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INTRODUCCION. Marco Teérico

1. INTRODUCCION. Marco Tebrico.

1.1. Prematuridad

111 Concepto. Tipos de Prematuridad

Un recién nacido (RN) prematuro es aquel que nace antes de las 37 semanas de
gestacion, siendo ésta una variable fisiologica fijada en 259 dias. Es un término por tanto amplio
y que abarca a una gran cantidad de nifios. Sin embargo, no todos los recién nacidos prematuros
soniguales. El grado de madurez de los distintos érganos y sistemas, se relaciona de forma directa
con la edad gestacional, de ahi que la mayor parte de la morbimortalidad afecte a los recién
nacidos de edades menores, sobre todo a aquellos cuya edad gestacional es inferior a 32
semanas. De esta manera, surge la imperiosa necesidad de crear nuevas clasificaciones que nos
permitan agruparlos de acuerdo a unas caracteristicas comunes, surgiendo las estratificaciones

por edad gestacional y por peso al nacimiento.
Tipos de prematuridad en funcién de la edad gestacional:

Se conoce como RN prematuro extremo a aquel con una edad gestacional igual o
inferior a las 27 semanas de gestacién; RN muy prematuro (28+0-31+6); RN moderadamente
prematuro (32+0-36+6). El prematuro tardio quedaria incluido dentro de este grupo Ultimo y

comprenderia de manera exclusiva a los RN nacidos a las semanas (34+0-36+6).
Tipos de prematuridad en funcién del peso al nacimiento.

Las dificultades para conocer de una manera inequivoca la edad gestacional, justificd
la utilizacién del el “peso al nacimiento” como pardmetro de referencia para clasificar al recién
nacido como RN de Bajo peso (RNBP) <2500 gramos, Muy bajo peso (RNMBP) <1500 gramos y
Extremado bajo peso (RNEBP) < 1000 gramos.

Pequefio, Adecuado y Grande para edad gestacional
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La evaluacion del crecimiento intrauterino nos permite reconocer el riesgo vy,
anticiparnos de forma precoz a problemas que el RN pudiera presentar al nacer. Este aspecto
cobra especial importancia en aquellos RN que al nacimiento presentan un peso
desproporcionado a su edad gestacional, sobre todo cuando a los que presentan un bajo paseo

para su edad gestacional se refiere.’

En 1967 Bataglia y Lubchenco’proponen una clasificacién que nos permite reconocer
a estos fetos teniendo en cuenta el peso y la edad gestacional de manera conjunta. Asi nos permite
clasificar a los RN en Grande para la Edad Gestacional (GEG): cuando el peso esta por encima del
percentil 90; Adecuado para la Edad Gestacional (AEG): cuando el peso se sitUa entre el percentil
10 y 90; Pequerio para la Edad Gestacional (PEG): cuando el peso esta por debajo del percentil
10.

En la actualidad, la prematuridad constituye uno de los problemas méas importantes
de la asistencia perinatal Su repercusién tanto en términos de enfermedad como en coste
econdémico y social es muy elevado, constituyendo por ello un problema de salud publica de

primer orden.

Si los comparamos con los recién nacidos a término, tienen un riesgo hasta 40 veces
mayor de mortalidad neonatal, siendo la prematuridad la principal causa de morbilidad (50%) y

mortalidad perinatal (75% [60-80%)]) sin anomalias congénitas en el mundo desarrollado.

Los intentos de algunos paises avanzados por reducir el fenémeno de la prematuridad
han sido, hasta la fecha, infructuosos. En cambio, los avances en el control obstétrico del estado
fetal o del manejo postnatal, han posibilitado la supervivencia con menor morbilidad que la que

ocurria antafio.’




INTRODUCCION. Marco Teérico

112 Etiologia y caracteristicas de la prematuridad,

La etiologia del parto prematuro (PP) es multiple y en muchas ocasiones incluso
desconocida® ; en ella se han implicado factores maternos, fetales, placentarios, uterinos
,yatrogénicos y socio-econémicos de distinto origen (genéticos, infecciosos, nutricionales,
psicolégicos, medioambientales) abarcando una interaccion compleja entre los mismos , poco
clara y que varian en funcién de la edad gestacional. La tabla 1 recoge algunos de los factores de

riesgo asociados a la prematuridad.’

Raza negra > blanca
Enfermedades generales: diabetes mellitus, hipertension arterial, estrés
Maternos fisico o psiquico
Intervalo intergenésico corto
Edad <18 'y > 35 afios
Bajo IMC
Infecciones locales o sistémicas: ITU, corioamnionits, vaginosis
Fetales Gestacion multiple
Malformaciones congénitas
Sindromes: Distrofia mioténica, Ehlers-Danlos, Smith-Lemli-Opitz
Neurofibromatosis
Uterino Miomas / insuficiencia cervical
Malformaciones uterinas
Placentario Insuficiencia placentaria
Desprendimiento placenta
Socioecondmico Drogadiccion
Consumo alcohol
Tabaco
Malnutricién
Bajo nivel educativo
Yatrogénico Induccién precoz
Cesérea electiva

El recién nacido prematuro nace en una etapa critica para el crecimiento y desarrollo
del sistema nervioso fetal, ademas presenta una serie de rasgos caracteristicos que lo convierten

en un ser excepcionalmente vulnerable.®
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Entre los rasgos caracteristicos de estos RN cabe destacar:

La piel sumamente inmadura, con un escaso desarrollo de las barreras epiteliales,
hace que estos nifios sean especialmente susceptibles a padecer hipotermia. Esta hipotermia
ademas, se ha comprobado que puede repercutir en la morbilidad e incluso mortalidad. Las
razones que explican esta extrema sensibilidad a la hipotermia son multiples: una mayor
permeabilidad de la piel que provoca una mayor pérdida de agua transepidérmica; unos depdsitos
de grasa parda (la méas importante para la produccién de calor) escasos y poco desarrollados; una
mayor superficie corporal en relacién al peso; una menor cantidad de grasa subcuténea (la que
permite el aislamiento térmico); unos depdsitos energéticos escasos y una incapacidad para in-
gerir suficientes calorias y nutrientes que permitan una adecuada termogénesis.” En cuanto a los
depositos energéticos, también son escasos. IntraUtero, la placenta proporciona al feto toda la
energia que necesita para su desarrollo, a través del transporte de glucosa, aminoécidos y acidos
grasos libres entre otros. La mayor acumulacion de glucdgeno ocurre durante el tercer trimestre.
Una vez transcurrido el nacimiento, y tras el pinzamiento del cordén umbilical, las reservas de
glucosa del neonato descienden rapidamente y, recordemos que ésta es el principal sustrato para
el adecuado funcionamiento del cerebro del RN. Existe ademas una limitada capacidad para
producir y almacenar glucégeno, lo que hace que estos nifios posean un riesgo de padecer hipo-
glucemia muy alto. También es necesario establecer de forma precoz un adecuado aporte de

proteinas con el fin de frenar el catabolismo®"

Desde el punto de vista respiratorio, la ventilaciéon y oxigenacién se pueden ver
afectadas. No sélo por el déficit de surfactante que limitaria la expansién pulmonar y por tanto, el
intercambio gaseoso, sino también por el escaso desarrollo de la musculatura respiratoria, que

dificultan aun més dicha ventilacién.

La inmadurez de otros sistemas, como el inmune, o la fragilidad capilar de los vasos
cerebrales hacen a estos niflos mas susceptibles de sufrir infecciones o hemorragias

intracraneales.”




INTRODUCCION. Marco Teérico

113 Prevalencia

La prevalencia de RN. prematuros en 2006 en Estados Unidos fue del 12,8%; y del

5-9% en Europa y paises desarrollados. Esta tasa ha sufrido un incremento del 20% desde 1990.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud®*(OMS), en su informe BORN TOO SOON,
mas de uno de cada 10 RN nacidos en el afio 2010 fueron prematuros, estimdndose mas de 15
millones de parto prematuros.” La prematuridad constituye actualmente la segunda causa de
muerte infantil antes de los 5 afios de edad vy, la causa méas importante de muerte durante el

primer mes de vida."

En Espafia, su incidencia se sitUa en torno al 7,4 % de los nacimientos y ha venido

aumentando en los Ultimos veinte afos, especialmente en las edades cercanas al término.

Datos de Instituto Nacional de Estadistica (INE) retrataron el incremento en el nimero
de nacimientos pre término, pasando de un 7'11 % en el afio de 1996 hasta 7,61 % en el afio 2013
a nivel nacional, sin embargo en Andalucia se observa una disminucién de los mismos pasando
en el mismo periodo de un 8,67 % de nacimientos pre términos hasta un 7’95 % lo que supone

una convergencia con la incidencia en el resto de Espaiia. (Tabla 2).°

Especialmente llamativo es el hecho de que los nacimientos con un peso inferior a
1500 gr. han aumentado significativamente hasta casi duplicarse. Estos datos corroboran con
los obtenidos por el grupo de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo) que realiza el
seguimiento de los RN con peso inferior a 1500 g (SEN 1500) y objetiva un discreto incremento

en los Ultimos afios, desde 2325 nifios en 2002 hasta los 2628 nacidos en el 2013.™




Nutricién Enteral en el Recién Nacido Prematuro

1996 2013 Tendencia
Espafia
Menos de 28 semanas 0,20% 0,26% A
De 28 a 31 semanas 0,56% 0,75% A
De 32 a 36 semanas 6,35% 6,60% A
De 37 a 41 semanas 87,72% 90,40% A
De 42 y més semanas 517% 1,98% v
Andalucia
Menos de 28 semanas 0,20% 0,23% A
De 28 a 31 semanas 0,55% 0,84% A
De 32 a 36 semanas 7.93% 6,88% A
De 37 a 41 semanas 87,42% 89,46% A
De 42 y més semanas 3,91% 2,58% v
Espafia 1996 2013
Menos de 1.000 grs 0,17% 0,25% A
De 1.000 a 1.499 grs 0,42% 0,68% A
De 1500 a 1.999 grs 0,98% 1,53% A
De 2.000 a 2.499 grs 452% 5,66% A
De 2500 a 2.999 grs 20,40% 21,02% A
De 3.000 a 3.499 grs 42 88% 4116% \ 4
De 3.500 a 3.999 grs 24.92% 24.03% v
De 4.000 y més grs 5,72% 5,68% \4
Andalucia
Menos de 1.000 grs 0,14% 0,23% A
De 1.000 a 1.499 grs 0,37% 0,69% A
De 1500 a 1.999 grs 0,92% 1,55% A
De 2.000 a 2.499 grs 3,99% 554% A
De 2500 a 2.999 grs 18,43% 20,27% A
De 3.000 a 3.499 grs 4169% 41,04% v
De 3.500 a 3.999 grs 27,23% 2473% A
De 4.000 y mas grs 722% 5,97% \4

L
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Tabla 2 Estadistica nacimientos 1996-1993 Instituto Nacional de Estadistica

Pese a los continuos esfuerzos de la comunidad cientifica para prevenir la

prematuridad poco se ha conseguido. Salvo Francia y Finlandia, ningln otro pais ha logrado frenar

sus tasas de prematuridad y de esto, ha transcurrido més de dos décadas.”"
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114 Morbilidad y Mortalicad Neonatal

En los Ultimos veinte afos, los avances tecnolégicos en los cuidados prenatales asi
como en el diagnostico, asistencia y tratamiento de los recién nacidos prematuros han contribuido
en la mayor supervivencia de nifos cada vez mas prematuros y en la reduccién de la mortalidad
neonatal. Esta relacion entre supervivencia y mortalidad se ha visto acompafado de un aumento
de la morbilidad, que afecta sobre todo a aquellos RN de menor edad gestacional y/ o con un peso

al nacimiento menor de 1000 gramos.”

Cada vez son mas los estudios que nos arrojan resultados en este sentido. A nivel
internacional hay series publicadas que muestran una supervivencia al alta hospitalaria de recién
nacidos (RN) pretérmino nacidos a las 22 semanas de gestacion (SEG), que varia entre el O y el
31%.°9%

La red neonatal Vermont Oxford Network (VON) muestra que solo el 25% de los
nifos nacidos antes de las 23 semanas de gestacidn sobrevive y que esta cifra aumenta hasta el
50y el 75% cuando nos situamos en las 24 y 25 semanas de gestacion. Entre los nifios nacidos
antes de las 25 semanas de gestacién, se estima ademas que aproximadamente el 50% durante
la infancia, podria presentar secuelas cognitivas, visuales, auditivas o incluso paralisis cerebral.
lgualmente, son conocidos los resultados a medio-corto plazo como ha quedado patente en
muchos estudios.”” Menos habituales son los que contemplan las posibles secuelas a largo plazo.
Surge un interés creciente en conocer “la patologia de la supervivencia no sélo en la infancia sino

también en la adolescencia y vida adulta.”*

Desde el punto de vista nacional, pocos son los datos de los que disponemos, Solis
Séanchez”en una revision que incluia prematuros asturianos, sefiala una supervivencia del 0% para
los niflos nacidos a las 22 y 23 semanas que aumenta hasta el 17% a las 24 semanas de gestacion.
Por otro lado, Garcia-Mufioz Rodrigo y colaboradores en su estudio multicéntrico, que incluia
3.236 recién nacidos prematuros menores de 26 semanas de gestacién, procedentes de los
centros colaboradores de la red SEN1500, nos muestra una supervivencia del 125% y 13,1% para
los nifios nacidos a las 22 y 23 semanas Y, de hasta el 36,9% para aquellos nacidos a las 24
semanas de gestacién. La supervivencia sin hemorragia intracraneal grave (HIC), displasia
broncopulmonar (DBP), enterocolitis necrotizante (ECN) o retinopatia de la prematuridad (ROP)
fue del 15,9,5,19,0 y 29,9% a las 23, 24, 25 y 26 semanas, respectivamente.””*®
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Asi surge un cambio en la comunidad cientifica. Los trabajos que se publican en la
actualidad ponen todo su énfasis y esfuerzos no sélo en comunicar mejores resultados en cuanto
a supervivencia sino también en intentar disminuir las consecuencias que la prematuridad pudiera
conllevar sobre el desarrollo global del nifio y, sobre lo que es mas importante, su calidad de vida.
El objetivo final serd por tanto, proporcionar una asistencia de calidad en la que los detalles
resultara primordiales; en la bUsqueda de estrategias terapéuticas que nos permitan minimizar al

méaximo los déficits de estos nifios en todos los niveles fisicos, emocionales y sociales.”*
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1.2. Enterocolitis Necrosante

121 Definicion y Epidemiologia

La enterocolitis necrosante neonatal es la patologia digestiva adquirida mas frecuente
y grave en el periodo neonatal. Es una enfermedad aguda y potencialmente mortal caracterizada
por inflamacién y necrosis en el tracto gastrointestinal. La incidencia de ECN en la poblacion
general es aproximadamente de uno por cada 1000 nacidos vivos, aumentando hasta cifras de

entre el 7% y 12% cuando a RNPT se refiere. Se le estima una mortalidad global del 15-30%.

