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RESUMEN

Antecedentes: La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad grave que afecta
principalmente a los recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacer, y se asocia con
una alta morbimortalidad; el uso de probidticos se ha propuesto como una estrategia para
prevenir la ECN y mejorar los resultados de salud en estos pacientes.

Objetivo: Evaluar el uso de probioticos en recién nacidos prematuros menores de 37
semanas de gestacidon con enterocolitis necrotizante en la terapia intermedia neonatal en
el Hospital General de Pachuca durante el periodo julio a septiembre del 2023

Material y métodos: Estudio experimental de tipo ensayo clinico, que se llevé a cabo en
el Hospital General de Pachuca, en el periodo del 1 de julio al 31 de septiembre del 2023.
El procesamiento de datos se realizo con el software estadistico IBM SPSS Statistics 25.
El analisis descriptivo consistidé en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas
nominales u ordinales y para variables cuantitativas media y DE. Se realiz6 chi-cuadrada,
T de Student y prueba exacta de Fisher, se consider¢ significativa una p<0.05.
Resultados. Se incluyeron 66 recién nacidos, el 45.5% (n=30) fueron del sexo femenino
y el 54.5% (n=36) al sexo masculino. Estos fueron divididos en dos grupos, el grupo A
(n=33) conformado por recién nacidos con enterocolitis necrotizante a quienes se
administré probidticos Bifidobacterium lactis y el grupo B (n=33) conformado por recién
nacidos con enterocolitis necrotizante a quienes no se administrd probidticos. En ambos
grupos, el 45.5% (15/33) correspondieron al sexo femenino y el 54.5% (18/33) al sexo
masculino, respectivamente. La ganancia de peso fue de 330.4+306.6 vs 260.0+360.1,
(p=0.396); la ganancia de talla fue de 45.8+2.5 vs 46.7%2., (p=0.129) para el grupo A vs
grupo B, respectivamente. La asfixia perinatal y la sepsis se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo B con el 36.4% (n=12) y 81.8% (n=27), respectivamente. El 97%
(n=32) de los recién nacidos del grupo A no presentaron complicaciones. No se
presentaron casos de mortalidad en ninguno de los grupos de estudio.

Conclusiones. El uso de probioticos en recién nacidos prematuros menores de 37
semanas de gestacion con enterocolitis necrotizante en la Terapia Intermedia Neonatal
en el Hospital General de Pachuca demostré reduccion de la duracion del tiempo de
hospitalizacion (dias) y la duracién de ECN (dias), ademas de menor frecuencia de

complicaciones. Palabras clave: probiéticos, enterocolitis necrotizante, prematuro.



ABSTRACT
Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious disease that mainly affects
preterm and low birth weight newborns, and is associated with high morbidity and
mortality; the use of probiotics has been proposed as a strategy to prevent NEC and
improve health outcomes in these patients.
Objective: To evaluate the use of probiotics in preterm newborns under 37 weeks of
gestation with necrotizing enterocolitis in neonatal intermediate therapy at the General
Hospital of Pachuca during the period July to September 2023.
Material and methods: Experimental study of the clinical trial type, which was carried out
at the General Hospital of Pachuca, from July 1 to September 31, 2023. The descriptive
analysis consisted of frequencies and percentages for nominal or ordinal qualitative
variables and mean and SD for quantitative variables. Chi-square, Student's t-test and
Fisher's exact test were performed; a p<0.05 was considered significant.
Results. Sixty-six newborns were included, 45.5% (n=30) were female and 54.5% (n=36)
were male. These were divided into two groups, group A (n=33) formed by newborns with
necrotizing enterocolitis to whom Bifidobacterium lactis probiotics were administered and
group B (n=33) formed by newborns with necrotizing enterocolitis to whom probiotics were
not administered. In both groups, 45.5% (15/33) corresponded to the female sex and
54.5% (18/33) to the male sex, respectively. Weight gain was 330.4+306.6 vs
260.0+360.1, (p=0.396); length gain was 45.8+2.5 vs 46.7+2., (p=0.129) for group A vs
group B, respectively. Perinatal asphyxia and sepsis occurred more frequently in group B
with 36.4% (n=12) and 81.8% (n=27), respectively. Ninety-seven percent (n=32) of the
newborns in group A had no complications. There were no cases of mortality in any of the
study groups.
Conclusions. The use of probiotics in preterm newborns under 37 weeks of gestation
with necrotizing enterocolitis in the Neonatal Intermediate Therapy at the General Hospital
of Pachuca showed a reduction in the duration of hospitalization (days) and the duration
of NEC (days), in addition to a lower frequency of complications.

Key words: probiotics, necrotizing enterocolitis, prematurity.



l. MARCO TEORICO

MICROBIOTA DEL RECIEN NACIDO

El desarrollo fetal en la cavidad uterina se lleva a cabo de manera estéril, mas tarde,
durante el parto, se inicia la colonizacion debido al paso a través de la cavidad vaginal
aunado a las bacterias presentes en la piel de la madre y el entorno. Para ocurrir el
proceso de colonizacion se agregan otros factores como la presencia de oxigeno en el
lumen del colon del recién nacido, y este posee colonias de enterobacterias de tipo Gram-
que provienen de la microbiota fecal de la madre. Dichas bacterias inician el consumo de
oxigeno generando asi un ambiente propicio para la microbiota dominante del recién

nacido. (1)

Es de especial atencion que en el caso del recién nacido prematuro se tienen condiciones
especiales, como inmadurez en érganos y sistemas, mayor riesgo de morbilidad e
infecciones debido a la inmunosupresién que puede presentarse, retraso en el inicio de
la alimentacion, asi como en la colonizacién y por lo tanto el establecimiento de la
microbiota intestinal. Se considera que aquellos recién nacidos que fueron ingresados a
unidades de cuidados neonatales, la microbiota suele verse afectada tanto en la
secuencia con la que se lleve a cabo la colonizacién como en el tipo de microrganismo

presente. (2)

La alimentacion con férmulas lacteas implica que los recién nacidos desarrollen distintos
patrones de colonizacion diferentes a los que ocurren en nifos sanos que son
alimentados con leche materna; como ejemplo, en la leche materna, el intestino del recién
nacido es colonizado por Proteobacterias y Firmicutes, seguido por un incremento
gradual en Actinobacterias, en contraste, Enterococos y Enterobacterias predominan en

bebés alimentados con férmula. (3)

La microbiota intestinal, en el caso de los recién nacidos prematuros, tiene un desarrollo
mas lento, esto se considera un factor importante para la salud general de estos, lo cual
puede contribuir a la presencia de intolerancia alimentaria. La intolerancia alimentaria se

define como la incapacidad de digerir alimentos por via enteral y por lo tanto el aumento



de residuos gastricos es notorio; ademas de presencia de otros signos como la distensién
abdominal y/o emesis contribuyen a la interrupcion de la alimentacidon por lo que la

absorcién de nutrientes es limitada. (4)

