alimentaria,
reducir la permeabilidad intestinal y mejorar las funcio-
nes defensivas del intestino®. Una abrumadora eviden-
Cia, proveniente de multiples estudios clinicos y meta-
nalisis®®, ha mostrado que los probidticos son eficaces
para reducir la incidencia de ECN severa y la mortalidad
en los prematuros.

Deshpande y sus colegas llevaron a cabo un meta-
nalisis de 11 estudios clinicos (N = 2.176) para evaluar
el efecto de la suplementacion con probidticos en la
prevencion de la ECN en prematuros de muy bajo pe-
so al nacer®. Se incluyeron sélo estudios aleatorizados y
controlados que hubieran evaluado la suplementacion
enteral con probidticos iniciada en los primeros 10 dias
de vida y mantenida durante siete dias o mas en prema-
turos (<34 semanas de edad gestacional) de muy bajo
peso al nacer (<1.500 g). La variable principal fue la in-
cidencia de sepsis severa (grado =2) y la seguridad en
términos de la incidencia de sepsis con hemocultivo po-
sitivo causada por cualquier microorganismo, incluyen-
do el probidtico administrado. La proporcion de prema-
turos que desarrollaron ECN grado =2 fue significativa-
mente menor en el grupo con probidticos (2,37%) que
en el grupo sin probidticos (6,56%), para una reduccion
del riesgo de 65% (riesgo relativo [RR] 0,35;1C 95% 0,23 a
0,55; p <0,00001). El riesgo de mortalidad por cualquier
causa se redujo en 58% en el grupo con probidticos (RR
0,42; 1C 95% 0,29 a 0,62; p <0,00001). A partir de estos
datos, el nimero a tratar fue de 25 para prevenir un caso
de ECN y de 20 para prevenir una muerte por cualquier
causa. El tiempo necesario para alcanzar una alimenta-
cion enteral plena (120-150 mi/kg/dfa) fue 5,03 dias me-
nor en el grupo con probidticos (IC 95% -5,62 a -4,44;
p <0,0001). Los analisis de sensibilidad confirmaron los
resultados del agélisis ‘pi L_Epaguanto a la, segunr




de sepsis entre los prematuros que recibieron o no pro-
bidticos. En opinién de los autores, estos resultados con-
firman los beneficios dramaticos de la suplementacién
con probidticos en la reduccion del riesgo de muerte y
de ECN en los prematuros de muy bajo peso al nacer.Los
autores consideraron, ademas, que debido a que estos
resultados son muy robustos (estudios de alta calidad
metodoldgica, efecto clinico de gran tamaro, consisten-
cia entre los diversos estudios, valores de p extremada-
mente bajos, intervalos de confianza estrechos, ausencia
de heterogeneidad estadistica), los probidticos deberfan
ofrecerse como terapia de rutina para los prematuros.

Mas recientemente, Bernardo y sus colegas llevaron a
cabo una revision sistematica y metanalisis de 11 estudios
clinicos aleatorizados y controlados de fase Ill, llevados a
cabo en prematuros nacidos con <34 semanas de edad
gestacional y/o un peso <1.500 g y que recibieron la adi-
cion de probidticos a la alimentacion enteral con leche
materna y/o formula?”. En total, el metanalisis incluy6 una
poblacion de 2.887 pacientes (1431 con probidticos y
1456 controles). La variable principal fue la incidencia de
sepsis severa (grado =2). Los resultados mostraron que la
incidencia de ECN grado =2 fue significativamente menor
en el grupo con probidticos que en los controles (3,2%
frente a 7,2%, respectivamente; p <0,001; Figura 3). Tam-
bién la tasa de mortalidad fue significativamente menor
en el grupo con probidticos que en los controles (5,5%
frente a 8,4%, respectivamente; p <0,002; Figura 3). A par-
tir de estos datos, el nimero necesario a tratar fue de 25
para prevenir un caso de ECN y de 34 para prevenir una
muerte. Se observé una tendencia hacia la reduccion de
la-incidencia de sepsis en el grupo con probidticos, en
comparacion con el grupo sin probidticos (17,9% frente
a 20,6%, respectivamente; p = 0,05). Los prematuros que
recibieron probidticos tuvieron una reintroduccion de la
alimentacion oral en promedio tres dias antes que los que
no recibieron probidticos (p <0,001). En los estudios que
reportaron la duracion de la hospitalizacion, ésta fue en
promedio seis dias menor en el grupo con probidticos

que en el grupo sin probidticos (p <0,001). En opinion de
los autores, estos resultados muestran consistentemente
que la administracion enteral de probidticos reduce la in-
cidencia de casos severos de ECN, la tasa de mortalidad
y la incidencia de sepsis en los prematuros y se asocia
con reduccién del tiempo necesario para reintroducir la
alimentacién oraly con la disminucién de la estancia hos-
pitalaria.