Pese a las continuas mejoras en el tratamiento conservador y manejo de estos
pacientes, hasta en un 20-40% van a necesitar tratamiento quirdrgico, pudiendo aumentar las

cifras de morbi-mortalidad en este grupo hasta un 20-50%.

Aproximadamente un 25% de los supervivientes sufren comorbilidades graves
incluyendo el sindrome de intestino corto y alteraciones en el neurodesarrollo. Por tanto, la ECN

continva siendo una de las situaciones mas dificiles que afectan al nifio prematuro.*

En el Hospital Materno Infantil Regional Universitario de Mélaga, se asistié en los afios
2009y 2010 a un aumento en los casos de ECN, alcanzando en el afio 2011 una incidencia de
un 8,12% y una tasa de letalidad de un 16.9%.

Como hemos expuesto, se trata de una inflamacion severa del intestino delgado
caracterizada en su forma de presentacion por intolerancia digestiva, distensiéon abdominal,
deposiciones sanguinolentas y neumatosis intestinal. En estadios avanzados suele asociar
también un cuadro de infeccién sistémica, trombocitopenia y neumoperitoneo. Los datos
histologicos revelan distintos grados de afectacion del epitelio, con edema en la porcion
submucosa, infiltracidn de neutrdfilos y destruccion vellositaria. El tratamiento inicial consiste en
medidas de soporte, reposo intestinal, nutricidn parenteral, antibioterapia y correcciéon de las
alteraciones hematoldgicas y/o electroliticas que pudieran estar presentes. En pacientes que pese
a estas medidas, la enfermedad progresa con necrosis de pared intestinal y perforacién es
necesaria la intervencién quirtrgica urgente debido al rapido deterioro que esto supone. La ECN
debe ser diagnosticada y tratada de una forma precoz para evitar las consecuencias devastadoras

que puedan acontecer.

Aunque continuamos sin conocer bien parte de los mecanismos que la producen, se

acepta una etiologia multifactorial en un paciente predispuesto.”
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122 Etiopatogenia. Factores de Riesgo

Multiples funciones del intestino se ven comprometidas por la prematuridad y la

inmadurez del intestino:

El intestino neonatal es inherentemente fragil con una mayor permeabilidad y un
sistema inmune inmaduro, que lo hace especialmente vulnerable a las amenazas ambientales o
a factores intrinsecos como la isquemia o la hipoxia. Existe una inmadurez de los sistemas
defensivos sistémicos y de la mucosa intestinal, entre otros la inmunoglobulina A (IgA) secretora
y la barrera de mucina. Ademas la inmadurez del tracto gastrointestinal con funcion luminal
limitada, conlleva una absorcion parcial de carbohidratos y grasas e hipomotilidad. Como
resultado, el intestino inmaduro es susceptible a la colonizacion bacteriana por patégenos

oportunistas, que a menudo contintan a la alimentacién enteral.

) Factores de crecimiento
Numerosos factores de crecimiento actdan sobre el intestino en desarrollo con el fin

de mejorar la funcién protectora de la barrera intestinal.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un factor trofico del desarrollo intestinal
imprescindible para la proliferacion de las células epiteliales. Sus concentraciones aumentan en
el liquido amnidtico a medida que la gestacion avanza. Inicialmente tras el nacimiento, es
excretado a través del calostro y la leche materna, hasta que las glandulas salivares del nifio estan

suficientemente desarrolladas para hacerse cargo de su produccion.™

Ademas de su papel en el desarrollo intestinal, modelos de experimentacién han
demostrado su funcién en la regeneracién de la mucosa dafiada, a través del aumento de la

expresion de su receptor.*

“Heparin-binding epidermal-like growth factor” (HB-EGF) es un miembro de la familia
de los factores de crecimiento epidérmico que se caracteriza por su unién a la heparina. Se
encuentra de forma habitual en el liquido amnidtico y en la leche materna y, su expresién se

encuentra elevada en casos de dafio tisular o hipoxia y como respuesta al estrés*
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Estudios en segmentos de intestino resecados de pacientes con ECN, demuestran
una mayor expresion del receptor de HB-EGF en los margenes del tejido sano en comparacion
en el tejido necrético, sugiriendo que el aumento relativo contribuye a la reparacion. Esta se llevaria

a cabo a través de su actuacién sobre el EGF.*

Se han identificado otros muchos factores, que todavia continGan en estudio:
hormona del crecimiento (GH), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor de

crecimiento insulina-like (IGF-1), eritropoyetina etc...

ii) Microcirculacion:

En el intestino del neonato, el flujo sanguineo a través de la fragil microcirculacién
depende en parte de las resistencias vasculares. A nivel extrinseco se encuentra regulado por el
sistema nervioso auténomo vy los reflejos cardiovasculares y, a nivel intrinseco por mediadores

locales del intestino y su vasculatura.

Los recién nacidos tienen disminuidas las resistencias vasculares a nivel intestinal,
permitiendo de esta forma un aumento relativo del flujo sanguineo. Dos factores se encuentran
implicados en este delicado equilibrio: la endotelina 1 (ET-1) con funcién vasoconstrictoria vy, el

6xido nitrico (NO) como vasodilatador.*

La lesién de la mucosa intestinal mediada por la isquemia, representa un papel
fundamental en la patogenia de la ECN. En modelos en experimentacién con ratas con ECN,
segmentos de ileon afecto, mostraron una disminucién de la perfusion sanguinea en relacion con
un aumento de los receptores de la ET-1. Esta hiporperfusion se exacerbd cuando se aplicé de
forma topica mas ET-1. Estos hallazgos fueron corroborados en segmentos de intestino humano
con ECN que mostraron una mayor expresién de la ET-1, que ademés se correlacionaba con un

mayor grado de afectacion intestinal.””**

ELNO es un radical libre que modula muchos procesos fisiolégicos, incluyendo el tono
vascular, la homeostasis de los tejidos, neurotransmisidn, agregacion plaquetaria, la integridad de
la mucosa, lesién por reperfusion, y la inflamacién entre otros. Existen tres isoformas distintas de

NO y todas se encuentran presentes en el intestino.
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El NO juega un papel paradéjico en la homeostasis del tejido celular intestinal. Por
una parte y producido constitutivamente, ayuda a mantener la mucosa, favorece el flujo de sangre
e inhibe la agregacién plaquetaria y la adhesion de los leucocitos. También juega un papel
importante en la proteccion frente a agentes patégenos debido a sus propiedades
antimicrobianas. Sin embargo niveles elevados de NO derivados de procesos inflamatorios

pueden ser téxicos, y ejercer efectos citopaticos sobre la barrera epitelial del intestino.*

Las estrategias relacionadas con la alimentacion y las intervenciones nutricionales
juegan un papel primordial en la modulacién de las funciones del intestino. La alimentacién con
lactancia materna ha demostrado prevenir la ECN, mientras que la alimentacién con férmulas
adaptadas parece que asocia un mayor riesgo (razén de riesgo de 2,77 con un intervalo de
confianza del 95% (IC) 1,40 a 5,46)"

Los beneficios de la leche materna pueden ser atribuidos a nutrientes que ejercen un
papel inmunomodulador mejorando la funcién barrera, impidiendo la colonizacién bacteriana del
tracto digestivo por patégenos tales como coliformes, desplazando en su lugar, esta flora hacia

cepas con potencial efecto protector como las bifidobacterias.

La leche materna también confiere proteccién a través de Ig A secretora, proteinas
antimicrobianas tales comoCD14, citoquinas, factor de crecimiento epidérmico, y acidos grasos,

entre otros.

Varios estudios han examinado la eficacia del retraso de la alimentacion enteral en la
reduccién de la incidencia de ECN. Sin embargo, ninguno de estos estudios o metaanalisis han

mostrado ningun beneficio.*
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Elintestino humano es el 6rgano inmunoldgico més grande del cuerpo, constituyendo
una importante interfaz con una doble funcién. Por una parte protegernos contra antigenos
perjudiciales como toxinas y gérmenes patdgenos procedentes del medio ambiente exterior y, por
otro lado debe tolerar la proliferacion y desarrollo de flora bacteriana comensal y beneficiosa para
las funciones del intestino. Es fundamental mantener el equilibrio entre flora comensal y patégena,
ya que un desarrollo o proliferacién de estas Ultimas podria desencadenar los mecanismos

inflamatorios y causar lesiones que potencialmente podrian llevar al desarrollo de ECN.

Se conoce cdmo la colonizacién por bacterias comensales mejora la maduracion y
funcién barrera de la mucosa intestinal mediante la modulaciéon del sistema inmune; ademas

interviene en el mantenimiento de la homeostasis intestinal y favorece la absorcién de nutrientes.*

El intestino fetal en condiciones fisiolégicas comienza rapidamente a
adquirir  microbiota  comensal  después  del nacimiento, y este  proceso
puede, potencialmente, incluso ocurrir en el Utero, como asi lo sugieren recientes estudios que han
encontrado una correlacién entre la microbiota hallada en el meconio con la del liquido amniético,

cuestionando de esta manera la “esterilidad” del mismo.**

La composicion inicial de la microbiota de los RN procede de la flora materna colénica y vaginal
y, son adquiridos durante el nacimiento a través de su paso por el canal del parto. Esta microbiota
incluye Enterobacteriae, Enterococci, and Staphylococci*®Las Ultimas investigaciones apuntan
que también podria existir transferencia placentaria de microorganismos que influyesen en el

posterior desarrollo de la flora intestinal.*®

La adquisicion de esta flora bacteriana parece ser un proceso ordenado en el que los
distintos tipos de bacterias se irfan incorporando sucesivamente. Las primeras bacterias en
colonizar el tracto gastrointestinal son especies de enterobacteria y clostridium.*” Posteriormente,
esta flora se verd modificada por el inicio de la alimentacion, particularmente por la leche materna
que aportara organismos prebidticos que promoveran el desarrollo de la flora comensal. Asi los
recién nacidos a término, que nacen por via vaginal y, que son exclusivamente alimentados con
lactancia materna desarrollaran una microbiota favorable con mayores cantidades de especies de
Bifidobacterium y Lactobacillus y, menores de Clostridium difficile y Escherichia coli en

comparacion con los nacidos por cesérea o alimentados con formula adaptada.*
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En RN prematuro de forma fisiolégica, esta colonizacién beneficiosa se encuentra
retrasada. Ademaés, son muchos los factores que pueden intervenir, alterando la proliferacién y

desarrollo de esta flora comensal.

La antibioterapia prolongada puede eliminar las bacterias comensales, favoreciendo
el crecimiento de las bacterias patégenas que colonizan de manera habitual el ambiente

hospitalario y, aumentando por tanto el riesgo de desarrollar una ECN.*

Ha sido objetivado que los recién nacidos que reciben antibiéticos de forma precoz
tras el nacimiento poseen menos cantidades de bifidobacterias. Asimismo diferentes estudios
muestran que el tratamiento antibidtico empirico prolongado aumenta el riesgo de ECN y de

sepsis nosocomial.”®

La administracién de farmacos antidcidos como la ranitidina, también ha sido
relacionada con mayor riesgo de ECN. En las heces de los pacientes tratados con ranitidina se
encuentra una menor diversidad de flora comensal con menos especies lactobacillus y mayor

proporcion de especies de enterobacterias.”

Finalmente, los partos por cesérea, en los que no existe la oportunidad de adquirir la
flora materna a su paso por el canal del parto, podrian conducir a también a una menor presencia

de bacterias comensales.
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0/ C ascaca Inflamatoric
J ) oL Uy 11 1)L | JI

MUltiples mediadores pro-inflamatorios se han asociado con ECN. El factor activador
de las plaquetas (PAF) y la interleukina 8 (IL8), el factor de necrosis tumoral (TNF) son algunos

ejemplos de ellos.

El factor activador de las plaquetas (PAF) es un fosfolipido que actia como uno de
los méas potentes mediadores inflamatorios. Su activacion pone en marcha una serie de
mecanismos que conducen a la apoptosis, destruccién de las células epiteliales, aumento de la
permeabilidad de la mucosa, agregacion plaquetaria y vasoconstricciéon. La fosfolipasa A2 es la
encargada de limitar la velocidad de sintesis del PAF; su degradacién es mediada por la PAF
acetilhidrolasa (PAF-AH) cuyas concentraciones son bajas al nacimiento y van aumentando
progresivamente a partir de las seis semanas de vida, hasta alcanzar sus concentraciones
maximas en la vida adulta. La PAF-AH se encuentra de manera exdgena en la leche materna, que

actuaria como fuente para compensar su relativa ausencia en las primeras semanas de vida.*

Investigaciones en humanos afectos de ECN, han revelado niveles elevados de PAF
y disminuidos de PAF-AH en comparacion con los controles. También se han encontrado

aumento de las concentraciones de PAF en heces de pacientes con ECN.*

Ve Fmmtmroe immmlime -
oS Jactores Mmplicaoo:s

Se han implicado algunos farmacos como la indometacina, vitamina E o teofilina a
través de efectos vasoconstrictores o inmunitarios. Los inhibidores de la secrecion géastrica pueden
contribuir a una menor degradacién de los alimentos o a la destruccién de la flora no patdégena

protectora y también se han relacionado con un incremento de ECN.

Algunas situaciones clinicas como la asfixia perinatal, persistencia del ductus
arterioso, canalizacion de arteria umbilical, policitemia... aunque no se ha podido demostrar su
implicacion.

Aunque no existe una predisposicion genética clara, recientes investigaciones han
sugerido el papel de ciertos polimorfismos como el gen de la carbamilfosfato sintetasa, enzima
limitante de la produccién de arginina y mutaciones que afectan al factor de transcripciéon NFkB1

se han relacionado con un mayor riesgo de enterocolitis necrosante.”