PROBIOTICOS

Los probidticos se han definido como microorganismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped. Es
importante sefalar que, para que se le pueda denominar probidtico, el microrganismo en
cuestion debe tener efectos saludables basados en pruebas. Es igualmente importante
que los efectos probidticos son especificos de cada cepa y especie. Los efectos clinicos
0 mecanicos de los probidticos no pueden extrapolarse a otros microbios, aunque estén

estrechamente relacionado. (5)

CARACTERISTICAS DE LOS PROBIOTICOS

De acuerdo con las sugerencias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) vy la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), en su proceso de seleccion, las
cepas probiodticas deben cumplir tanto criterios de seguridad y funcionalidad como los

relacionados con su utilidad tecnoloégica. (6)

1. Requerimientos de seguridad que una cepa debe cumplir durante el proceso de
seleccion de un probidtico: las cepas para uso humano deben de ser preferentemente de
origen humano; aislados de humanos sanos; no patégenos ni téxicos no portar genes

transmisibles de resistencia a antibidticos. (7)

2. Caracteristicas funcionales que es conveniente que presente el probidtico: sobrevivir
a las condiciones del ambiente gastrointestinal: adherencia a las superficies epiteliales y
persistencia en el tracto gastrointestinal; inmunoestimulaciéon, pero sin efecto
proinflamatorio; actividad antagonista contra patdgenos; propiedades anti mutagénicas y

anti carcinogénicas. (7)



3. Aspectos tecnoldgicos a considerar del probiotico: contener un numero adecuado de
cepas viables que conduzcan al efecto beneficioso demostrado; resistencia a fagos;
viabilidad durante el procesado; estabilidad en el producto y durante el almacenamiento;
evidencia cientifica: estudios controlados de eficacia en seres humanos;
almacenamiento: sustancias de vehiculo o relleno que no afecten a la viabilidad de la
cepa; nomenclatura especifica: una cepa probidtica se identifica por su género, especie,

y una designacion alfa numeérica.(7)

MECANISMO DE ACCION DE PROBIOTICOS

Los estudios moleculares y genéticos han permitido determinar los fundamentos del
efecto beneficioso de los probidticos, se ha identificado que implican cuatro mecanismos:
1. Antagonismo mediante la produccién de sustancias antimicrobianas. Esta
directamente relacionado con el efecto de los probidticos sobre otros microorganismos.
Su capacidad de co-agregarse conduce a la formacion de una barrera protectora que

impida la colonizacién por bacterias patégenas. (8)

2. Competencia con los patégenos por la adhesion al epitelio y por los nutrientes.
Las bacterias probioticas pueden ser capaces de adherirse a células epiteliales,
bloqueando asi a los patdégenos. Ese mecanismo ejerce un importante efecto sobre el
huésped. (9)

3. Inmunomodulacion del huésped. La estimulacién inmunolégica inducida por
probidticos también se manifiesta por el aumento de la produccion de inmunoglobulinas,
una mayor actividad de macréfagos y linfocitos, y la estimulacion de la produccion de y-
interferon. (10)

4. Inhibicion de la produccién de toxinas bacterianas. La inhibicion de la produccion
de toxinas bacterianas, se basa en acciones que conducen a la inactivacion de toxinas y
ayudan a eliminar las toxinas del organismo. La eficacia de algunos probiéticos para
combatir la diarrea esta probablemente asociada a su capacidad para proteger al
huésped de toxinas. (11)



BENEFICIOS

Su principal ventaja es el efecto sobre el desarrollo de la microbiota que habita en el
organismo, garantizando asi un equilibrio adecuado entre los patégenos y las bacterias
necesarias para el funcionamiento normal del organismo. Los microorganismos vivos que
cumplen los criterios aplicables se utilizan en la produccion de alimentos funcionales y en
la conservacion de productos alimenticios. Su efecto positivo se utiliza para la

restauracion de la microbiota natural tras una terapia antibiética. (12)

Otra funcion es contrarrestar la actividad de la microbiota intestinal patégena, introducida
a partir de alimentos y entornos contaminados. Por lo tanto, los probiéticos pueden inhibir
eficazmente el desarrollo de bacterias patdogenas, como Clostridium perfringens,
Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, Escherichia coli, varias especies de

Shigella, Staphylococcus y Yersinia, previniendo asi las intoxicaciones alimentarias. (9)

Se ha confirmado el efecto positivo de los probidticos en los procesos digestivos, el
tratamiento de las alergias alimentarias, la candidiasis y la caries dental; Los
microorganismos probioticos también pueden producir enzimas, como la esterasa, la
lipasa y las coenzimas A, Q, NAD y NADP. Algunos productos del metabolismo de los
probidticos también pueden mostrar propiedades antibidticas (acidofilina, bacitracina,

lactacina), anticancerigenas e inmunosupresoras. (13)

Los beneficios potenciales de los probioticos en los recién nacidos prematuros incluyen
la mejora de las barreras de uniéon de la mucosa para disminuir la translocacion de
bacterias, una mejor modulaciéon de las respuestas inmunitarias innata y humoral, la
promocién de la descomposicion de proteinas y carbohidratos para una mejor absorcion
enteral, y la resistencia al crecimiento excesivo de bacterias potencialmente mas

patdgenas como Enterococcus. (14)



ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la urgencia del sistema digestivo que se presenta
con mas frecuencia en el periodo neonatal. Esta caracterizado por ser un proceso
isquémico/necrotico en la mucosa de la pared intestinal, el cual progresa a un estado
inflamatorio, acumulacibn de gas en la submucosa (neumatosis intestinal) y

eventualmente, a una perforacion del 6rgano. (15)

La prevalencia de ECN en la poblacién mundial se estima de 1 a 3 casos/ 1000
nacimientos vivos, representando hasta el 7.7% del total de ingresos a la UCIN; mientras
que la mortalidad es de aproximadamente el 30%. (16) Se ha evidenciado que afecta en
mayor frecuencia a los prematuros con muy bajo peso al nacimiento y solo del 5 a 10%

de los casos se presentan en recién nacidos de termino. (17)

FISIOPATOLOGIA

La ECN afecta a multiples 6rganos y su fisiopatologia parece ser multifactorial. La
interpretacion clasica de la fisiopatologia de la ECN sugiere que las bacterias
intraluminales alteran e invaden el epitelio intestinal en las puntas de las vellosidades
intestinales. La endotoxina de estas bacterias se une al receptor tipo Toll 4 (TLR4) que
se encuentra en las células epiteliales intestinales, activando los receptores de patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP), lo que facilita la ruptura de la barrera

intestinal y permite la translocacion de las bacterias. (18)

Este proceso conduce posteriormente a una intensa respuesta inflamatoria en la lamina
propia mediada por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1B) y
otras citoquinas inflamatorias, se liberan sustancias vasoactivas, y entre las asociadas a
la ECN se encuentran el factor activador de plaquetas (PAF), la endotelina-1 (ET-1) y el
oxido nitrico (NO). La inflamacion intestinal también activa los sistemas del complemento
y la coagulacion. En estos sistemas, los leucocitos y las plaquetas se adhieren al
endotelio, impidiendo el flujo sanguineo provocando lesiones tisulares. (19)