Los efectos preventivos de los probidticos contra la
ECN en los prematuros también han sido evaluados re-
cientemente por un metanalisis de la organizacién Co-
chrane®. Se incluyeron 16 estudios clinicos (N = 2.842)
controlados y aleatorizados que compararon la admi-
nistracion de probidticos con administrar placebo o
no administrar probidticos en prematuros nacidos con
edad gestacional <37 semanas y/o peso <2.500 g. Las
variables principales fueron la incidencia de ECN seve-
ra (grado =2) y la incidencia de sepsis nosocomial. Los
resultados mostraron que la incidencia de ECN grado

Figura 3. Incidencia de enterocolitis necrosante y mortalidad
prematuros* tratados con o sin probidticos — Resultados de un
metanalisis.
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=2 fue significativamente menor en el grupo con pro-
bioticos que en el grupo sin probidticos, tanto en la po-
blacion global de prematuros (2,3% frente a 6,5%, res-
pectivamente; RR 0,35; 1C 95% 0,24 a 0,52; p <0,00001)
como en los prematuros con peso al nacer <1.500 g
(22% frente a 6,6%, respectivamente; RR 0,34; IC 95%
0,23 a 0,50; p <0,00001; Figura 4). La mortalidad’global
y la mortalidad por ECN fueron significativamente me-
nores en el grupo con probidticos (Figura 5). No se ob-
servaron diferencias significativas en la incidencia de
sepsis y ninguno de los estudios analizados reporté ca-

sos de infeccién sistémica por los probidticos usados.

Tampoco se observaron diferencias significativas en la
ganancia de peso entre los dos grupos. El grupo con
probidticos tuvo una estancia hospitalaria 6,08 dias
menor y requirio 4,28 dias menos para alcanzar la ali-
mentacion enteral plena. Los autores concluyeron que
los resultados del metandlisis muestran que la admi-

Figura 4.Impacto de la administracion de probioticos sobre la
incidencia de ECN severa en prematuros segtn su peso al nacer
— Resultados de un metanalisis.
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nistracion enteral de probioticos reduce la incidencia
de ECN, la mortalidad global y la mortalidad por ECN
en los prematuros y que a partir de esta evidencia se
requiere un cambio en la practica clinica.

Los probidticos no
afectan el crecimiento
ni el neurodesarrollo del
prematuro

El crecimiento a largo plazo de los prematuros de
muy bajo peso al nacer tratados con probidticos se
evalud recientemente en un estudio prospectivo de
221 prematuros con edad gestacional <33 semanas o
peso <1.500 g al nacer, que fueron asignados a recibir o

Figura 5./mpacto de la administracion de probidticos sobre la
mortalidad global y por ECN en prematuros — Resultados de un
metanalisis.
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no un probidtico durante la estancia hospitalaria y fue-
ron sequidos cada tres meses hasta la edad corregida
de 18-22 meses?. Al final del periodo de seguimiento
no se observaron diferencias significativas entre los tra-
tados y los no tratados con probidticos en términos de
peso (10,5 = 1,7 kg en ambos grupos; p = 0,922), talla
(794 = 7,8 frente a 81,0 + 5,3 cm, respectivamente; p
= 0,326) o perimetro cefélico (47,5 + 6,5 frente a 46,7
+ 1,8 cm, respectivamente; p = 0,534). Notablemente,

este estudio mostré que tampoco hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en la incidencia de
trastornos del neurodesarrollo como pardlisis cerebral,
limitacion visual, limitacion auditiva, retraso mental o
retraso del desarrollo psicomotor. Los autores conclu-
yeron que la administracion de probidticos a los pre-
maturos de muy bajo peso al nacer con el fin de redu-
cir la incidencia de ECN no afecta el crecimiento ni el
neurodesarrollo a largo plazo.

Conclusiones

La evidencia clinica disponible indica que los probioticos tienen efectos fisioldgicos y clinicos
que pueden ser altamente benéficos para los prematuros. Por ejemplo, en prematuros sanos, la
administracion del probiético L. reuteri produce una mejorfa significativa de la tolerancia alimen-
taria, los episodios de regurgitacion, el habito intestinal, la duracion del llanto y el vaciamiento
gastrico. En otro estudio clinico, los prematuros que recibieron suplencia con el probiético L.
reuteri tuvieron una reduccion significativa de los dias de nutricion parenteral, los dias de trata-
miento antibiotico, la incidencia de sintomas gastrointestinales, los dfas de hospitalizacion y la
incidencia de colonizacion por especies de Candida, en comparacién con los que no recibieron
probidtico. Finalmente, una abrumadora evidencia proveniente de varios metanalisis de estu-
dios clinicos de gran calidad ha mostrado que la administracién de probiéticos reduce significa-
tivamente la incidencia de ECN y la mortalidad en los prematuros, lo que ha llevado a los autores
a sugerir la necesidad de modificar la préctica actual para incluir a los probiéticos como medida
estandar para la profilaxis de esta seria enfermedad. Notablemente, los efectos benéficos de los
probidticos contra la ECN se han obtenido sin aumentar la incidencia de sepsis o afectar el cre-
cimiento o el neurodesarrollo a largo plazo. Por lo tanto, los probidticos pueden considerarse en
la actualidad como una herramienta eficaz y segura para mejorar el funcionamiento intestinal y
reducir la morbimortalidad por ECN en el prematuro.
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