Nutricién Enteral en el Recién Nacido Prematuro

123 Clasificacion y Diagnostico

La ECN se puede presentar con signos y sintomas digestivos y sistémicos. El hallazgo
mas precoz suele ser un cambio en la tolerancia digestiva en un nifio de una a tres semanas de
vida que previamente se encontraba bien. Inicialmente suelen aparecer signos de retraso en el
vaciamiento géstrico con residuos biliosos. Los sintomas sistémicos a menudo son muy
inespecificos requiriendo por tanto un alto grado de alerta para su diagnéstico. Pueden aparecer
apneas, alteracion del patron respiratorio, distermia, inestabilidad hemodinamica con bradicardias,

hasta hipotension, letargia o shock séptico y coagulacion vascular diseminada.

Desde el punto de vista digestivo se acompafa de distensiéon abdominal, restos

gastricos, abdomen doloroso, vomitos, diarrea o hematoquecia.

En 1978, Bell y cols. elaboraron un sistema clinico de estadiaje y, Walsh y Kliegman®
lo modificaron en 1988 para conseguir una clasificacion que tuviese valor terapéutico en base a

las manifestaciones clinicas.
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Estadio
A

A

1B

A

1B

Clasificacién
Sospecha ECN

Sospecha ECN

Demostrada
Afectacion leve

Demostrada
Afectacién moderada

Avanzada, grave. No

perforacion visceral

Avanzada, grave, con

perforacion visceral

S. Sistémicos
Termolabilidad,
apnea,
bradicardia,
letargia.

[dem IA

[dem IA

idem | + acidosis
y
trombocitopenia
leves

Idem IIB +
hipotension,
bradicardia,
apnea
grave,
mixta,
CID, neutropenia
Idem IIIA

acidosis

S. Intestinales
Aumento
restos
géstricos,
distension
abdominal,
sangre

oculta en heces
ldem |IA + heces
con sangre

idem | + ausencia
de

ruidos intestinales
con/
sin
tenso y
doloroso.

idem lIA + clara
tension
abdominal,
con/sin
celulitis
abdominal o
masa
cuadrante
derecho inferior
=lIB + signos de
peritonitis
generalizada

de

abdomen

en

[dem IIIA

S. Radiolégicos
Normal o discreta
dilatacion de asas,
ileo leve

[dem IA

Dilatacién de asas,
ileo, neumatosis
intestinal

idem IIA + gas en
vena porta, con/sin
ascitis

idem |IB + ascitis
franca

Idem 1B +
neumoperitoneo

Tabla 3 Clasificacion por estadios de ECN (Bell modificada por Walsh y Kliegman)
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Ante la sospecha de ECN deberan realizarse pruebas de laboratorio y de imagen.

En cuanto a las pruebas de laboratorio se recomienda realizar un hemograma, si bien
es cierto que no existen datos especificos respecto al recuento leucocitario, se sabe que la
leucopenia se asocia a peor prondstico. De la misma manera, la existencia de trombopenia se
relaciona con necrosis intestinal y empeoramiento clinico, ademés del consiguiente riesgo de

sangrado. La recuperacion en las cifras de plaquetas, es un signo de mejoria clinica.

Los andlisis bioquimicos de sangre suelen mostrar hiponatremia y acidosis

metabdlica, ambas relacionadas con la necrosis intestinal.

Ante la posibilidad de sepsis, se recomienda la toma de cultivos. En caso de sospechar

Clostridium difficile, se debe determinar la toxina.

En heces se puede investigar la presencia de sangre oculta, cuerpos reductores, alfa

1- antitripsina si bien su positividad no es especifica de la ECN.
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Desde el punto de vista radiolégico se recomienda la realizacién de radiografia simple
de abdomen que resulta fundamental no sélo para el diagndstico sino también para el
seguimiento posterior. En los Ultimos tiempos estd cobrando importancia la realizacién de
ecografia abdominal que realizada en manos expertas, puede detectar los mismos signos que la
radiografia convencional ademés de disminuir la radiacion del paciente. La ecografia ademas nos
ofrece la oportunidad de valorar el intestino de manera dindmica y, detectar la presencia de liquido
libre incluso en minimas cantidades. Muchos estudios hacen hincapié en la mayor precision de la
ecografia doppler para revelar cambios en la pared del intestino, en la perfusion, en la
ecogenicidad e incluso para descartar la presencia de gas portal u objetivar perforaciones
incubiertas.”*Sin embargo no todos los centros disponen de ecografia y, tampoco es habitual que

esté disponible para el seguimiento diario.

Tratamiento meédico:
Debe ser iniciado lo antes posible, con una monitorizacién y vigilancia estrecha

especialmente durante las primeras horas, ya que su evolucion puede ser fatal y devastadora.™

o Medidas de soporte especificas:

O  Reposo digestivo mediante dieta absoluta y nutricion parenteral que garantice un
aporte calérico adecuado.

0  Descompresion intestinal mediante sonda naso u orogéstrica abierta a bolsa o con
aspiracion suave e intermitente.

o] Fluidoterapia con balance hidrico estricto y valorando la reposicién de liquidos
considerando pérdidas a un tercer espacio.
Correcciones de electrélitos como hiponatremia y acidosis metabdlica.
Antibioterapia intravenosa de amplio espectro con cobertura para gérmenes Gram
positivos, negativos y anaerobios en caso de ECN en estadio Ill. Deben mantenerse

entre 10 y 14 dias.
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o Medidas de soporte cardiovascular / hemodinédmico.

Se debe asegurar una perfusion y transporte de oxigeno adecuados, con un aporte
suficiente de liquidos y manteniendo el nivel de hematocrito > 35%. Puede ser necesario el uso de
agentes inotropicos. La dopamina a dosis bajas puede ser de ayuda para mejorar la perfusién

sistémica y aumentar el flujo mesentérico.

° Medidas de soporte respiratorio: asistencia respiratoria temprana ante la aparicién de
episodios de apneas o patron respiratorio acidético.

o Medidas de soporte hematoldgico con concentrado de hematies, plasma o plaquetas.

o Agentes inmunomoduladores. Investigaciones recientes sefialan que farmacos con accién
inmunomoduladora del tipo de la pentofixilina, administrados de forma conjunta con los
antibiodticos, podrian ayudar a restablecer el equilibrio entre las respuestas pro y anti-
inflamatoria, influyendo en el resultado clinico final de la sepsis y ECN. Sin embargo una
revision de la Cochrane recientemente publicada, concluye que aunque la pentofixilina no
mostré efectos adversos graves, los resultados que sugieren una disminucion de la
mortalidad y estancia hospitalaria, en pacientes con sepsis y ECN, son de baja calidad, por

lo que no es posible su recomendacion sistematica.”
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Tratamiento quirdrgico
Debe reservarse para aquellos casos en los que la enfermedad progresa con necrosis
de la pared intestinal y perforacién. El momento éptimo para llevarla a cabo seria idealmente

aquel en el que existe gangrena intestinal pero todavia no hay perforacién ni peritonitis secundaria.

La decisién es clara en aquellos en que se detecta la presencia de neumoperitoneo.
Sin embargo, estd demostrado que la necrosis y/o perforacién ocurren en ocasiones sin evidencia

radiolégica de aire libre por lo que las indicaciones quirdrgicas deben ser valoradas y ampliadas

La perforacion intestinal suele ocurrir entre unas pocas horas y hasta 8 dias después
del inicio del cuadro. Dos terceras partes suceden entre las 30 y 48 horas. El objeto de la cirugia
es resecar solamente las partes més dafiadas con el objeto de preservar la mayor longitud

intestinal posible.
o Indicaciones de cirugia

0  Criterios radioldgicos: la presencia de neumoperitoneo demostrada por radiologia o
bien por ecografia es la Unica indicacién absoluta de cirugia. La neumatosis intestinal
es un signo patognomodnico de ECN y se relaciona con la extensién de la misma. La
presencia de gas portal, especialmente en RN prematuros con peso inferior a 1000
gramos se ha relacionado con una mayor mortalidad

o Criterios clinicos, empeoramiento progresivo con datos de peritonitis como edema y

eritema de pared, masa abdominal, trombopenia y acidosis persistentes.
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° Técnicas

En el caso de zonas de necrosis o perforacion mas o menos localizadas el método
mas seguro consiste en la reseccion del intestino afectado y derivacion proximal con fistula

mucosa o cabos separados.

En caso de perforaciones multiples o zonas de necrosis extensas o parcheadas, la
reseccion se restringe a las zonas de necrosis definidas. El intestino de viabilidad dudosa se
conserva, cerrando los cabos y realizando una nueva laparotomia en 48-72 horas “second look”,

en la que anastomosar los segmentos viables y dejar una ostomia en caso necesario.”

Los drenajes peritoneales se reservan para pacientes muy inestables o con peso
inferior a 1000 gramos como alternativa temporal, en espera de una mejoria clinica que permita
una actitud mas agresiva. En ocasiones puede suponer el tratamiento definitivo Algunos estudios
demuestran su no inferioridad frente a la cirugia abierta en cuanto a tiempo de ingreso,
supervivencia o necesidad de nutricion parenteral aunque es muy frecuente que tras la colocacién
de drenaje deba recurrirse finalmente a la cirugia. Rao y colaboradores en una revision de la
Cochrane realizada en 2011 relacionan los drenajes peritoneales con una mortalidad de hasta un
50% vy desarrollo neurolégico desfavorable, siendo fundamental identificar correctamente al
subgrupo de pacientes que podrian verse beneficiados de esta técnica como estabilizacidén previa

a la cirugia.”
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Droy o iAr
rrevencion

° Lactancia materna

Es el factor que de forma individual ha demostrado ser mas efectivo. Ejerce su
mecanismo protector a través de los elementos inmunoprotectores que contiene, destacando
entre otros la IgA, el factor de crecimiento epidérmico, la enzima PAF-A (todos ellos implicados
en la activacién de la cascada inflamatoria, como se ha mencionado previamente) probioticos y

prebidticos. La lactancia materna (LM) también se ha visto que favorece la peristélsis intestinal
. Nutricién enteral

El papel beneficioso de la alimentacion enteral tréfica ya ha sido comentado. En
estudios en animales, la ausencia de nutrientes en el tracto gastrointestinal fruto del ayuno
prolongado, asocia una disminucién del crecimiento intestinal, atrofia de la mucosa, retraso en la
maduracién de las enzimas intestinales, alteracién en la perfusion, disminucién en la
permeabilidad intestinal y, por tanto, mayor riesgo de traslocacion bacteriana. Estos mismos
estudios demuestran como la alimentacién enteral temprana produce un aumento de la masa de
la mucosa intestinal hasta 2 y 3 veces superior. Este efecto tréfico seria mediado por diversos
factores de crecimiento como el insulinico, el epidérmico y otros péptidos, todos ellos presentes
en la leche humana. Podemos concluir entonces que la alimentacién enteral temprana previene
la atrofia intestinal, parece estimular la maduracién del sistema gastrointestinal y podria mejorar

la tolerancia a la alimentacion, especialmente cuando el calostro y la leche humana se utilizan.*®

Si bien estas ventajas podrian teéricamente reducir el riesgo de ECN, en la préactica
clinica no se ha encontrado este efecto. Un metaandlisis si que muestra que la alimentacién tréfica
en RN hemodindmicamente estables, no incrementa el riesgo de ECN respecto al ayuno. Por el
contrario, el avance rapido en los volumenes de nutricién enteral si que podria mostrar un aumento

en las cifras de ECN.”®

El retrasar el inicio de la alimentacién enteral mas alld del quinto dia no ha

demostrado disminuir el riesgo.*

Ninguna forma de administracion de la leche, ya sea débito continuo o bolus, se ha

relacionado con mayor incidencia de enterocolitis necrosante.”
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° Inmunonutrientes

Estudios recientes hablan cada vez més del papel de los inmunonutrientes en la

prevencion de la ECN. A continuacion presentaremos brevemente algunos de los que estan

mostrando resultados maés relevantes.

(0]

Calostro bovino: se esta estudiando la posibilidad de su administracion en hospitales
donde no exista disponibilidad de leche humana donada. Estudios experimentales en
animales, han demostrado su eficacia para disminuir la incidencia de ECN y mejorar
la tolerancia digestiva y respuesta inmune, frente a la alimentacion con férmulas
adaptadas. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico (ClinicalTrials.gov,
NCT02054091) con el fin de evaluar su seguridad, cuando se administra en
cantidades tréficas y, como inicio de la alimentacion enteral ®

Probidticos: Cada vez existe mayor evidencia cientifica acerca de la eficacia y
seguridad de su administracion profilactica para prevenir la aparicién de ECN y reducir
la mortalidad. Son muchas las unidades de tercer nivel que lo administran de manera
rutinaria sin encontrar efectos adversos relacionados con su utilizacion®*
Oligosacéridos y otros prebidticos de la leche humana: son polimeros de hidratos de
carbono con una estructura similar a los receptores de algunos antigenos bacterianos,
evitando la unién de bacterias a la mucosa del epitelio. También pueden desempeiiar
funciones inmunomoduladoras regulando la respuesta inflamatoria sistémica.
Recientemente se esta estudiando la posible funcién protectora frente a la ECN de la
olifogructosa en animales. El estudio multicéntrico ProPre-Save no ha logrado
demostrar que el uso de inulina reduzca la incidencia de ENC en RNMBP frente a
placebo (12% vs. 18%; p > 0.05), aunque parece que mejora la tolerancia digestiva y
reduce la mortalidad y la incidencia de sepsis®

Acidos grasos poli-insaturados de cadena larga. Su administracién en modelos
animales ha demostrado reducir la incidencia de ECN, a través del mantenimiento de
la integridad de la barrera epitelial, la reduccién de la traslocacién bacteriana y

disminuyendo la sintesis y activacion del PAF. Parece que también pueden intervenir

a otros niveles de activacién de la respuesta inflamatoria sistémica.”
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O  Glutamina: Estudios en animales de experimentacion han arrojado resultados
prometedores acerca del papel de la glutamina afadida a la nutricién parenteral, en
la prevencién de la ECN. Sin embargo los ensayos clinicos y meta-anélisis realizados
en humanos no han conseguido obtener significacion estadistica. Un estudio reciente
en RNMPN, mostré como la suplementacién de la alimentacion enteral con glutamina,
durante los primeros dias-semanas de vida, resultaba segura y eficaz para mejorar la
tolerancia digestiva (p=0.015).*

o] Cisteina y N-aceltilcisteina; trabajos realizados con modelos en rata y cerdos han
mostrado su efecto protector sobre la mucosa intestinal a través de su efecto anti-
inflamatorio y anti-oxidante.68Una revisién de la Cochrane sobre la administracion
en RNMBPN mostraba una discreta mejoria en el balance nitrogenado, insuficiente

para justificar su utilizacion de forma rutinaria.”
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Citrulina y Arginina. Anteriormente se ha expuesto el papel del éxido nitrico en el
desarrollo de la ECN, a través de sus funciones vasoreguladoras sobre el flujo
sanguineo del intestino. Esta sustancia de manera enddégena se origina a través del
metabolismo de la citrulina y arginina. Se han hallado niveles bajos de citrulina en
pacientes prematuros con ECN’ sefialando de esta manera, su potencial efecto
protector frente a la ECN. Sin embrago estudios recientes han objetivado que de
forma habitual, estas concentraciones se encuentran disminuidas en las heces de los

recién nacidos, no pudiendo demostrar su asociacion con el desarrollo de ECN.”