La isquemia intestinal es una caracteristica distintiva de la ECN, pero no se sabe con
certeza si es un factor desencadenante primario o un resultado secundario de la
inflamacion intestinal y la lesidén de la mucosa. La interaccion dinamica entre las fuerzas
vasoconstrictoras, dominadas por la ET-1, y las fuerzas vasodilatadoras, dominadas por
el NO, controlan en gran medida el flujo sanguineo microcirculatorio regional y la isquemia
intestinal local en el intestino del recién nacido. La desregulacion de este delicado
equilibrio a favor de la vasoconstriccion se ha observado tanto en modelos animales como

en la ECN humana confirmada. (20)

FACTORES DE RIESGO

El bajo peso al nacer y la prematuridad son los factores de riesgo de ECN en hasta el
90% de los casos. (21) En un estudio nacional de lactantes en el Reino Unido, la
incidencia de ECN fue del 11% en los nacidos a las 24 semanas de gestacion y disminuyd
al 0,5% en los nacidos a las 31 semanas de gestacion. (22) Un estudio nacional realizado
en EE.UU. obtuvo resultados similares y demostré un mayor riesgo de muerte por ECN

en un contexto de disminucion de la edad gestacional y del peso al nacer. (23)

Factores maternos como la corioamnionitis, el abuso de cocaina, la restriccion del
crecimiento intrauterino, el aumento del indice de masa corporal, la colestasis
intrahepatica durante el embarazo, la falta de esteroides prenatales, el modo de parto, el
desprendimiento prematuro de la placenta, la preeclampsia y el tabaquismo han sido

implicados de forma inconsistente en el desarrollo de ECN. (24) (25)

Ademas, se han descrito muchos otros factores de riesgo para el desarrollo de ECN,
como la administracion de medicamentos supresores de la acidez, la hipoxia aguda, la
exposicion a antibioticos, las transfusiones de sangre, las anomalias cardiacas, la anemia
neonatal y la mala perfusioén intestinal. Por ultimo, el uso prolongado de indometacina en

la alimentacién de los recién nacidos es un factor de riesgo para la ECN. (26) (27)
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PREVENCION

En relacion con la alimentacion se sabe que la lactancia materna exclusiva disminuye la
incidencia de enterocolitis necrosante, mientras que la administraciéon de férmulas
enterales la aumenta. La leche materna contiene agentes protectores como IgA, factor
de crecimiento epidérmico, PAF acetilhidrolasa (enzima que inactiva el PAF, mediador
importante en la cascada de la enfermedad), elementos prebidticos y citocinas
inflamatorias, como interleucina (IL) 10, que se combinan para proteger la mucosa

gastrointestinal. (28)

La administracion de probioticos los recién nacidos muy prematuros y de muy bajo peso
al nacer podria reducir el riesgo de enterocolitis necrosante, y probablemente reduce el
riesgo de muerte e infeccion grave. Esto podria deberse a su accion sobre el epitelio,
aumentando la secrecion IgA y mejorando la proteccion de la barrera mucosa,
incrementando la produccidon de citocinas antiinflamatorias, disminuyendo la
permeabilidad de la pared intestinal y excluyendo de forma competitiva a los agentes

patogenos del tracto gastrointestinal. (29)

El uso de antibi6ticos por via oral podria prevenir el inicio de la enfermedad al reducir la
colonizacién bacteriana y la produccién de endotoxinas y mediadores inflamatorios. Sin
embargo, se debe evitar el uso prolongado de antibioticos debido a que el microbioma
intestinal puede verse alterado por el uso de una terapia antibidética empirica inicial
prolongada, lo que resulta en un mayor riesgo de ECN. Cada dia adicional de terapia
antibidtica mas alla de cinco dias se asocidé con un aumento adicional de los riesgos de
ECN o muerte. (30)

A nivel mundial se estima que la ECN tiene una letalidad de 15 a 30% y en ECN
complicadas que requieren resolucion quirurgica puede elevarse hasta 40 a 50%.
También es la principal causa de muerte por enfermedad gastrointestinal en neonatos
prematuros de <1.500 g. Aunque la mayoria de los casos de ECN son tratados
meédicamente, se estima que entre 20 y 60% de los niflos pueden requerir cirugia. (16)
En nuestro pais se reporta una prevalencia del 12% con mortalidad del 1.5% (17).
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Mientras que en nuestro centro hospitalario se estima una prevalencia aproximada del
10% de casos de ECN.

En una revision sistematica se identificaron ensayos de intervencion con suplementos
probioticos para neonatos prematuros, incluyé 45 ensayos con 12 320 participantes.
Bifidobacterium mas Lactobacillus se asocié a menores tasas de mortalidad (cociente de
riesgos 0,56; intervalo 0.34-0.84) y morbilidad por ECN (0.47; 0.27-0.79) en comparacion
con el placebo; Lactobacillus mas prebidtico se asocié con menores tasas de morbilidad
por ECN (0,06; 0,01-0,41) en comparacién con el placebo; Bifidobacterium mas prebidtico
tuvo la mayor probabilidad de tener la tasa mas baja de mortalidad (superficie bajo la
curva de clasificacion acumulativa 83,94%); y Lactobacillus mas prebiético tuvo la mayor
probabilidad de presentar la menor tasa de ECN (superficie bajo la curva de clasificacién
acumulativa 95,62%).(31)

Baucells y colaboradores realizaron una revision sistematica, para ello revisaron los
estudios realizados con diferentes probidticos y comparar diferentes combinaciones de
estos para ver si es beneficiosa su administracion de forma rutinaria en recién nacidos
pretérmino de menos de 1.500 g para evitar la ECN, reducir la sepsis tardia y la
mortalidad. Se observéd que los probidticos reducen la incidencia de ECN (RR 0.39; IC
del 95%, 0.26-0.57) y la mortalidad (RR 0.70; IC del 95%, 0.52-0.93). No se detectaron
diferencias significativas con el placebo en la disminucion de sepsis tardia (RR 0.91; IC
del 95%, 0.78-1.96). Finalmente, cuando se analizan las distintas cepas, la combinacion
de 2 probidticos (Lactobacillus acidophilus con Bifidobacterium bifidum) demostrd reducir
la mortalidad de forma significativa comparada con otras combinaciones de probiéticos
(RR 0.32; IC del 95%, 0.15-0.66, NNT 20; IC del 95%, 12-50). Concluyendo que los
probidticos son beneficiosos en cuanto a la prevencion de ENC y reducen la mortalidad

en pretérminos menores de 1500 gramos. (32)
Gray y colaboradores realizaron un estudio de cohorte de lactantes de 23 a 29 semanas

de edad gestacional para determinar la prevalencia de la administracion de probioticos

en recién nacidos prematuros a lo largo del tiempo, asi como la asociacion entre la
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administracion de probidticos y determinados resultados adversos. De 78,076 lactantes,
3,626 (4,6%) recibieron probidticos. El uso de probioticos aumentd durante el periodo de
estudio y varié entre las unidades de cuidados intensivos neonatales. Se emparejaron
2178 lactantes expuestos a probioticos con 33,807 no expuestos. La administracion de
probioticos se asocié con una disminucion de la ECN (OR 0.6; IC del 95%: 0.4-0.8) y la
muerte (OR 0.5; IC del 95%: 0,39-0,70), un aumento de la infeccion por Candida (OR 2.2;
IC del 95%: 1.2-3.8), pero ningun aumento de la infeccion del torrente sanguineo (OR
0.86; IC del 95%: 0.7-1.05) ni de la meningitis (OR 1.1; IC del 95%: 0.4-3.4). (33)