La arginina es un aminoacido esencial sintetizado de forma exclusiva por las células
epiteliales del intestino. Niveles disminuidos de arginina en el plasma de RN

prematuros se han relacionado con una mayor incidencia de ECN.

La administracién de arginina, a través de la nutricién parenteral en pacientes
prematuros, ha demostrado una mejora de sus niveles plasmaticos asi como una
disminucién en la incidencia de ECN (6.7% Vs 27.3%; p<0.01). Sin embargo los
resultados no fueron consistentes por la presencia de varios casos de ECN grado 1en
el grupo control. En otro ensayo clinico controlado a doble ciego en el que se
administraban suplementos de arginina desde el tercer dia de vida hasta el 28 tras el
nacimiento, reducia el nimero de caso de ECN grado lll frente a placebo.”Un meta-
analisis que incluia 425 RNMBP mostré una reduccién de un 60% de los casos de
ECN en todos sus estadios (RR 0.40, 95% Cl 0.23 a 0.69, NNT =5, p = 0.001) en el
grupo de nifios que recibieron arginina frente a placebo y, una reduccién del 59% de
los estadios Il y Il (RR 0.41,95% CI 0.20 a 0.85, NNT=9 p= 0.02).”
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1.3. Nutricién

131 Nutricion del prematuro de muy bajo peso

De las definiciones previas expuestas en el primer apartado de este trabajo, aquellos
de “muy bajo” o “extremado bajo peso” son fetos que han sido desplazados de su habitat natural:
el Utero y desconectados de la placenta, en un momento critico para su desarrollo, con el

consiguiente riesgo de consecuencias a distintos niveles.

Asi, el nacimiento en este instante acontecido, posibilita que una nutricién no
adecuada o subdptima induzca cambios en los sistemas que se estan formando condicionandolos
de por vida. Esta idea de programacién o metabolic programming “The fetal or developmental
origins/programming of disease” propuesta originariamente por Barker y Hales™, podria explicar
la mayor frecuencia de algunas enfermedades del adulto en relacién con la alimentacién que

recibieron durante estos periodos iniciales de la vida.

Son muchos los estudios que vinculan la prematuridad y una tasa de crecimiento
acelerado en esta primera etapa postnatal, con un riesgo elevado de sindrome metabdlico en la
edad adulta, pero también, son muchos los que vinculan la prematuridad y un retraso del
crecimiento, con un peor resultado cognitivo a largo plazo™enfrentando al neonatdlogo con uno

de los grandes dilemas de su practica diaria : “s, nutrir o no nutrir?”

Sin embargo, parece que en la mayoria de los trabajos que relacionan la prematuridad
con la enfermedad metabdlica a largo plazo, los datos se basan en cohortes de recién nacidos
casi a término (35-36 semanas de edad gestacional) mas que a prematuros extremos o muy
prematuros (menores de 27 o 32 semanas de gestacion respectivamente). Ademéas son pocos
los trabajos que incluyen informacién respecto a la edad gestacional, dando a entender que dicha
asociacién podria estar mas relacionada con el bajo peso al nacimiento secundario a un
crecimiento fetal inadecuado, que con la duracion de la gestacion per se, resultando de esta

manera, poco consistentes en sus hallazgos.”
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Parkison et al”, en su revision sistemética y meta-anélisis para abordar la asociacion
entre el nacimiento prematuro y las caracteristicas clave del sindrome metabdlico, (incluyendo el
indice de masa corporal, la relacion cintura-cadera, porcentaje de masa grasa, presion arterial,
indices cardiovasculares, glucemia, insulina, y lipidos plasmaticos en ayunas) no encuentran
diferencias para la mayoria de las variables medidas. No obstante, si objetivaron un aumento en
plasma de lipoproteinas de baja densidad en adultos jévenes nacidos prematuros, lo cual podria
representar un mayor riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular en la edad adulta. Asi
mismo se detectd una relacion entre el nacimiento prematuro y mayor presién arterial en la vida

adulta especialmente en el sexo femenino.”

De una forma similar Sipola-Leppanen y colaboradores™ en un estudio publicado
recientemente objetivan una mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular en adultos

jovenes nacidos prematuros frente los nacidos a término.

Parece por tanto evidente que se desconoce el patron dptimo de crecimiento
postnatal y que es probable que éste, a su vez, difiera entre los distintos tipos de poblaciones e
individuos. También que en los recién nacidos prematuros, el crecimiento mas rapido después del
parto mejora la funcién cognitiva a largo plazo, pero se asocia con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares posteriores. Resulta importante resefiar igualmente, que los
habitos dietéticos y el estilo de vida posterior durante la infancia y la adolescencia poseen también
un gran impacto sobre la enfermedad metabdlica, pudiendo llegar a ser de mayor magnitud que

los efectos del crecimiento temprano y las exposiciones nutricionales.*®

Se requieren nuevas investigaciones que avalen estas asociaciones, y que puedan
dilucidar los mecanismos para el desarrollo de las mismas. Tampoco resulta sencillo esclarecer
la contribucién relativa de la prematuridad y/o el bajo peso al nacer (como resultado de la
restriccién del crecimiento intrauterino) por lo que se recomienda que en estos nuevos estudios

se realicen incluyendo y clasificando por edad gestacional.

Como ya hemos venido destacando, el recién nacido prematuro nace en una etapa
critica para el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso fetal, y ademas presenta una serie de

rasgos caracteristicos que lo convierten en un ser excepcionalmente vulnerable.
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Intradtero, la placenta le proporciona toda la energia que necesita a través del
transporte de glucosa, aminoéacidos y acidos grasos libres entre otros. La mayor acumulacién de
glucdgeno ocurre durante el tercer trimestre. Una vez acontecido el nacimiento vy, tras el
pinzamiento del cordén umbilical, las reservas de glucosa del neonato descienden répidamente,
existiendo ademéas una limitada capacidad para producir y almacenar glucégeno, colocando a
estos nifios en una situacion con alto riesgo de hipoglucemia. También es necesario establecer de

forma precoz un adecuado aporte de proteinas con el fin de frenar el catabolismo.*"

En definitiva estos nifios presentan unas reservas energéticas endégenas escasas

para afrontar los requerimientos a los que serdn sometidos en su vida postnatal.

La nutricion del recién nacido de muy bajo peso tendrd por tanto como objetivo
promover un crecimiento similar al que ocurre intraUtero sin imponer estrés sobre sus inmaduras
funciones metabdlicas y excretoras. Sin embargo en la préactica clinica esto es dificil de conseguir,
debido a las dificultades que plantean los sistemas metabdlico y digestivo ain inmaduros en estas

etapas y a las diversas patologias intercurrentes que presentan.

El resultado es que en muchos casos ocurre un retraso en el crecimiento extrauterino
que con frecuencia agrava un intrauterino previo. Hasta el momento ha sido imposible mantener
el ritmo de intraltero, tal y como recomiendan diversas instituciones como la Academia

Americana de Pediatria (AAP) una vez que el prematuro ha iniciado su vida extrauterina.*®

La tendencia actual es evitar en lo posible la restriccidon del crecimiento extrauterino
mediante una nutricion parenteral agresiva y precoz (con nutrientes cercanos a los que recibiria el
feto a través de la placenta) y una alimentacién enteral lo méas temprana posible. La American
Academy of Pediatrics Committee on Nutrition recomienda un aporte energético medio de 105 a
130 Kcal/Kg/dia (en nifios con nutricién parenteral estos aportes se pueden disminuir a 90-120
kcl/kg/dia y, en nifios con enfermedad grave y/o prolongada deberédn aumentarse hasta unas
130-150 kcal/kg/dia*

Para nifios que se encuentran con alimentacion enteral exclusiva, se recomienda
aumentar estos aportes hasta 110-135 kcal/kg/dia, en relacién a la mayor velocidad de

crecimiento y a las mayores pérdidas de energia que presentan.
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La malnutricién en los seres humanos durante etapas criticas del desarrollo puede
desencadenar efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo neurolégico al menos hasta
la edad escolar y posiblemente también en la edad adulta. El recién nacido es un paciente en
pleno crecimiento, con unas necesidades energéticas y nutricionales mayores que las del adulto

y por tanto con alto riesgo de desnutricion.

La via enteral a menudo suele ser insuficiente, especialmente en los pacientes de muy

bajo peso o muy inmaduros y, con alto riesgo de patologia digestiva.

La nutricion parenteral (NP) proporciona un medio relativamente seguro para
garantizar la administracién de nutrientes, siendo ampliamente utilizada en recién nacidos
prematuros tras el nacimiento. NP también esté indicada en nifios en los que la tolerancia digestiva
se ve comprometida tales como los que padecen una enterocolitis necrosante o presentan
enfermedades congénitas o adquiridas que afecten al tracto digestivo. NP se asocia con varios
beneficios a corto plazo, pero la evidencia clara de beneficio a largo plazo de ensayos clinicos
controlados en estos pacientes es insuficiente. Asi surgen continuos debates en torno a distintos
aspectos de la NP como el momento del inicio, la composicién més adecuada o la administracién

de una NP estandarizada VS individualizada.

Uthaya y colaboradores®, en su revision sistematica y meta-anélisis acerca de la
administracién parenteral en RN prematuros, objetiva entre los distintos estudios evidencia
suficiente para recomendar el inicio de la NP lo antes posible tras el nacimiento, preferiblemente
en las primeras 24 horas de vida, resultando esta practica segura y bien tolerada. Los
requerimientos hidricos deben considerarse de forma separada de los nutricionales. No se
recomienda la restriccién de fluidos de manera rutinaria y en ausencia de indicaciones como
insuficiencia renal o cardiaca, el volumen de liquidos a aportar debe ser el necesario para aportar

una nutricion optima.
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Los requerimientos nutricionales de los RNPT, han sido calculados por Ziegler
utilizando el “método factorial” que tiene en cuenta la composicién corporal del feto, la tasa de
crecimiento durante el embarazo, las pérdidas de agua y un adicional depdsito energético en
relaciéon con el metabolismo también aumentado.®® En las Ultimas décadas muchas son las guias
de préctica clinica que han revisado las necesidades nutricionales de los prematuros con el fin de

elaborar y actualizar las directrices més recientes de la nutricion parenteral.

/) Aportes de proteinas

El aporte precoz de proteinas constituye la “piedra angular” de lo que hoy se conoce
como nutricién parenteral agresiva y precoz. Se recomiendan aportes iniciales de al menos 2-3.5
g/kg/dia de peso desde el inicio con el fin de impedir el catabolismo e inducir un balance
nitrogenado positivo asi como favorecer el depdsito de proteinas, la ganancia ponderal, el
crecimiento y el desarrollo neurolégico.”** Se estima que entre las semanas 23 y 27 de gestacion,
la absorcién de proteinas en el Utero a través de la placenta es de 3.6 a 4.8 k/kg/dia.**También
aumenta la secrecién de insulina enddgena y la gluconeogénesis, mejorando asi la tolerancia a la
glucosa y la prevencién de la hiperglucemia. Ademés se ha visto que estos aportes iniciales son

por lo general bien tolerados sin generar acidosis ni hiperamoniemia significativas.

Se recomienda aumentar progresivamente estas cantidades hasta un maximo de 4

gr/kg/ dia al final de la primera semana de vida.

Algunos autores sugieren que en recién nacidos de extremado bajo peso, por debajo

de los 1000 gramos, incrementos hasta 4,5 gr/kg/dia son bien tolerados.

Datos retrospectivos sugieren a través de aportes proteicos inferiores a las
recomendaciones internacionales, que cada gramo / kg /dia de aumento proteico en la primera
semana de vida de RNMBP, se relaciona con una mejora en los resultados del indice de Desarrollo
Mental de hasta 8 puntos en una evaluacién de Bayley Il a los 18 meses™.Sin embargo, el nimero
y la calidad de los estudios realizados hasta la fecha son insuficientes para proporcionar

recomendaciones firmes. %
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i) Aportes de lipidos

Los lipidos no sélo son fundamentales para proporcionar acidos grasos esenciales
como el omega 6 y 3, necesarios para el desarrollo del sistema nervioso central y de la retina,
sino también suministran la energia alimentaria necesaria para el uso éptimo de los aminoécidos
esenciales para la sintesis de proteinas. En muchas de las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), los lipidos se introducen en el segundo o tercer dia de la vida o en cantidades
muy bajas (0,5-1g /kg/dia) en relacién con su posibles morbilidades afiadidas. Sin embargo,
estudios con metaanalisis sobre la introduccion precoz de lipidos (antes del dia 2) no han
mostrado un mayor riesgo de morbilidad neonatal; * incluso existen publicaciones que les

atribuyen mejores resultados neurologicos a largo plazo™.