En un metaanalisis realizado por Jiao y colaboradores, realizaron busquedas
sistematicas en PubMed, EMBASE, Web of Science y Cochrane Library de estudios
publicados entre el 1 de enero de 2010 y el 28 de febrero de 2019, incluyeron 16 articulos
con 4.632 recién nacidos prematuros de muy bajo peso. Con respecto a la intervencion
de Bifidobacterium, se estimo una disminucion no significativa de la morbilidad de la ECN
con un cociente de riesgos (CR) de 0,75 [IC del 95%: 0,56-1,01; p = 0,06]. En cuanto al
efecto de Lactobacillus, no hubo pruebas de un menor riesgo significativo en la incidencia
de ECN (RR =0,67; IC del 95%: 0,39-1,17; p = 0,16). El uso de una mezcla de probidticos
(Bifidobacterium y Lactobacillus) redujo el riesgo de ECN en el grupo de probidticos (RR
= 0,45; IC del 95%: 0,25-0,80; P = 0,007). La mezcla de Bifidobacterium y Lactobacillus
podria prevenir la morbilidad de la ECN en recién nacidos prematuros de muy bajo peso.
Sin embargo, el Bifidobacterium o el Lactobacillus por si solos no mostraron este efecto.
(34)

Zhu y colaboradores realizaron una revision sistematica y metaanalisis para evaluar la
eficacia y la seguridad del Bifidobacterium para prevenir la enterocolitis necrotizante
(ECN) en lactantes prematuros. Se incluyeron en este analisis veinticuatro estudios
aleatorizados controlados con placebo (N = 6155 participantes), de los cuales veintidos
estudios se utilizaron para evaluar la eficacia de Bifidobacterium para prevenir la ECN y
diecisiete para evaluar la seguridad (sepsis y muerte). Al comparar los grupos de
Bifidobacterium con los grupos de control, el riesgo relativo de desarrollar ECN (RR 0,38;
IC del 95%: 0,25-0,58; p < 0,00001) o muerte (RR 0,74; IC del 95%: 0,60-0,92; p = 0,006)
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fue significativamente menor en los grupos de Bifidobacterium. No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de sepsis (RR 0,87; IC 95%: 0,73-1,03; p =
0,11). Ademas, también se encontraron resultados significativos para la ECN en todos

los subgrupos realizados. (35)

Bi y colaboradores mediante un metaanalisis identificaron 34 estudios elegibles con 9161
participantes. Este metaanalisis mostré una ventaja global de los probidticos para
prevenir la incidencia de enterocolitis necrotizante (3,54%) y sepsis asociada al intestino
(15,59%), y disminuir la mortalidad (5,23%) en recién nacidos prematuros. Una mezcla
de probidticos mostrd una enorme ventaja y vitalidad en la prevencién de la enterocolitis
necrotizante (2,48%) y la sepsis asociada al intestino (18,39%), y en la reduccion de la
mortalidad (5,57%) en lactantes prematuros. La mezcla de probioticos mostré ventajas
sobre las cepas individuales para disminuir las incidencias de enterocolitis necrotizante y

sepsis intestinal asociada, y la mortalidad en lactantes prematuros. (36)

Hagen y colaboradores con el objetivo de examinar los efectos de los probidticos en la
prevencion de la ECN en lactantes de muy bajo peso al nacer (MBPN), con especial
atencion a la especie Bifidobacterium y sus cepas, realizaron una revisidon sistematica de
ensayos aleatorizados y estudios retrospectivos que analizaban el uso de probidticos
para prevenir la ECN en lactantes de MBPN. Bifidobacterium breve mostrd cierto
beneficio en neonatos < 34 semanas de gestacion con un riesgo relativo (RR) de 0.43
[IC] del 95%: 0,21-0,87) p=0.019, pero no en neonatos <28 semanas. Bifidobacterium
lactis redujo en gran medida la incidencia de ECN con un RR de 0,11 (IC 95%: 0,03-0,47),
p=<0.001. Bifidobacterium bifidum no se estudié ampliamente, pero no dio lugar a ningun
caso de ECN. EIl Bifidobacterium demostrd ser estadisticamente significativo en la

reduccion de la incidencia de ECN en lactantes prematuros. (37)

En México, Hernandez y colaboradores realizaron un ensayo clinico, controlado,
aleatorizado. El grupo A recibi6 Lactobacillus reuteri 5 gotas diariamente (RN peso mayor
a 1,000 g hasta 1,500 g). En el caso de tratarse de recién nacidos con peso menor a
1,000 g les administraron 3 gotas de Lactobacillus reuteri (60 millones de UFC)
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diariamente. El grupo B (grupo control) no recibié probidtico. La administracion del
probiotico fue por 20 dias, con alimentacidon mixta en ambos grupos. La incidencia de
sospecha de enterocolitis necrosante (1 de 24 frente a 10 de 20) fue significativamente
menor en el grupo de estudio: OR 23.0 (IC95% 2.58 - 204.60). Con un humero necesario
a tratar de 11. Concluyendo que la suplementacion con Lactobacillus reuteri DSM 17938

es eficaz en la prevencion de enterocolitis necrosante. (38)

Con el objetivo de probar la eficacia de los probidticos en la prevencion de ECN en recién
nacidos menores de 34 semanas de gestacién y peso menor de 1500 gramos ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Guzman realizé un estudio clinico
prospectivo, longitudinal, con aleatorizacion de los pacientes a un grupo que recibio
manejo con probidticos orales y a otro con manejo médico habitual. Participaron 35
pacientes 19(54%) en el grupo estudio y 16(46%) en el grupo control. La frecuencia de
enterocolitis fue menor en el grupo tratado con probiéticos (16% vs 44% p=0.004). La
sepsis tardia fue menos frecuente en el grupo tratado con probidticos (25% vs 42% p:
0.001) al igual que la mortalidad (0% vs. 19% p=0.002). También la tolerancia oral fue
mejor en el grupo tratado con probioticos, con una velocidad de crecimiento mayor en el
grupo que recibio probidticos (16.3 vs 10.7 p=0.004). No hubo diferencias en tiempo de

utilizacion de nutricion parenteral y estadia hospitalaria. (39)

15



Il JUSTIFICACION

Los probioticos se han utilizado en gran niumero de patologias pediatricas, principalmente
en problemas gastrointestinales, la mayor evidencia sobre la eficacia de los probidticos
ha sido descrita en el tratamiento de la diarrea infecciosa. Otras indicaciones tienen un
menor nivel de evidencia o estan pendientes de futuros estudios. Una de estas

indicaciones es el papel de los probidticos en la enterocolitis necrotizante.

La enterocolitis necrotizante es un diagndéstico que se presenta con frecuencia en las
unidades neonatales de los centros hospitalarios, principalmente en recién nacidos
prematuros, que puede causar complicaciones severas, e incluso la muerte.

Diversos estudios reportan que la administracién de probi6ticos en neonatos ayuda a
mejorar el equilibrio de la microbiota intestinal, reduce la inflamacién intestinal asociada
con la ECN, al modular la produccion de citoquinas pro y antinflamatorias, asi como

disminuir la incidencia y mortalidad asociada con la ECN en recién nacidos prematuros,

El presente estudio se considera factible de llevarse a cabo al contar con los recursos
necesarios para su realizacion, ya que la informacion requerida sera obtenida
directamente de los datos clinicos del recién nacido sin que se tenga que recurrir a algun

tipo de financiamiento adicional.

En el Hospital General de Pachuca se atienden diariamente gran numero de nacimientos
resulta de interés realizar el estudio, ya que permitira aportar mas informacion sobre el
uso de los probioticos, sus pros y contras, ya que actualmente no existe un consenso
sobre esto en nuestro hospital permitiendo aportar informacion valiosa que permita

determinar la implementacion del uso de estos.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones en el neonato provocan que el recién nacido permanezca en
unidades de cuidados intensivos, impactando negativamente en su prondéstico de salud,
asi como el aumento en los costos hospitalarios debido a la prolongacion en el tiempo de

estancia hospitalaria, asi como la demanda de insumos y de personal a cargo.

Dentro de los factores a estudiar que repercuten en la presencia de complicaciones o
patologias en el neonato se encuentra la microbiota intestinal, que como sabemos en el
caso del recién nacido prematuro la colonizacion es diferente y retrasada respecto al
recién nacido a término, lo que podria influir en la presentacién de diversas patologias

como lo es la enterocolitis necrotizante, siendo esta la mas frecuente.

En México son pocos los estudios realizados para determinar el impacto de los
probidticos en la atencion del neonato prematuro, y a nivel estatal no se ha encontrado
bibliografia que permita identificar la utilidad de los probidticos para prevenir el desarrollo

de enterocolitis necrotizante en esta poblacion.

De acuerdo a lo antes mencionado se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

[ll.1- Pregunta de investigacion:

¢Cual es la utilidad de los probidticos en recién nacidos prematuros menores de 37
semanas de gestacidon con enterocolitis necrotizante en la terapia intermedia neonatal en
el Hospital General de Pachuca durante el periodo del 1ero de julio al 30 de septiembre
del 20237
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Evaluar el uso de probioticos en recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de
gestacion con enterocolitis necrotizante en la Terapia Intermedia Neonatal en el Hospital

General de Pachuca durante el periodo julio a septiembre del 2023.

IV.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a los recién nacidos de acuerdo a sus variables sociodemograficas y
clinicas antes y después de la administracion de probidticos en el Hospital General
de Pachuca durante el periodo julio a septiembre del 2023.

2. ldentificar los factores de riesgo para desarrollar enterocolitis necrotizante en el
Hospital General de Pachuca en pacientes hospitalizados en la terapia intermedia
neonatal durante el periodo julio a septiembre del 2023.

3. ldentificar la prevalencia de Enterocolitis Necrotizante asociada o no al uso de
probidticos, en los recién nacidos en el Hospital General de Pachuca durante el

periodo julio a septiembre del 2023.
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V. HIPOTESIS

Ho. El uso de probidticos en recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de

gestacion con enterocolitis necrotizante no disminuye la presencia de complicaciones.

Ha: El uso de probidticos en recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de

gestacion con enterocolitis necrotizante disminuye la presencia de complicaciones.
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VI. METODOLOGIA

VI.1.- Disefio de estudio

Ensayo clinico (experimental, longitudinal, prospectivo).

VI.2.- Ubicacion espacio-temporal

VI.2.1.- Lugar

Unidad de terapia intermedia neonatal del Hospital General de Pachuca.

VI.2.2.- Tiempo
Del 1ero de julio a 30 de septiembre del 2023

VI.2.3.- Persona

Recién nacidos mayores de 28 semanas y menores de 37 semanas de gestacién a
quienes se les administrara probioticos en la unidad de terapia intermedia neonatal

atendidos en el Hospital General de Pachuca.

VI.3.- Seleccion de la poblacion de estudio

VI.3.1.- Criterios de inclusién
1. Recién nacidos vivos mayores de 28 semanas de gestacion y menores de 37
semanas de gestacion.
2. Recién nacidos con enterocolitis necrotizante en estadio IA.
3. Recién nacidos alojados en la unidad de terapia intermedia neonatal

4. Recién nacidos cuyas madres acepten firmar el consentimiento informado

V1.3.2.- Criterios de exclusion
1. Recién nacidos con nacimiento extrahospitalario.

2. Recién nacidos con malformaciones congénitas

20



VI.3.3.- Criterios de eliminacion
1. Recién nacidos que hayan sido trasladados a otra unidad de atencion para su
manejo

2. Recién nacidos cuyas madres decidan abandonar la investigacion.

VI.4.- Determinacion del tamafio de muestray muestreo

VI.4.1.- Tamafno de la muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizara la férmula para calculo del tamafo
muestral en estudios de casos y controles, con una seguridad del 95% y un poder del
80%, frecuencia de exposicion entre los casos de 0.1 y entre los controles de 0.4 y un
OR a detectar de 2.0.

[zl_.%ﬁfzpil - pl+z il - pri+ el pg :'T
|;171 —Pz:lg

=

n=31 expuestos y 31 no expuestos.

V1.4.2.- Muestreo
No probabilistico causal o incidental, ya que se incluyeron a medida que se registro el

nacimiento de recién nacidos que cumplieron los criterios de seleccion.
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VI.5.- Definicion operacional de variables

egreso

cuerpo

recién nacido
con una cinta

centimetros

Definicién Definicién Escalade
] : L Fuente
Variable conceptual Operacional medicion
ECN (estadio) | Clasificacion dela | Estadio de la | Cualitativa Se obtuvo del
presentacion enfermedad ordinal reporte
clinica de ECN de acuerdo a clinico del
la A neonato
clasificacion A
de Bell 1B
A
B
Uso de | Empleo de | Administracié | Cualitativa Se obtuvo del
probidticos en | probidticos en el | n de | nominal registro de
el recién | recién nacido. probioticos al administracio
nacido con grupo caso. Si n de
ECN no probidticos
implementad
0.
Peso al | Peso en gramos | Medicion Cuantitativa se obtuvo al
nacimiento y al | del recién nacido | resultante de | discreta pesar en la
egreso al momento del | colocar al bascula
nacimiento recién nacido | gramos
en una
bascula
Talla al | Medicion lineal de | Resultado de | Cuantitativa Se obtuvo al
nacimientoyal | la longitud del | medir al | discreta medir con