Actualmente se recomiendan aportes de lipidos de 1g/kg/ dia en RNMBP desde el
primer dia, con aumentos progresivos de 0.5-1 g/kg/dia hasta un méaximo de 3-3.5 g/kg/dia al
final de la primera semana de vida. Incrementos de hasta 4 g/kg/dia se pueden utilizar en recién
nacidos con patologias crénicas y por tanto mayores requerimientos caldricos. Existe una
preocupacion general acerca de si las emulsiones lipidicas podrian aumentar el riesgo de infeccién
nosocomial, concretamente aumentar la incidencia de sepsis por estafilococo coagulasa negativo,
aunque esta cuestion todavia no ha sido resuelta, los beneficios nutricionales de la administracién
de lipidos superan estos posibles riesgos. En nifios con sepsis grave, hiperbilirrubinemia,
trombocitopenia, insuficiencia hepética o insuficiencia respiratoria el aclaramiento de lipidos
podria estar disminuido, aumentando el riesgo de hipertriglirecidemia; en estos casos se podrian
limitar de forma temporal los aportes de lipidos a 0.5-1 g/kg/dia. En ningin caso se recomienda
suspenderlos ya que no sélo se evita el aporte excesivo de hidratos de carbono sino que también
son fuente de acidos grasos esenciales. Asi se recomienda una estrecha monitorizacion de los
niveles de triglicéridos en sangre asi como el ajuste de la velocidad de infusion de los lipidos que
no debe exceder los 0,13-0,17 g/kg/h. Existen distintos tipos de emulsiones lipidicas: basadas en
aceite de soja; basadas en mezcla fisica de aceite de soja y coco, aceite de oliva y soja, aceite de
soja, MCT y pescado. Respecto a éstas, no existe evidencia que justifique el uso rutinario de lipidos
de tercera generacion como los SMOF Lipid ( mezcla basada en aceite de soja, aceite de oliva,
MCT y aceite de pescado), sin embargo y dada la alta vulnerabilidad de los nifios de RNMBP a
desarrollar enfermedad hepética asociada a nutricién parenteral y, la menor incidencia de
hiperbilirrubinemia y colestésis publicada por algunos autores al utilizar este tipo de lipidos, es

posible que en un futuro se estandarice su uso.**®
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1) Hidratos de Carbono
Se recomienda asegurar unos aportes iniciales de 8-10 g/kg/dia que se irdn
incrementando progresivamente segln tolerancia, a lo largo de la primera semana, hasta unos

valores maximos de 18 g/kg/dia.

Durante el tercer trimestre del embarazo, la placenta proporciona aproximadamente
4 mg/kg/minuto que equivalen a unos 7 g/kg/dia. La produccion de glucosa varia desde 5.5 - 8
mg/kg/min en recién nacidos a término y prematuros respectivamente. De acuerdo a esto, unos

aportes iniciales de 4-7 mg/kg/min suelen ser suficientes para la mayoria de los recién nacidos.

Se acepta generalmente mantener unos niveles de glucosa de al menos 40-45 mg/dl
durante el primer dia de vida y por encima de 50 mg/dl los siguientes, intentando mantener cifras
inferiores a 200 mg/dl (habitualmente entre 150-180 mg/dl).

En caso de no tolerar aportes elevados de glucosa, se recomienda disminuirlos
(siempre que se garanticen los aportes minimos necesarios para un funcionamiento adecuado del
sistema nervioso central). No existe en la actualidad evidencia suficiente para comenzar la
administracién sistematica de insulina en perfusion continua, sin previamente haber intentado

disminuir los aportes.

iv) Liquidos, electrolitos y minerales

La composicion corporal de agua se encuentra estrechamente ligada a la edad
gestacional y varia ostensiblemente desde un 90% en el recién nacido prematuro de 24 semanas
hasta el 75% de un neonato nacido a término. Esta proporcion corporal de agua también es mayor
en el recién nacido respecto a nifos de mayor edad. Las necesidades de agua por tanto, deberan
ser individualizadas, realizando balances continuos que nos permitan ajustar los aportes en
funcion de las necesidades y comorbilidades que presenten. En general, se acepta que durante la

fase de estabilidad se deben garantizar unos aportes aproximados de 150 cc/kg/dia (140-160 ml
/kg/dia)

En cuanto a la administracion de electrolitos, también se recomienda una
administracién individualizada con una monitorizacion estrecha. De forma general existe consenso
sobre la no administracién en primer dia de vida. Los aportes basales durante la fase estable

recomendados son 1-3 mEq/kg/dia para el potasio y, 2-5 mEq/kg/dia para el sodio.
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Respecto a las necesidades de minerales, los aportes de calcio deben ser iniciados
desde el primer dia por el alto riesgo de hipocalcemia que presentan estos nifios. Aportes minimos
de TmEq/kg/dia son necesarios junto con el inicio del fésforo, para garantizar una adecuada
mineralizacion ésea. En este sentido, resulta primordial mantener una adecuada relacién molar
calcio / fésforo, recomendéndose 1.3-1.7: 1. Aportes més altos de calcio potenciados por posibles
estados de acidosis, uso de diuréticos o corticoides pueden aumentar el riesgo de nefrocalcinosis

en el recién nacido prematuro.

Los aportes de minerales recomendados son: calcio 60-100 mg/kg/dia (1.5-2.5
mmol/kg/dia), fosforo 50-80 mg/kg/dia (1.5-2.5 mmol/kg/dia) y magnesio 6.5-10.5 mg/kg/dia
(0.25-0.4 mmol/kg/dia)®

v) Vitaminas y elementos traza
Se administran de forma diaria en la alimentacién parenteral. Las tablas 4 y 5

muestran los requerimientos basales.

Oligoelemento Aportes recomendados | Suplemento de Zn (por ml)
(mcg/kg/dia)
Selenio 2
Molibedno 0.25
Hierro 100
Zinc 400 1000
Manganeso 1
Cobre 20
Cromo 0.2
Yodo 1
Tabla 4 Requerimientos de oligoelementos en nutricion parenteral en prematuros
Vitamina Requerimientos kg/dia
Tiamina B1 (mcg) 0.3
Riboflavina B2 (mcg) 0.15-0.2
Acido ascérbico (mg) 15-25
Piridoxina B6 (mg) 0.15-0.2
Biotina (mcg) 5-8
Cianocobalamina (mcg) 0.3
Acido folico (mcg) 56
Niacina (mg) 4-6.8
Retinol A (UI) 700-1500
Colecalciferol D3 (Ul) 40-160
Vitamina E (mg) 35
Vitamina K (mcg)

8-10
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El parto prematuro, ya hemos venido mencionando, interrumpe ese flujo de
nutrientes que proporciona la placenta y que debe ser restaurado lo antes posible para evitar la
desnutricién, lo que se consigue en cierta manera, mediante el inicio precoz de la nutricidn
parenteral. Entre tanto, estos recién nacidos prematuros deben comenzar una alimentacién
enteral en cantidades minimas pero suficientes para promover el desarrollo y maduracién del
tracto gastrointestinal también inmaduro. Idealmente dicha alimentacién enteral deberia

aumentarse gradualmente hasta alcanzar lo que se conoce como alimentacion enteral total.

Sin embargo, la transicion répida desde la nutricion parenteral a enteral es a menudo
dificil, debido en parte a las grandes diferencias que existen entre las practicas de alimentacién

entre las distintas unidades neonatales e incluso dentro de la misma.*

Las Ultimas revisiones de la Cochrane concernientes a la alimentacion enteral se

centran en diferentes aspectos:

o El inicio temprano de la alimentacién asi como los incrementos rapidos parecen no tener
efectos perjudiciales en términos de ECN o mortalidad

. La inestabilidad clinica es el factor limitante para alargar la transicion desde la NP hasta la
alimentacién enteral exclusiva. Actualmente se contempla, que junto a la edad gestacional
extrema y el crecimiento intauterino retardado, la presencia de determinadas morbilidades
como el ductus arterioso persistente representan los principales factores que, en la préactica

diaria, retrasan el momento de alcanzar una alimentacién enteral total.
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1) Ayuno Vs Nutricion Enteral Trofica

Como ya ha sido previamente desarrollado, la ECN es una enfermedad grave, que
pone en riesgo la vida del paciente y puede provocas secuelas importantes. La prematuridad y
otros factores que conllevan una isquemia mesentérica se han relacionado con ella. Generalmente
ocurre en prematuros que ya han sido alimentados por via digestiva. Por este motivo, durante
muchos afios se ha optado por mantener a los nifios de mayor riesgo en ayuno ante la creencia
(poco basada en pruebas) de que podria evitar la ECN. El debate acerca del momento 6ptimo para

iniciar la alimentacién continua estando presente.

Se conocen los efectos beneficiosos del aporte precoz de alimento al intestino pues
se ha demostrado que favorece su maduracion y desarrollo. Ante el reto de mejorar la maduracién
intestinal y el riesgo de favorecer la aparicién de ECN se opté por realizar la llamada “nutricion
enteral tréfica” (NET), consistente en aportar volimenes minimos de leche mantenidos durante
varios dias sin incrementarlos, o bien incrementandolos cuando se toleren pero en una cantidad
que no alcanza una funcion nutritiva (<20ml/kg/dia). La NET tiene efectos beneficiosos fisioldgicos
y clinicos que han sido demostrados de forma individual por ensayos clinicos: mejora la tolerancia
acortando el tiempo para alcanzar la enteral completa, mejora del crecimiento postnatal,

disminuye los casos de ictericia y sepsis.**®

La revision sistemética de Cochrane realizada por Morgan y colaboradores valora el
efecto clinico de la NET en prematuros de muy bajo peso al nacimiento. Incluia un total de 7
ensayos clinicos, de éstos muy pocos eran los que habian sido realizados en prematuros extremos
(< de 28 semanas de edad gestacional) o de extremado bajo peso al nacimiento (<1000 gramos).
En ninguno de los trabajos se recluté especificamente nifios que mostraran inversién del flujo
diastélico en los estudios doppler prenatal. Los ensayos clinico incluidos, no mostraron evidencia
alguna de los beneficios de la NET sobre la tolerancia digestiva o el crecimiento. Los meta-analisis
tampoco encontraron significacion estadistica sobre la incidencia de ECN, con un riesgo relativo
1.07 (n=754,95% Cl= 0.67, 1.70) y una diferencia de riesgos de 0.01 (0.03-0.05) Asi mismo, no
pudieron relacionarse con una disminucién de las sepsis nosocomiales de inicio tardio ni con la

mortalidad global.***
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En algunos trabajos, los RN que recibieron NET mostraron una disminucién en los dias
totales para alcanzar la alimentacion enteral completa, sin embargo no aportaron datos que
permitiesen realizar un estudio cuantitativo. Los resultados publicados si permiten afirmar que la
NET en recién nacidos clinicamente estables, no conlleva riesgos graves, resultando por tanto una
practica segura. lgualmente, acorta el tiempo hasta alcanzar la enteral completa, al compararla

con el ayuno prolongado
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En este supuesto, la revision sistemética de la Cochrane™” identifica siete ensayos

clinicos controlados con la participacién de 964 recién nacidos. Los trabajos acufaron el término”
introduccion tardia” de la alimentacion” como el inicio de la misma en los 5-7dias posteriores al
parto e “introduccién precoz” cuando se iniciaba en los 4 primeros dias tras el nacimiento. Los
meta-analisis no objetivaron significacion estadistica en el riesgo de desarrollar ECN ni en la
disminucion de la mortalidad. Tres de los ensayos clinicos, en los que se incluian trabajos
multicéntricos y con un importante tamafio muestral, restringieron la participacién a nifios con
alteracion en la distribucion del flujo arterial umbilical demostrado por ecografia doppler®. Los
andlisis por subgrupos tampoco consiguieron demostrar una disminucién en la incidencia de ECN
o muerte. Al igual que en el apartado anterior, los nifios que retrasaron el inicio tardaron méas
tiempo en alcanzar la alimentacion enteral completa, con una diferencia aproximada de 2 a 4 dias
de media. Sin embargo no se pudo relacionar con un peor curso clinico como mayor frecuencia

de infecciones secundarias a una nutricion parenteral prolongada o mayor duracién de la estancia

hospitalaria.
Sin embargo, de este trabajo se desprenden otros aspectos muy interesantes.

Definir el término “introduccién tardia de la alimentacién” por ejemplo, deberia ser
diferente para los distintos grupos de nifios prematuros, especialmente en lo que al subgrupo de
RNMBP se refiere, en funcion de los riesgos intrinsecos para desarrollar intolerancia digestiva o

ECN que presenten.




Nutricién Enteral en el Recién Nacido Prematuro

Los efectos de la alimentacion enteral es probable que sean
muy diferentes para un nifio con un peso al nacimiento inferior a 700 gramos y, que ademas sea
ventilodependiente o precise soporte inotrépico frente a un recién nacido con un peso al nacer de
1400 gramos vy, en situacion clinica estable. Sabemos también que la motilidad intestinal se
encuentra mal organizada hasta las 28 semanas de gestacion, resultando en un mayor riesgo de
intolerancia digestiva. Ademas en esta poblacion de prematuros suelen coexistir otras
morbilidades que también conducen a retrasar la alimentaciéon (presencia de ductus arterioso
persistente). De esta forma, tal vez y en el caso de recién nacidos de extremado bajo peso al
nacimiento, jResultaria mas apropiado trasladar este “retraso en la alimentacion” a 7 o incluso

mas dias, tras el nacimiento? Aventurarse a dar respuesta, resulta cuanto menos polémico.

No se han encontrado estudios prospectivos que aborden el inicio de la enteral desde
el primer dia de vida. La mayor parte de los trabajos que tratan sobre la NET incluyen nifios clinica
y hemodinadmicamente estables que generalmente inician la alimentacion en segundo o tercer
dia. Por tanto la bibliografia orienta hacia el inicio de la alimentacion en los primeros dias de vida,
una vez que el nifio muestre estabilidad hemodindmica, sin drogas vasoactivas. La disponibilidad
de calostro materno puede ser otro criterio a tener en cuenta para elegir el momento de empezar

la alimentacién.

No se ha podido demostrar la seguridad de la alimentacién enteral, ni siquiera en
volumenes tréficos, en prematuros inestables o que precisen inotrépicos para mantener la

hemodinamia.
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iii) Aumentos progresivos en pequenas cantidades VS aumentos rdpidos y en cantidades

mayores

Respecto a este punto la revision Cochrane identifica cinco ensayos clinicos
controlados que incluyen 588 pacientes. Pocos de estos nifios eran de extremado bajo peso o
presentaban un retraso del crecimiento extrauterino. Se consideraron aumentos “lentos” y
progresivos al incremento diario de 15-20 ml/kg/ dia, mientras que se definieron como “répidos”
al aumento de 30-35 ml/kg/dia. Los meta-analisis no detectaron un aumento significativo del
riesgo de ECN o mortalidad. Los recién nacidos en los que se realizaron incrementos lentos
tardaron mas tiempo en recuperar el peso al nacimiento (con una diferencia de 2 a 6 dias) y en
alcanzar la alimentacién enteral completa (2 a 5 dias) . Los trabajos no demostraron evidencia
sobre su efecto en la tasa de infeccion nosocomial tardia o en la duracién de la estancia

hospitalaria.

Resulta de suma importancia destacar que aunque dichos incrementos répidos
consiguieron una reduccién del tiempo hasta alcanzar la alimentacién enteral completa y
recuperar el peso al nacer sin efectos sobre la ECN, fueron realizados en su mayoria en RN >1000

g, por lo que no se podrian extrapolar a los de extremado bajo peso.