cinta métrica

para comprobar

al 10

métrica o]
infantometro
Edad Periodo de | Edad del | Cuantitativa Se obtuvo del
gestacional tiempo recién nacido | continua test de
comprendido de acuerdo al Ballard o]
entre la | resultado Semanas Capurro
concepcion y el | obtenido  al
nacimiento realizar el test
de Ballard o
Capurro
Apgar Escala de | Resultado de | Cuantitativa Se obtuvo del
puntuacion del 1 | realizar el test | discreta reporte
al 10 empleada | de Apgar al clinico del
en Neonatologia | minuto 1 y 5 | Puntos del 1 | neonato
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el estado de salud
del recién nacido
al mnuto 1y 5

posterior  al
nacimiento

posterior al
nacimiento.
Sexo delrecién | . e De acuerdo a | Cualitativa Se obtuvo del
) Diferencia fisica y . )
nacido I los 6rganos | nominal reporte
constitutiva  del s
hombre y |la sexuales . clinico del
mujer. presentados Mascul_lno neonato
Femenino
Asfixia Condiciéon en la | Deteccion por | Cualitativa Se obtuvo del
Perinatal que el recién | APGAR bajo, | Nominal reporte
nacido no recibe | signos clinico del
la suficiente | neuroldgicos, | Si neonato
cantidad de | gasometria No
oxigeno. de cordon
umbilical
Estancia Numero de dias | Numero de | Cuantitativa Se obtuvo del
hospitalaria que, en promedio, | dias de | discreta reporte
permanecen los | hospitalizacié clinico del
pacientes n des el | Dias neonato
internados en el | nacimiento
hospital hasta el
egreso
Ganancia de | Incremento  del | Numero  de | Cuantitativa Se obtuvo del
peso peso corporal de | gramos discreta reporte
un individuo incrementado clinico del
s durante la | gramos neonato
estancia
hospitalaria
Sepsis Disfuncion Presencia o | Cualitativa Se obtuvo del
organica ausencia de | nominal reporte
potencialmente sepsis en el clinico del
mortal causada | recién nacido | Si neonato
por unarespuesta | de acuerdo a | no
disregulada del | sus  signos
huésped a la| clinicos y
infeccion bioquimicos.
Complicaciones | resultado Presentacion | Cualitativa Se obtuvo del
desfavorable de | de nominal reporte
una enfermedad, | complicacion clinico del
condicion de|es en el | O=ninguna neonato
salud o | recién nacido | 1=Obstruccio
tratamiento a causa dela | n intestinal

ECN.
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2=Sindrome

de intestino

corto

3=sindrome

de mala

absorcion

4=otros

Mortalidad Numero y causa | Defuncién del | Cualitativa Se obtuvo del

de defunciones | recién nacido | nominal reporte
producidas en un | debido a clinico del
lugar y un | complicacion | Si neonato
intervalo de | es por ECN no
tiempo

VI.6.- Aspectos éticos

Para la realizacion del presente estudio se tomaron las medidas pertinentes para evitar
cualquier riesgo o dafo a los sujetos de investigacion. Prevaleciendo siempre el criterio

de respeto a la dignidad y proteccién de sus derechos.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud:

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las
siguiente categoria:

lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo. Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre mayor al 2% del

volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
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procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacién a esquemas

terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

VI.7.- Analisis estadistico de la informacion

Los datos recabados fueron capturados de los instrumentos de recoleccién en una hoja
electronica de Microsoft Excel, una vez concluida, se realizo el analisis estadistico de los
datos utilizando la paqueteria IBM SPSS Statistics 24.

Para el analisis estadistico descriptivo, se utilizaron medidas de dispersion (desviacion
estandar), tendencia central (media), frecuencias y porcentajes. El analisis inferencial se
realizd con Chi-cuadrada (X?) para variables cualitativas y prueba de T de Student para
las variables cuantitativas, con la finalidad de determinar diferencias significativas entre
los grupos, se considerd significativa una p<0.05.

La presentacion de los datos se realiz6 a través de tablas y graficos de barras y pastel, a
criterio del investigador, las graficas fueron editadas por medio del programa Excel de
Microsoft Office 2019 para Windows.
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VIl.  RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron en total a 66 recién nacidos, que cumplieron con los
criterios de seleccién, de este total el 45.5% (n=30) fueron de sexo femenino y el 54.5%
(n=36) al sexo masculino.

El peso promedio fue de 1890+493.5 gramos al nacer y de 2183.4+323.2 gramos al
egreso. La talla media al nacer fue de 43.41£3.9 cm y al egreso de 46.2+2.3 cm. La edad
gestacional media fue de 33.8+2.5 semanas, el Apgar promedio a 1 minuto de nacimiento

fue de 7.2+1.2 puntos y a los 5 minutos fue de 8.7+0.7 puntos. Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y clinicas generales de la poblacion de
recién nacidos atendidos en el Hospital General de Pachuca durante el periodo

julio- septiembre del 2023.

Variable Minimo Maximo Media DE
Peso al nacimiento 900 3550 1890.0 4935
(gramos)
Peso al egreso 1780 3250 2183 .4 3232
(gramos)
Talla al nacimiento 34 50 43.4 39
(cm)
Talla al egreso (cm) 42 52 46.2 2.3
Edad gestacional o8 40 338 o5
(semanas)
Apgar 1 minuto 2 9 7.2 1.2
Apgar 5 minutos 4 9 8.7 0.7

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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El total de recién nacidos fueron divididos en dos grupos, el grupo A (n=33) conformado
por recién nacidos con enterocolitis necrotizante a quienes se administré probidticos
Bifidobacterium lactis y el grupo B (n=33) conformado por recién nacidos con enterocolitis

necrotizante a quienes no se administré probioticos.

Respecto al sexo de los recién nacidos, en el Grupo A, el 45.5% (15/33) correspondieron
al sexo femenino y el 54.5% (18/33) al sexo masculino y en el Grupo B, el 45.5% (15/33)

correspondieron al sexo femenino y el 54.5% (18/33) al sexo masculino. (Grafica 1)

Gréafica 1. Sexo de los recién nacidos, por grupo de estudio, atendidos en el

Hospital General de Pachuca durante el periodo julio- septiembre del 2023.

18.5
18
17.5
17
16.5
16
155
15
14.5
14
135

18(54.5%) 18 (54.5%)

15(45.5%) 15 (45.5%)

masculino femenino

HgrupoA HEgrupoB

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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El peso promedio al nacimiento fue de 1840.2+413.3 gramos vs 1939.8+564.6 gramos
(p=0.104) y el peso al egreso fue de 2161.9+£292.5 vs 2205.0+354.6 gramos (p=0.557).
La talla al nacimiento fue de 43.3£3.8 vs 43.3+4.1 (p=0.738) y al egreso de 45.8£2.5 vs

46.7+2.1 (0.615), la ganancia de peso fue de 330.4+£306.6 vs 260.0+£360.1, (p=0.396); la
ganancia de talla fue de 45.8+2.5 vs 46.712., (p=0.129) para el grupo A vs grupo B,

respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de los recién nacidos, por grupo de

estudio, atendidos en el Hospital General de Pachuca durante el periodo julio-

septiembre del 2023.

Variable Grupo A Grupo B Valor p*
Peso al nacimiento (gramos) 1840.2+413.3 1939.8+564.6 0.104
Peso al egreso (gramos) 2161.9+£292.5 2205.0+354.6 0.557
Talla al nacimiento (cm) 43.3+3.8 43.3+4 1 0.738
Talla al egreso (cm) 45.8+2.5 46.7+2.1 0.615
Ganancia de peso 330.4£306.6  260.0+360.1 0.396
Ganancia de talla 45.812.5 46.7+2.1 0.129

Fuente: hoja de recoleccion de datos *T de Student
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La edad gestacional media fue de 33.31£2.1 vs 34.3£2.7 semanas (p=0.076). ElI Apgar
promedio a 1 minuto de nacimiento fue de 7.4 + 1.06 vs 7.0+1.3 puntos (p=0.076)
mientras que el Apgar a los 5 minutos fue de 8.7 £ 0.4 vs 8.6+0.9 puntos (p=0.270); la
media de dias de hospitalizacién fue de 22.3£13.8 vs 29.3+14.9 dias (p=0.054) y la
duracion promedio de enterocolitis fue de 3.0+0.9 vs 5.8+2.7dias (p=0.000) en el Grupo

A vs Grupo B, respectivamente. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos, por grupo de estudio,

atendidos en el Hospital General de Pachuca durante el periodo julio- septiembre

del 2023.
Variable Grupo A Grupo B Valor p
Edad gestacional
33.3£2.1 34.3£2.7 0.076*
(semanas)
Apgar 1 min
7.4 £1.06 7.0£1.3 0.270*
(puntos)
Apgar 5 min
87104 8.6+0.9 0.338*
(puntos)
Hospitalizacion
22.3+13.8 29.3+14.9 0.054*
(dias)
Duracion de
enterocolitis 3.0£0.9 5.8+2.7 0.000*
(dias)

Fuente: hoja de recoleccion de datos

*T de Student

29



La asfixia perinatal y la sepsis se presentaron con mayor frecuencia en el grupo B con el
36.4% (n=12) y 81.8% (n=27), respectivamente. El 97% (n=32) de los recién nacidos del

grupo A no presentaron complicaciones. No se presentaron casos de mortalidad en

ninguno de los grupos de estudio. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y mortalidad de los recién nacidos, por grupo de

estudio, atendidos en el Hospital General de Pachuca durante el periodo julio-
septiembre del 2023.

Variable

Grupo A
n=33 (%)

Grupo B
n=33 (%)

Asfixia perinatal

Sepsis

Complicaciones
¢ Ninguna
Obstruccion intestinal

Sindrome de mala absorcion

e Otras

Mortalidad

Fuente: hoja de recoleccion de datos

10 (30.3%)
22 (66.7%)

32 (97%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (3%)

0 (0%)

12 (36.4%)
27 (81.8%)

29 (87.9%)
0 (0%)
0 (0%)

4 (12.1%)

0 (0%)
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De acuerdo a las semanas de gestacién, el 100% (n=33) de los recién nacidos del grupo
A fueron prematuros (<37 semanas de gestacion) con respecto a los recién nacidos del
grupo B (p=0.039); el peso <2500 gramos se presentaron en el 97% (n=32) de los recién
nacidos del grupo A vs 81.8% (n=27) del grupo B (p=0.046). la asfixia perinatal (36.4%)
la sepsis (81.8%) y las complicaciones (12.1%) se presentaron con mayor frecuencia en
los recién nacidos que no recibieron probidticos, sin asociacion estadisticamente

significativa. (Tabla 5)

Tabla 5. Asociacion entre las caracteristicas de los recién nacidos y administracion
de probidticos, atendidos en el Hospital General de Pachuca durante el periodo

julio- septiembre del 2023.

. Grupo A Grupo B
Variable n=33 (%) n=33 (%) Valor p
Prematuridad
e <37 semanas 33 (100%) 29 (87.9%) 0.039+**
e =37 semanas 0 (0%) 4 (12.1%)
Peso al nacer
o :
e 22500 gramos 1(359 6 (18.2%)
Asfixia perinatal
e Si 10 (30.3%) 12 (36.4%) 0.397**
e No 23 (69.7%) 21 (63.6%) '
Sepsis
o Si 22 (66.7%) 27 (81.8%) 0.130**
e No 11 (33.3%) 6 (18.2%9 '
Complicaciones
o Si 1 (3%) 4 (12.1%)
e NoO o o 0.178
32 (97%) 29 (87.9%)
Fuente: hoja de recoleccion de datos **Chi cuadrada ***Prueba exacta de Fisher
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VIIl.  DISCUSION

Uno de los beneficios de la administracién de probioticos en recién nacidos prematuros
promueve una mejor absorcion enteral (14); en el presente estudio se identificd que el
grupo tratado con probidticos presentd una ganancia de peso mayor a los recién nacidos
del grupo que no los recibid, esto coincidiria con lo descrito ya que, al desarrollar una
mejor absorcion intestinal, se lleva a cabo una mejor descomposicion de proteinas y

carbohidratos y por tanto mejor absorcion de nutrientes.

De acuerdo con Nuiez y colaboradores, el bajo peso al nacer y la prematuridad son
considerados factores de riesgo para presentar enterocolitis necrotizante en hasta el 90%
de los casos. En los resultados obtenidos es posible observar esta tendencia, ya que, en
ambos grupos, la prematuridad se presentd con mayor frecuencia, en el 100y 87.9% de
los casos, respectivamente. Los recién nacidos con bajo peso al nacer (<2500 gramos)

se presentaron con mayor frecuencia, en ambos grupos. (21)

La presencia de asfixia perinatal y sepsis tuvieron menor frecuencia en los recién nacidos
del grupo A, el cual presentd administracion de probiéticos, asi también el desarrollo de
complicaciones fue menor; sin embargo, no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. Esta informacion resulta semejante a los reportes que indican
que el empleo de probidticos se asocia con menores tasas de morbilidad en comparacién
con placebo. (31) por otro lado, es de destacar que no se presentaron casos de

mortalidad a causa de ECN en nuestro hospital durante el periodo de estudio.

Se observo una duracion de dias hospitalizacion menor en el grupo tratado con
probidticos, en comparacion a los que no recibieron, asi también de los dias de duracién
de la ECN, con diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Estos resultados
difieren de los reportado por Guzman, quien reporta en sus resultados, que no hubo
diferencias en la estadia hospitalaria, entre los que recibieron probidticos y los que

recibieron manejo medico habitual. (39)
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IX. CONCLUSIONES

El uso de probidticos en recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacion
con enterocolitis necrotizante en la Terapia Intermedia Neonatal en el Hospital General
de Pachuca demostro reduccion de la duracion del tiempo de hospitalizacion (dias) y la
duracion de ECN (dias), ademas de menor frecuencia de complicaciones. Por otro lado,
no se presentaron casos de mortalidad neonatal asociada a ECN durante el periodo de

estudio.
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X. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda retomar este estudio, donde se identifique un grupo control que no
presente la enfermedad, en este caso enterocolitis necrotizante, para determinar
los factores de riesgo relacionados al desarrollo de esta.