De la misma forma, los incrementos se realizaron en general en torno a la semana
de vida, y después de un periodo de tréfica, por lo que no se conoce el efecto que tendrian si se

iniciaran en los primeros dias.

) Lactancia materna VS Leche Humana Donada VS Férmula Adaptada

No existe duda sobre los grandes beneficios que la alimentacién con lactancia
materna aporta en el recién nacido en general y, el nifio prematuro en particular y asi lo avalan
importantes sociedades cientificas como la Academia Americana de Pediatria y el Comité de la
ESPGHAN. Siempre que sea posible los recién nacidos prematuros recibirdn leche materna, en

caso de no estar disponible, se recomienda leche humana donada.**™

Entre las multiples ventajas que se atribuyen a la leche de madre, cabe destacar su
papel protector frente a la ECN, descrita por primera vez en 1999 por Schanler y colaboradores™.

Estudios més recientes contintan avalando este papel.**™

Ademas también ha sido ampliamente demostrada su labor defensiva frente al
desarrollo de sepsis. El trabajo de Patol y colaboradores, confirma cémo la administracion enteral
de LM durante los primeros 28 dias de vida, reduce de manera estadisticamente significativa, la

incidencia de sepsis nosocomial, siendo ademés este efecto dosis dependiente.™
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Los beneficios de su administracion tréfica, han sido relacionados con la capacidad
de muchos de sus componentes para estimular la maduracién y desarrollo del intestino'®.
Clinicamente se manifiesta por una mejoria en la tolerancia digestiva con pocos residuos
gastricos, un aumento més rapido en los avances de la alimentacién y, un menor tiempo por tanto,

para alcanzar la alimentacién enteral total.

En cuanto a los beneficios a largo plazo, datos del Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health y de la Development Neonatal Research Network en los que participan
mas de 773 RN con un peso al nacimiento inferior a 1000 gramos, muestran el efecto positivo de
la LM sobre el desarrollo neurolégico a los 18 meses de edad corregida cuando se compara con
recién nacidos alimentados con formula. A los 30 meses, se demuestra también una mayor
puntuacién en la escala de Bayley a todos los niveles y menor nUmero de reingresos. Por cada
aumento en 10 cc/kg/dia de LM recibida, el indice de desarrollo mental aument6 en 0.59 puntos,
manteniéndose no sélo durante el ingreso hospitalario sino hasta los 30 meses de edad

corregida.'®

Se le atribuyen también efectos favorables sobre el desarrollo de retinopatia severa,
displasia broncopulmonar y enfermedades cardiovasculares, aunque son necesarios mas ensayos

clinicos que confirmen dichos hallazgos.

Como ya ha sido mencionado, son muchos los estudios que avalan el papel protector
de la leche materna sobre la ECN. Pues bien, parece que este efecto también puede ser

proporcionado por la leche humana donada, pero no por leche de féormula.

La revision sistematica de la Cochrane de Quigleay'”, incluyen nueve ensayos clinicos
con una participacion de 1070 recién nacidos. Cuatro de estos trabajos compararon “férmula
adaptada estandar” frente a leche humana donada y, cinco compararon “férmula de prematuro”
frente a leche de banco. Solamente dos ensayos utilizaron leche humana donada “fortificada”. Los
nifos que habian recibido leche de férmula presentaron una mejor ganancia ponderal y
crecimiento durante su ingreso hospitalario. Sin embargo no pudo demostrarse un mejor
crecimiento y desarrollo neurolégico al alta hospitalaria. Asi mismo, los nifios alimentados con
formula en comparacién con los alimentados con leche de banco mostraron un incremento del

riesgo de ECN con un RR de 2.77 (95% IC 1.40-5.46)

No hay ensayos clinicos comparando LM fresca frente a férmula. El alimento de
eleccion del neonato prematuro es la LM; si ésta no esté disponible usaremos leche donada de

banco y en Gltimo término, formula artificial de prematuro inmaduro.
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Fortificacion Leche Materna

La leche materna es indudablemente el mejor alimento para el recién nacido
prematuro. Sin embargo su contenido en nutrientes, incapaz de satisfacer las necesidades
extraordinariamente altas de estos pacientes, hace que a menudo se recurra a las formulas

enriquecidas para prematuros, que proporcionan un crecimiento méas adecuado a corto plazo.

La fortificaciéon de la leche humana ha demostrado mejorar este crecimiento a corto
plazo sin efectos adversos. No se pudo demostrar que existiese algin efecto sobre la
mineralizacion 6sea. Tampoco se objetivaron datos suficientes para evaluar el desarrollo

neurolégico y el crecimiento a largo plazo.'”

Sin embargo, fortificar no resulta sencillo, existen controversias en cuanto a la

composicion y dosificacién idoneas de los fortificantes.

En lo que respecta, a que se considera un crecimiento éptimo, las sociedades

cientificas manifiestan:

o Lograr un crecimiento adecuado en los recién nacido prematuros es dificil pero
extremnadamente importante en cuanto a resultados a largo plazo y desarrollo se refiere.

o La reduccion de la incidencia y severidad de los casos de restriccion del crecimiento
extrauterino, es uno de los principales retos nutricionales de la Neonatologia moderna. Los
esfuerzos por combatirlos deben ser iniciados inmediatamente tras el nacimiento.

o El objetivo del crecimiento postnatal al alta es un peso y un perimetro craneal no inferiores
a una desviacion estandar respecto a los que se presentaban al nacimiento.

o El término “crecimiento” no sélo se refiere a la ganancia ponderal, sino que afecta también
al perimetro craneal y la talla, aunque medidas exactas en cuanto a este Ultimo parametro

se refiere, son dificiles de obtener.

Son por tanto todos estos los requisitos que se pretende conseguir con la fortificacion
de la LM.

La practica méas extendida a la hora de administrar fortificantes, es lo que se conoce
como “régimen estandar”. Considera que la leche materna administrada durante méas de dos
sermanas, proporciona un aporte proteico de aproximadamente 15 g/kg y sobre esta cantidad se
anade una dosis fija de fortificante. Este método no tiene en cuenta que la composicién y el aporte
caldrico de la LM varian entre madres, entre periodos de lactancia e incluso entre muestras

obtenidas de la misma mujer en distintos momentos de tiempo.'”
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Los fortificantes contienen proteinas, hidratos de carbono, grasas, electrélitos, calcio,
fosforo, vitaminas y elementos traza que se administran de esta forma en cantidades fijas. Estos
productos disponen de varias formas de presentacion, bien sea en forma liquida o en polvos y, se
obtienen a partir de la leche de vaca. Actualmente existe en el mercado, un preparado comercial

procedente de leche humana.

Las proteinas pueden presentarse en forma de hidrolizado o como proteina intacta
en funciéon del preparado. El aporte caldrico sin embargo, suele ser similar en todos ellos. A las
dosis, actualmente recomendadas todos suelen proporcionar un aporte extra de proteinas de 1-
11 g/dl. En lo que se refiere a la cantidad y composicién de las calorias no proteicas, la
composicion varia de un preparado comercial a otro, de 0.4-3.4 g/d| para los hidratos de carbono

y; 0-1g/dl para las grasas.

Estudios recientes demuestran que tal vez el contenido proteico de la leche humana
sea menor que los 1.5 g/dl asumidos, no alcanzado con la fortificacion estandar las necesidades
reales de estos nifios. Por otro lado la leche de banco, suele proceder de madres de recién nacidos
a término, lo que supondria unos aportes de proteinas todavia menores a los asumidos con la

fortificacion estandar.

Parece por tanto evidente, que las pautas actuales pueden no asegurar un crecimiento
adecuado, y esto estaria estrechamente relacionado con la variabilidad interindividual e incluso
intraindividual de la composicién de la leche materna. Recientemente se han propuesto dos

estrategias para disminuir los efectos de esta variabilidad."™

La fortificacién ajustada, consiste en realizar modificaciones en las pautas
estandarizadas en funcién del balance nitrogenado o BUN, que nos permite conocer si la ingesta
de proteinas estd siendo adecuada. En un estudio observacional en pacientes con una edad
gestacional menor o igual a las 32 semanas, que compararon fortificacion ajustada ( a 4g/kg/dia
de proteinas, con un aumento del aporte proteico en la LM de 0.55 g/dl cuando el BUN era inferior
a 9 mg/dl y, una disminucion de 0.55 g/dl cuando éste se situaba entre 14-20 mg/dl) frente a
fortificacion estandar ( 2.8 g/kg/dia) demostré un aumento del peso, talla y perimetro craneal en
el grupo de la pauta ajustada. En caso de BUN mayor de 20 mg/dl, el aporte de proteinas “extra”

(afiadido sobre la fortificacion estandar) era suprimido durante una semana.™
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La fortificacién “dirigida” analiza la composicién de la leche materna en cuanto a
proteinas, hidratos de carbono y grasas, con el fin de proporcionar las cantidades exactas. Esta
medicién se obtiene a través de espectroscopia con infrarrojos que no suele estar disponible en

todas las maternidades.

En cuanto a los efectos de la fortificacién sobre el crecimiento a largo plazo y por
tanto en lo referente a esta practica al alta hospitalaria, no existen datos consistentes. En la Ultima
revision de la Cochrane™los autores concluyen que la evidencia disponible no aporta pruebas
suficientes que demuestren ventajas sobre la fortificacién de la LM al alta, frente a la no
fortificacién, en cuanto a una mejor tasa de crecimiento durante la infancia o un desarrollo
neurolégico méas adecuado con puntuaciones similares en el test de Bayley Il a los 18 meses de
edad corregida. Sin embargo en un trabajo posterior en esa misma cohorte de recién nacidos, los
autores mostraron que los nifos que habian sido alimentados mayoritariamente con LM

fortificada presentaban un mejor desarrollo visual a los 4 y 6 meses de edad corregida.™"

Dado que la fortificacién puede resultar complicada en aquellos RN directamente
alimentados al pecho, y que podria interferir con la lactancia, se recomiendan estudios adicionales

bien disefiados, para apoyar esta intervencién.

A pesar de ello, recomendaciones actuales de las sociedades cientificas en lo que se

refiere a la fortificacién son:

. Todos los recién nacidos con un peso al nacimiento inferior a 1800 gramos deben recibir
fortificaciéon.115

o La leche materna debe ser fortificada con proteinas, vitaminas y minerales. Las cantidades
de las mismas deben ser las suficientes para garantizar un crecimiento adecuado durante
la estancia hospitalaria.

. Se debe iniciar la fortificacion con el “régimen estdndar” individualizandola en aquellos
recién nacidos que no crezcan adecuadamente.116

o Existen dos practicas para la fortificacién individualizada: “dirigida” en funcién del analisis de
la leche y; “ajustada” en funcién del BUN. Se utilizard uno u otro en funcién de la

disponibilidad y la experiencia de la unidad neonatal.110
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1352 Nutricion enteral en  situaciones especiales: restriccion del
crecimiento intrauterino (CIR). catéter arterial umbilical no

disponibilidad de leche materna

No hemos encontrado en la literatura estudios que comparen el inicio de enteral con
formula hasta disponer de leche de su madre, con un ayuno temporal hasta obtener ésta. Puesto
que no existe evidencia clara del momento de inicio y si en cuanto al uso de LM, consideramos
que antes de prescribir el inicio de la alimentacién con férmula, se debe intentar obtener calostro,

a menudo presente ya desde el primer dia en los conductos galactéforos maternos.

Existe controversia acerca del momento éptimo de iniciar la nutricion enteral en
neonatos CIR. La mayoria de los protocolos recomiendan ser muy cautelosos con estos nifios,
retrasando el inicio de la alimentacién en la mayoria de los casos. Los estudios existentes suelen
incluir pacientes CIR que ademas asocian otras situaciones de riesgo como el flujo diastélico
reverso en la arteria umbilical. No obstante Soregalori ya en el 2002, en un estudio retrospectivo’,
con 578 neonatos CIR, con y sin flujo alterado en la arteria umbilical, no pudo demostrar
diferencias en las tasas de ECN entre los nifios alimentados de forma “precoz”, es decir al segundo
dia de vida, frente a los alimentados de forma “tardia”, a partir del sexto dia de vida. Estudios méas
recientes como el de Leaf en un ensayo clinico que incluia exclusivamente RN prematuros
pequefios para la edad gestacional con doppler fetal alterado (flujo ausente o invertido en diastole
en el doppler umbilical o bien evidencia de redistribucién vascular fetal), no encontré diferencias
en cuanto a ECN entre el grupo que inicié la alimentacion en el segundo dia frente a los que lo

hicieron al sexto.”®

En cuanto a la presencia de catéteres umbilicales, seria plausible pensar que tuviera

un impacto sobre el flujo sanguineo del tracto gastrointestinal.

El ensayo clinico de Davey™ no encontro diferencias en cuanto al desarrollo de ECN
entre nifos con catéter umbilical que iniciaron la alimentacién al segundo dia de vida (cuando el
catéter estaba todavia situado) y aquellos que lo hicieron 24 horas tras retirar el catéter (edad

media: 5 dias)

Boo y colaboradores realizaron un estudio prospectivo de cohortes para dilucidar los

19

factores de riesgo de intolerancia alimentaria™. El inicio de la alimentacion en primeras 72 horas

de vida en pacientes con catéter umbilical no aumento el riesgo.
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1.4. Probiéticos

La administracion profilactica de probidticos ha demostrado en diferentes trabajos
reducir la incidencia de ECN y la mortalidad global en RNMBP.** Ademés, diversos estudios en
animales™ le han atribuido un potencial efecto positivo sobre el peso, incluso algunos autores han
relacionado su papel sobre la flora bacteriana con una posible obesidad en la edad adulta.”'Son
varios los trabajos también que sugieren que podrian mejorar la tolerancia digestiva, acortando el
tiempo para alcanzar una alimentacion enteral exclusiva, sin embargo pocos son los resultados

consistentes.””

Pese a que se ha extendido su utilizacion, todavia son varios los claro oscuros que los
acompanan, especialmente en lo que concierne al uso de una sola cepa frente a multiples y a la

dosis de administracion.
147 Eficacia y seguridad

Los probidticos administrados de forma profilactica, pueden prevenir el desarrollo de
ECN mediante la colonizaciéon del intestino con organismos beneficiosos que evitarian la
colonizacién por gérmenes patégenos, mejorando la maduracién y funcién barrera de la mucosa
intestinal y mediante la modulacién del sistema inmune. Cada vez son mas los estudios que

abogan por su administracién en RNMBP.

Una revisién de la Cochrane publicada en 2014, por Alfaleh®™ realiza un metaanélisis
de 24 ensayos clinicos que incluian 5529 nifios. Este estudio concluye que la administracion oral
de probidticos reduce significativamente la incidencia de ECN grave (estadio Il o mas) (RR 0,43;
IC: 0,33-0,56) y la mortalidad (RR 0,65; IC 0’52-0'81), no asi las infecciones nosocomiales (RR
0'91; IC 0’80-1,03).Ninguno de los ensayos incluidos informé de infecciones sistémicas debidas a

los agentes probidticos.
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142 Indicaciones. Criterios de exclusion

Estudios individuales han sugerido que el beneficio potencial de los probidticos es
mayor en centros con altas tasas de ECN, considerando tasas altas aquellas superiores al 10%.
Sin embargo los estudios de Linn en 2005 y 2008, mostraron repetidamente una reduccién de
ECN en el grupo “probidticos” independientemente de la tasa (1.1% vs. 5.3% con p=0.03 y 1.8%

vs. 6.5%, con p=0.02 respectivamente), con un nimero necesario a tratar (NNT) de 24 y 21.%4™°

En lo referente a los pacientes que se consideran susceptibles de recibirlos o no
mucho se ha discutido. Una de las principales preocupaciones en relacién al uso de probidticos
en prematuros es la posibilidad del desarrollo de sepsis asociada a los mismos. Aunque se
conocen sus efectos protectores sobre la integridad de la mucosa, se desconoce si existe potencial

para la interrupcién de la misma.

Por otro lado, en caso de alteracién de la barrera intestinal tanto microorganismos
patégenos como probidticos, podrian traslocarse e introducirse en la circulacion sistémica

causando sepsis.

Hasta la fecha, sélo se han publicado seis casos de sepsis asociadas a probidticos y
todos en pacientes sometidos a cirugia abdominal (intestino corto secundario a atresia intestinal,

gastrosquisis, onfalocele y ECN) o cardiaca.”* ™

Ningln caso de sepsis asociada al uso de probidticos ha sido descrito en los ensayos
que han evaluado su uso en prematuros y que incluyen en conjunto méas de 1200 pacientes™™.
Ademas, los datos de farmacovigilancia en paises donde el uso de probidticos estd muy extendido

no han encontrado pruebas de un aumento del nimero de sepsis asociada a probidticos.
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145, Duracion de la administracion

No se han encontrado ensayos que comparen distintas duraciones del uso de

probidticos.

La eliminacién de los microorganimos probidticos en las heces habitualmente
desaparece a las 2-3 semanas tras finalizar su administracién. Por ello parece que deberia
mantenerse mientras esté presente el riesgo de intolerancia digestiva, desarrollar una ECN o de
éxitus. Parece aconsejable por tanto mantener la suplementacién probidtica hasta las 34-36
semanas de edad corregida, momento en el que estos resultados desfavorables disminuyen su

riesgo de aparicion.”’
144 Una Unica cepa VS mdltiples. Dosis recomendadas.

No todas las especies de probidticos han demostrado ser eficaces, ya que no todos
actvan de la misma forma. Como se refleja en la literatura médica los efectos beneficiosos de un
probidtico pueden ser altamente especificos para esa cepa y puede incluso no ser generalizable
a otras cepas de la misma especie. Aunque muchos de los estudios realizados se han llevado a
cabo utilizando una sola cepa, muchos son los investigadores que apoyan el uso de multiples con

el fin de crear un entorno lo mas similar posible a la de un nifio sano

La valoracion de la bibliografia muestra mejores resultados cuando se administraron
dos 0 mas especies de probidticos que con una sola cepa. No obstante no hemos encontrado
ensayos que comparen entre si la administracion de una frente a varias, sino que son sélo serie

de casos extraidos de ensayos que los comparan frente a placebo.
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Guthmann en su metaanélisis® para evaluar la administracién profilactica de
probidticos en RN prematuros para prevenir la ECN, estratifican y comparan los resultados de
varios ensayos clinicos que utilizan una o multiples cepas. Incluye 11 ensayos, de los cuales 4
utilizaban una sola cepa, en 4 multiples y en 3 una combinacién especifica de L.acidophilus +
Bifidobacterium spp, siendo ésta la asociaciéon con mayor numero de RN incluidos y con
resultados publicados (499 y 488 RN en cada rama del ensayo) con un RR de 0.29 (0.15-0,56)

Parece razonable pensar que debe existir una dosis éptima esencial para que el
probidtico sea capaz de sobrevivir y superar las barreras que suponen los &cidos gastricos, jugos
biliares y la propia flora comensal, proliferando y colonizando de esta manera el tracto intestinal.
Actualmente, no se conoce la dosificacién dptima. Los resultados publicados muestran eficacia

con dosis minimas de 10° - 10" unidades formadoras de colonias (UFC).

La mayoria de estudios utilizan dosis de 3x10° UFC en menores de 32 semanas de

edad gestacional mostrando eficacia y ausencia de efectos adversos.™
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145 Aspectos nutricionales de los probioticos

Como se ha venido desarrollando existen numerosas publicaciones que avalan la
administracién profiléctica de probidticos como medida preventiva para disminuir los casos de

ECN, pero sse le atribuyen otros beneficios?

Revisando la literatura publicada al respecto, vemos que existen pocos trabajos que
consideren la ganancia ponderal como principal objetivo. Dang en un estudio retrospectivo™, en
el que se comparaban dos cohortes de RNPT antes y después de la administracién probidticos,
sefialaba como éstos disminuian los episodios de intolerancia digestiva, conduciendo a un
crecimiento global mas éptimo y, disminuyendo la incidencia de restriccién del crecimiento

extrauterino.

Hays y colaboradores, desarrollan el ensayo multicéntrico controlado con

en tres unidades neonatales distintas. El objetivo principal consistia en evaluar la

placebo
seguridad y la influencia sobre el crecimiento, de la administracién de probiéticos profilacticos en
RN prematuros durante 4-6 semanas. En dos unidades, el probiético administrado fue una sola
cepa de Bifidobacterium spp., mientras que la tercera recibié una combinacién de Bifidobacterium
y Lactobacillus spp. El estudio comparé 199 pacientes del grupo “probidticos” frente a 210 del
grupo control. No se encontraron diferencias significativas en relacién a peso, talla o perimetro
craneal. La incidencia de ECN fue similar en ambos grupos. A las 41 semanas de edad corregida,
tampoco se hallaron diferencias en lo referente a las medidas antropométricas o la composicion

corporal.
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1.5. Restriccidn del crecimiento extrauterino

Aunque tedricamente conocemos los requerimientos parenterales y enterales
necesarios para conseguir un crecimiento éptimo y con resultados satisfactorios desde el punto
de vista del desarrollo, alcanzarlo resulta a menudo dificil. Un nUmero no despreciable de recién
nacidos presentan al alta hospitalaria una restriccion del crecimiento extrauterino (CEUR), definido
como un peso por debajo del percentil diez, con una tasa de crecimiento inferior al que le

corresponderia a un feto intradtero de su misma edad gestacional.

Datos del Institute of Child and Human Development (NICHD) subraya que el 16% de
los RNPMBPN son clasificados como pequefios para la edad gestacional en el momento del parto,
pero que este porcentaje asciende al 89% cuando esta misma poblacién de recién nacidos

alcanza las 36 semanas de edad corregida.”®

Son muchos los factores que se han relacionado con el desarrollo de CEUR. Por una
parte, muchos neonatélogos muestran todavia una actitud “prudente” en lo que refiere al inicio de
una nutricion parenteral agresiva durante los primeros dias de vida, proporcionando pequefios

aportes de proteinas, por debajo de las recomendaciones actuales.™

Las proteinas desempefian un papel fundamental en el cerebro en desarrollo.
Intervienen en la neurogénesis, en la arborizacién dendritica, en la sinaptogénesis, la produccion
de mielina, asi como en la sefalizacién celular a través de la formacion de factores de crecimiento

y neurotransmisores.”®

Isaacs y colaboradores™han demostrado un mayor volumen cerebral y mejores
puntuaciones en los test cognitivos en pacientes adolescentes que recibieron un aporte 6ptimo de

proteina en los primeros momentos de la vida.
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Sin embargo la polémica continua patente. Ong y colaboradores™ en una revision
sistematica nos muestra las discrepancias entre los resultados de los ensayos clinicos, que
muestran que un mayor aporte proteico NO implica un mejor desarrollo neurolédgico y los estudios
observacionales que sefialan lo contrario. Tal vez esta discordancia sea debida a la existencia de
factores de confusién determinados por la presencia de morbilidades que puedan afectar

directamente al crecimiento y desarrollo cognitivo.

Parece por tanto evidente que es necesario continuar con la investigaciéon en este

campo.

De lo que no caben dudas, es que son mltiples los factores que abogan a un CEUR.
Lima y colaboradores, nos muestran una asociacion positiva entre la presencia de determinadas
patologias y el desarrollo de CEUR: dias de ventilacién mecénica, necesidad de oxigeno a las 36
semanas de edad corregida, presencia de ductus arterioso, sugiriendo unas mayores necesidades
de nutrientes durante el ingreso hospitalario. Asi mismo también se ha relacionado con la duracién

de la estancia hospitalaria, légicamente en probable relacién con un curso clinico mas térpido.™
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2. JUSTIFICACION

El recién nacido prematuro nace durante un periodo critico de su crecimiento. La
nutricién constituye un pilar basico de su tratamiento pero se ve dificultada por la inmadurez de
los sisternas metabdlico y digestivo de este tipo de nifios y por las patologias intercurrentes que
presentan. El resultado es que en muchos casos ocurre un retraso en el crecimiento extrauterino
que con frecuencia agrava un retraso intrauterino previo. La tendencia actual es evitar en lo posible
la restriccién del crecimiento extrauterino, mediante una nutricién parenteral agresiva y precoz
(con nutrientes cercanos a los que recibiria el feto a través de la placenta) y una alimentacién

enteral lo méas temprana posible

Pero esto no es facil. A menudo el neonatélogo se mueve en la duda de mantener
mas tiempo una nutricidn parenteral que asegure los aportes nutricionales pero que aumenta el
riesgo de sepsis asociada a catéter o de acelerar el paso a una alimentacién enteral que podria

asociar un mayor riesgo de enterocolitis necrosante.

La literatura muestra una gran variabilidad en las tasas de ECN entre centros, del
mismo modo que la hay en las précticas que se refieren al modo en que se inicia y se continla la
alimentacién enteral. Esta variabilidad esta descrita entre paises, entre hospitales e incluso entre
profesionales del mismo hospital, y se explica por el amplio grado de incertidumbre que rodea a

muchos de los procedimientos que realizamos de modo diario.

En nuestro hospital asistimos en los afios 2010 y 2011 a un incremento inesperado
en la incidencia de ECNy las perforaciones focales. Por si nuestra politica de alimentacion estaba
influyendo, decidimos realizar una guia de practica clinica sobre alimentacion enteral del RNMBP.

Fruto de este interés nacen tres documentos, “Guia de prdctica clinica sobre nutricion enteral del

139

RN. de muy bajo peso al nacimiento™® New clinical practice guideline on enteral feeding in very

»” 95

low birth weight infants; first part” >y “New clinical practice guideline on enteral feeding in very
low birth weight infants; second part”*** El primer trabajo no incluia cuestiones como la duracién

de la fortificacion y la conveniencia o no del uso de probiéticos.
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Con ello introdujimos una serie de cambios que se concretaron en un nuevo protocolo
de alimentacién en la unidad. El objetivo principal de este documento es valorar el impacto que
su implantacién ha supuesto en la incidencia de ECN de nuestro centro. Para ello hemos dividido
este trabajo en dos periodos de tiempo diferentes. En un primer tiempo, pretendemos valorar el
impacto de este protocolo respecto al afio anterior a su introduccion. En el segundo ademas, se
incluird la administracion de probidticos con el fin de evaluar no sélo el citado impacto sobre la
incidencia de ECN (ya ampliamente descrito en la literatura cientifica) sino también su posible

influencia en la tolerancia digestiva y el crecimiento al alta hospitalaria.

Creemos en fin, que existe un amplio grado de incertidumbre sobre muchas de las
practicas que se refieren a la alimentacién enteral del prematuro; que esta incertidumbre es
responsable de parte de la variabilidad en la aplicacién de la alimentacién y que una adecuada
protocolizacién a las evidencias mas actualizadas permitiria una reduccion de una enfermedad

devastadora como es la ECN.
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3.  HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipétesis de trabajo es la siguiente Un protocolo sobre el inicio y la administracion
de la alimentacién enteral basado en la mejor evidencia disponible, en recién nacidos prematuros
de menos de 32 semanas de gestaciéon o de extremado bajo peso al nacimiento, disminuye la

incidencia de enterocolitis necrosante?

3.1. Objetivos
311 Objetivo Principal

Valorar el impacto de la protocolizacion de la alimentacion enteral en RNPT < 32

semanas de edad gestacional y/o RNMBP< 1500 gramos, en la incidencia de ECN
512 Objetivos especificos

. Reducir la variabilidad, en lo que respecta a la administracién de la alimentacion enteral

entre el personal facultativo.

o Evaluar la eficacia y seguridad del empleo profilactico de probidticos
o Evaluar el impacto de la utilizacion de probidticos profilacticos en la incidencia de ECN
. Evaluar el impacto del uso de probidticos profilacticos en la tolerancia digestiva, motilidad

intestinal y la ganancia ponderal al alta hospitalaria.

Evaluar el impacto del uso de probidticos en la aparicién de infecciones nosocomiales.

Evaluar el impacto del uso de probiéticos en la estancia hospitalaria
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4. MATERIAL Y METODOS

47, Fases del estudio

Para su realizacion, este trabajo se ha dividido en tres fases, una primera en la que se
lleva a cabo una revision sistematica de la literatura, en relacién a la nutricién enteral del RNMBP
y, una lectura critica de los articulos siguiendo la metodologia CASPe, con el fin de realizar una
guia de préctica clinica (GPC) sobre la alimentacion en este grupo de nifios. A raiz de ello, surge
la “Nueva Guia de Prdctica Clinica sobre Nutricién Enteral del Recién Nacido de muy Bajo Peso
al Nacimiento” publicada en forma de dos articulos en la revista Nutricién Hospitalaria. Ambas

publicaciones son adjuntadas al final del presente documento.