2. No se realizo el calculo de riesgo relativo debido que el valor de p no fue
significativo en las variables de interés.
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Xll.  ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL
PACIENTE PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLQOS DE INVESTIGACION

-p™=D%o=

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Nombre del estudio: Beneficio del uso de probidticos en recién nacidos prematuros
menores de 37 semanas de gestacion con enterocolitis necrotizante.

Servicio de Pediatria /Teléfono: 3339684399

Lugar y fecha: Unidad de terapia intermedia neonatal, en el periodo comprendido

de julio a septiembre 2023.

Justificacion del estudio: Diversos estudios reportan que la administracion de
probidticos en neonatos ayuda a mejorar el equilibrio de la microbiota intestinal, reduce
la infamacion intestinal asociada con la ECN, al modular la produccion de citoquinas pro
y antinflamatorias, asi como disminuir la incidencia y mortalidad asociada con la ECN en

recién nacidos prematuros.

Objetivo del estudio: Evaluar el uso de probidticos en recién nacidos prematuros
menores de 37 semanas de gestacidn con enterocolitis necrotizante en la terapia
intermedia neonatal en el Hospital General de Pachuca durante el periodo julio a
septiembre del 2023.

Procedimientos: Se le invita a permitir la participacién de su recién nacido en este
proyecto de investigacion debido a que los probidticos, que son microorganismos vivos
que ingeridos en la cantidad adecuada ejercen beneficios en la salud intestinal y la
digestion del recién nacido, asi como disminuyen la probabilidad de presentar una
enfermedad denominada enterocolitis necrotizante, la cual es muy comun en esta etapa

de la vida. Para ello los pacientes seleccionados seran asignados en dos grupos:
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Grupo A (expuestos): recién nacidos prematuros con enterocolitis necrosante IA, a
quien se administrara Bifidobacterium lactis, aparte del manejo convencional, de acuerdo
con las guias de practica clinica.

Grupo B (no expuestos): recién nacidos prematuros con enterocolitis necrosante IA a
los que no se administrara probioticos, y se realizara manejo convencional de acuerdo

con las guias de practica clinica.

Se denomina manejo convencional al tratamiento rutinario que se indica en pacientes con
diversas patologias que inician alimentacion oral en los primeros 15 dias de vida y que
incluye empleo de nutricibn parenteral, soluciones parenterales, antibioticos,

oxigenoterapia y ventilacion mecanica.

Los recién nacidos del grupo de estudio recibiran el Bifidobacterium lactis en dosis de
1x10° UFC (6 gotas) administradas cada 24 horas, diluido en 2 mililitros de agua
bidestilada, por sonda orogastrica durante el ayuno, con pinzamiento de la misma durante
2 horas, en pacientes sin datos de sangrado de tubo digestivo, y continuando hasta
alcanzar la alimentacion completa de120 ml/kg/dia o el alta. Los probi6ticos se indicaran

hasta la remision de la enterocolitis 0 su egreso.

Posibles riesgos y molestias: se consideran riesgos y molestias minimas para la
realizacion del estudio propias del proceso de tomar las medidas de talla y peso. En
caso de presentarse complicaciones propias de la enterocolitis necrotizante se

otorgara tratamiento acorde a las necesidades del recién nacido.

Posibles beneficios: este estudio permitira identificar el beneficio de la
administracion de probioticos en aquellos pacientes que desarrollaron enterocolitis
necrotizante. No recibira ningun pago por su participacion, pero tampoco representa

un gasto adicional para usted.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Es nuestra

responsabilidad y obligacion informarle de los resultados, aclararle sus dudas,
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mantener una vigilancia adecuada de la salud de su hijo durante la realizacion de las

pruebas y mantener la confidencialidad de los resultados.

Participacion o retiro: Usted ha sido invitada a participar en el estudio debido a que
su recién nacido cumple los criterios de inclusion de nuestro estudio. De acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la presente investigacion se considera: con riesgo mayor al minimo ya que se
pesara al recién nacido. Su participaciéon es completamente voluntaria, es libre de
elegir no participar en el estudio, sin que por ello se modifique su atencién en el

hospital. Ademas de que se podra retirar en cualquier momento de la investigacion.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos de su persona son
absolutamente confidenciales, no pueden ser utilizados con otro fin. Usted sera

informado de cualquier hallazgo obtenido en esta investigacion.

Yo

Parentesco con el recién nacido:

ACEPTO y AUTORIZO que mi hijo(a) participe en el protocolo de estudio titulado
Uso de probidticos en recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de
gestacién con enterocolitis necrotizante donde se me ha explicado que los datos
obtenidos seran conocidos unica y exclusivamente por las personas implicadas en
la investigacidn, he leido el consentimiento y he oido las explicaciones orales del
investigador, mis preguntas concernientes al estudio han sido respondidas
satisfactoriamente. Como prueba de consentimiento voluntario para participar en

este estudio, firmo a continuacion.

En caso de duda y/o aclaraciones relacionadas con el estudio usted puede dirigirse
a:
Investigador Responsable: M.C. Veronica Pichardo Cel. 2221332444

Correo electronico: veropichardob@gmail.com
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Asesor Clinico: Dra. Damariz Muiniz Jurado Médico Especialista en Pediatria.
Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP 42090. Pachuca,
Hidalgo. Tel:

Presidente del comité de ética en investigacion. Dr. Sergio Mufoz Juarez.
Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP 42090. Pachuca,
Hidalgo Tel 7717134649.

Datos de los testigos:

Testigo 1.

Nombre y firma parentesco
Direccién:
Testigo 2.

Nombre y firma parentesco
Direccién:
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Anexo 2. Hoja de recoleccidn de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

-p™T=D%o=

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Nombre del estudio: Uso de probidticos en recién nacidos prematuros menores de

37 semanas de gestacion con factores de riesgo para desarrollar enterocolitis
necrotizante

Instrucciones. Completar la informacidén o marcar con una X la opcidén segun sea el caso.

Grupo de estudio: A (expuestos al probiotico) B (no expuestos al probiotico)

Numero de folio: Fecha:
Edad gestacional: semanas Sexo: M F
Apgar 1 minuto: puntos

Apgar 5 minutos: puntos

Peso al nacimiento: gramos

Peso al egreso: gramos

Ganancia de peso: gramos

Talla al nacimiento: cm

Talla al egreso: cm

Ganancia de talla: cm

Sepsis: Si No

Asfixia perinatal: Si No
Enterocolitis necrotizante: Si  No
Estancia hospitalaria: ______dias
Complicaciones:

O0=ninguna

1=0bstruccion intestinal
2=Sindrome de intestino corto

3=sindrome de mala absorcion
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4=otros
Mortalidad: Si

No
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