En la segunda fase, se valora el impacto de la protocolizacién de la alimentacion a
través de la aplicacion de la GPC sobre la incidencia de ECN y, en la tercera se afiade el uso de
probidticos profilacticos con el fin de valorar su impacto no sélo sobre las tasas de ECN sino

también sobre el estado nutricional de los recién nacidos al alta.

477 Primera Fase: Revision Sistemdtica y Elaboracion de la GPC

Son muchas las definiciones que intentan aclarar el término GCP y todo lo que per se
engloba. En general, se acepta que las GPC abarcan una serie de recomendaciones desarrolladas
de forma sistematica para ayudar al profesional sanitario y al paciente, a tomar las decisiones
adecuadas en circunstancias clinicas especificas. Su implementacion puede mejorar la calidad de
la atencién mediante la disminucién de la variabilidad y mediante la agilizacién en la introduccion
y el consenso en la aplicacién de nuevos avances en las practicas de salud. A continuaciéon se

exponen brevemente las etapas para la creacion y desarrollo de la GPC.
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Para su elaboracién, se pueden seguir diferentes estrategias como actualizacion de
GPC de calidad previas, creacién “de novo” a partir del andlisis de los Ultimos ensayos clinicos y
meta-analisis disponibles; o seguir lo que se conoce como una “estrategia mixta” en la que a partir
de GPCs y revisiones sistematicas (RS) de calidad se adaptan y actualizan las preguntas clinicas
comunes a nuestra formulacién y, para aquellas cuestiones que no han sido abordadas, se aplica
la estrategia de novo. En la elaboracién de nuestra GPC, esta tercera estrategia fue la empleada.
Para la seleccion de las GPCs vy las revisiones sistematicas, se utilizaron como criterios por un
lado la puntuacion obtenida mediante el instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation) y, por otro, una fecha de publicacion posterior al mes de enero de 2007. En cuanto
a las RS, el criterio de seleccién se basé en la realizaciéon de una lectura critica, aplicando la
metodologia CASPe. Posteriormente se evalué si las GPC y revisiones seleccionadas, respondian
con consistencia a las preguntas, si existia necesidad de actualizar dichas respuestas, el grado de
recomendacién y aplicabilidad de las mismas y, si incluian revisiones Cochrane. Cabe destacar
que se prest6 especial importancia al andlisis de la poblacion de estudio, al momento en que cada
intervencién fue realizada y a si el resultado y las recomendaciones subsiguientes eran o no

extrapolables a otros grupos.

Para la gradacion de los niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones se

utiliz6 la escala SIGN del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Tabla 6)
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Niveles de evidencia
T++ | Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con muy bajo riesgo

de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sisteméticas de ECA, o ECA con bajo riesgo de
sesgo.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto

riesgo de sesgos

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo
de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios descriptivos

4 Opinién de expertos

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revisién sisteméatica o ECA, clasificados como T++ vy
directamente aplicable a la poblaciéon diana de la guia; o un volumen de evidencia
compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos

B Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o0 evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1+ o 1+

C Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia de nivel 3 o 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Buena préctica clinica
N Recomendacion de buena préctica clinica basada en la experiencia clinica del grupo que
desarrollé la guia
Tabla 6 Niveles de evidencia y grados de recomendacion segun Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
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La bUsqueda se realizé6 mediante una estrategia por etapas. Como requisitos para su
inclusiéon los documentos debian haber sido publicados en los Ultimos cinco afios, estar escritos

en inglés o castellano y, enfocados a diagndstico y tratamiento.

En la primera etapa, se llevd a cabo una busqueda de documentos de sintesis con
metodologia de medicina basada en la evidencia que actualizaran el objeto de la guia: Nutricién
enteral del RNMBP. La busqueda se realizd en las herramientas de sintesis: UptoDate con licencia
de la Biblioteca Virtual del Sistema de Salud Publico Andaluz (BV-SSPA), incluyendo los términos:
enteral nutrition; premature infant. Se selecciond la revisién “Approach to enteral nutrition in the
premature infant” y los related topics: “nutritional composition of human milk and preterm formula
for the premature infant”, “human milk feeding and fortification of human milk for premature
infants”, “breastfeeding the preterm infant”, y Dynamed de Ebsco a través del topic: feeding the

premature infant.

En la siguiente etapa, se realizo la bisqueda de las GPC previamente realizadas. Se
empled el motor de busqueda de Pubmed a través del siguiente protocolo de busqueda:
(("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic'[MeSH Terms] OR "guidelines'[All Fields])
AND ("enteral nutrition"[MeSH Terms] OR "enteral nutrition"[All Fields])) AND ("infant, low birth
weight'[MeSH Terms] OR 'low birth weight infant'[All Fields]). Se obtuvieron un total 20

resultados sin encontrar GPC similares al objeto de busqueda.

De la misma forma, se realizaron blsquedas similares en otros sitios web
especializados: National Guideline Clearinghouse (NGC), CMA infobase, National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Guia Salud y TripDatabase, encontrdndose una guia que
cumplia el criterio de buUsqueda: “Alimentacién enteral del recién nacido menor o igual a 32

semanas de edad gestacional” publicada por Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
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de México™. A partir de ella se encontraron dos guias mas, accesibles online*". Una més fue

143.

incorporada recientemente™ Ademas se encontré una GPC especificamente dirigida a la

prevencion y manejo de la ECN.™
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En la tercera y Ultima etapa, la bUsqueda se centrd en las revisiones sistematicas y
metaanalisis utilizando el filtro cualificado de PubMed “clinical queries / systematic reviews” con
un resultado de 12 trabajos. Protocolo de busqueda en PubMed Clinical Queries:“Enteral nutrition”
AND “low birth weight”.También se buscé en EMBASE utilizando el limitador “systematic reviews”,

obteniéndose 7 resultados mas.

En la preparacién de la guia participaron los distintos profesionales sanitarios que
desarrollan su actividad asistencial en la Unidad de Neonatologia del Hospital Regional
Universitario de Méalaga. Para la seleccion de los mismos se tuvo en cuenta su experiencia
profesional en el &mbito de la Neonatologia y la no existencia de conflictos de intereses. Ademas
se contd con la colaboracién del coordinador de la Unidad Integrada de Formacion del complejo
Hospitalario Regional Universitario de Malaga como experto en metodologia, documentacién y

elaboracion de protocolos de busqueda bibliografica.

Para la formulacion de las preguntas claves se empled el formato PICO: paciente,
intervencion, comparacién y resultados (outcome) proponiéndose un total de 20 preguntas. La

tabla 7muestra las cuestiones a las que la GPC pretendia dar respuesta.
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1. En un RN prematuro que acaba de nacer jdieta absoluta o por el contrario iniciar una
alimentacién enteral tréfica?
2. ;A qué edad extrauterina se deberia empezar la alimentacion?
3. s Existen situaciones particulares en las que el inicio deberia posponerse?
3.1 No disponibilidad de leche materna
3.2 CIR sin evidencia de déppler umbilical ausente o reverso al final de la diastole
3.3 Catéter en arteria umbilical
4. Una vez que hemos comenzado, jse debe mantener trofica o se deben realizar incrementos
diarios y progresivos?
5. 4Con qué tipo de leche se debe iniciar la alimentacién?
6. sComo deben ser los volumenes y la velocidad de los incrementos en el aporte de leche?
7. sCuél es la técnica recomendada para administrar la alimentacién: bolus vs enteral continua?
8. s Debemos fortificar la leche materna?
9. ,En RN <1500 g, tras el alta hospitalaria, debe continuarse la fortificacién?
10. 4Cuél seria la actitud mas adecuada a seguir, respecto al uso de fortificantes, una vez que el
recién nacido “lacta directamente” al pecho?
11. La protocolizacion del modo de alimentacion enteral ginduce algin beneficio frente a hacerlo a
criterio médico particular?
12. sSe debe recomendar el uso de probidticos?
13. sSe deben utilizar en todos los RN o sélo en aquellos de riesgo que no cumplan criterios de
exclusiéon?
14. En caso de RN que cumplan criterios sse deben utilizar independientemente de si hayan
recibido o no antibidticos?
15. Se deben utilizar en todos los centros o sélo en aquellos con una alta tasa de ECN?
16. 4 Durante cuanto tiempo estaria recomendada su administracién?
17. Tipo de probidticos, jadministracion de una Unica cepa frente a administracion de varias?
18. Respecto a la dosificacion scuél estaria considerada la dosis mas adecuada?
19. Respecto al tipo de leche sse debe administrar sélo a la férmula del prematuro o a todo tipo
de leche?
sAdministracion profilactica o terapéutica?
Tabla 7 Las veinte preguntas a responder por la GPC

-
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412 Segunda Fase: Estudio antes-después de la introduccion del

nuevo protocolo de alimentacion.

En esta fase se compara el porcentaje de ECN en la cohorte de RN <1500 g de nacidos
desde el 1 de enero a 31 de diciembre del 2011 con la del primer afio tras la introduccién de la
GPC (mayo 2012-abril 2013).

a) Tipo de estudio

Estudio de cohortes de intervencion con medida antes y después. La intervencion
esta constituida por el conjunto de medidas descritas en el protocolo de alimentacién enteral del

RNMBP en nuestra unidad, y que se resume en la tabla 8.

Cuando empezar Hemodinamicamente bien. ( sin soporte vasoactivo). Sin asfixia.
Buena perfusion 24 horas
Si inestable, mantener dieta absoluta

Método Continua
Bolus durante periodo de tréfica y en caso de IPPVn*

Tipo leche recomendada | Calostro; leche de banco (si no hay, valorar demorar inicio)

Periodo de trofica Alto Riesgo ECN | 750-1000 g 1000-1500 g
0,3ml/kg/hx3d 05ml/kg/hx3d 1ml/kg/hx5d
0,5 ml/kg/hx3d 1ml/kg/hx3d
1Tml/kg/hx1d

Incrementos 10 ml/kg cada 12 hen<1000 (20 ml/kg/dia)

posteriores 15 ml/kg cada 12 h en>1000 (30 ml/kg/dia)

Volumen méximo 160 ml/kg/dia

Duracién trofica 5-7 dias

Definicion intolerancia Arbol decision  Residuo+examen clinico

Fortificante Desde 100 ml/kg (100 ml:1 g %; 120 ml:2 g%; 140 ml:3 g% 160 ml:

4 g%) Individualizar por BUN

P /1 ,
16 \[tO) rie
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El protocolo fue presentado en la unidad en abril de 2012, si bien en los meses previos
se habian venido discutiendo algunos de los puntos en él referidos, motivo por el que se evitaron
estos meses en el estudio. Durante el periodo analizado previo, no habia un protocolo escrito sobre

el modo de administrar la alimentacién enteral.

Los puntos mas importantes del protocolo fueron la utilizacién predominante de leche
materna y/o de banco desde el inicio, unos incrementos prudentes de la alimentacion, una
exclusién de alimentacion enteral en algunas situaciones que sugieran isquemia intestinal, y una

restriccién del uso de omeprazol a situaciones de sangrado digestivo activo.

Como posibles variables de confusién desde 2011 se ha venido realizando una cierta
limitacion en el tratamiento del ductus (DAP) y, un retraso en el momento de iniciar el ibuprofeno.
En el caso de ductus hemodindmicamente significativo y por tanto subsidiario de tratamiento con
ibuprofeno, el paciente permanecia en dieta absoluta. No se administré omeprazol en estos casos.

No hubo otros cambios significativos en la practica asistencial entre los dos periodos.

El fortificante utilizado fue ENFAMIL FORTIFIER® durante ambos periodos de estudio.
Se afadia en el momento en que la madre traia su leche, se separaba en biberones con la cantidad

a administrar en cada toma, y se almacenaba refrigerado hasta su uso.

Grupo | (antes): nacidos en el afio 2011.

Grupo Il (después): nacidos desde 1 de mayo de 2012 hasta 30 de abril de 2013.
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Se incluyeron todos los recién nacidos con una edad gestacional igual o inferior a 32
semanas de edad corregida y/o un peso al nacimiento inferior o igual a 1500 g que fueron
atendidos en nuestra unidad, incluyendo también a los nacidos en otro centro y que fueron

trasladados durante su primera semana de vida.
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En funcion de la variable principal a estudiar y a fin de evitar la posible influencia de
factores de confusiéon en los resultados de la misma, el “n” de estudio fue cambiando. Como
ejemplo a la hora de estudiar su potencial papel sobre la estancia hospitalaria, se descartaron
todos aquellos nifios que fallecieron o que fueron trasladados a otro centro hospitalario antes de

las 34 semanas de edad corregida.

Variables Dependientes

N

o Mortalidad global: Cualitativa dicotémica (SI/NO)
o Enterocolitis necrosante: Cualitativa dicotomica (SI/NO)

o Perforacion focal: Cualitativa dicotomica (SI/NO)
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\ iANlec INnAenendientec
Variables Independientes

Variables sociodemogréficas / Antecedentes Materno- Obstétricos

O O O O 0o o o o

(0]

Semanas de edad gestacional

Dias de edad gestacional

Peso al nacimiento

Percentil de peso al nacimiento inferior al p10

Sexo

Tipo de Parto

Gemelos / Trillizos

Esteroides Prenatales. Se considerd tratamiento completo al haber recibido dos dosis
de betametasona separadas 24 horas y que no hubiera transcurrido un tiempo
superior a una semana desde la Ultima dosis hasta el nacimiento. En caso de recibir
una sola dosis 0 que el nacimiento se produzca después de 7 dias de administrada la
segunda dosis, sera considerado tratamiento parcial.

Corioamnionitis materna. . Clinicamente definida por la presencia de al menos dos de
los siguientes pardmetros: fiebre, >38.5°C, taquicardia (frecuencia cardiaca materna >
100lpm / fetal 180 lpm) leucocitosis (> 18.000 p/L) sensibilidad uterina o liquido
pestilente.

Eclampsia materna

Variables clinicas

indice de CRIB

Test de Apgar

Morbilidades asociadas: DAP, sepsis nosocomial (noscomial (definida como
aislamiento de patégeno bacteriano en cultivo de sangre o LCR después del tercer dia
de vida) y sepsis por hongo.

Peso a los 28 dias de vida

Peso a las 36 semanas de edad corregida

Duracién de estancia hospitalaria en dias
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Se realizard un andlisis descriptivo de las variables con estimacién puntual e intervalo
de confianza para el 95% de seguridad, tratdndose las variables continuas como medias,

desviacién estandar, valores méaximo y minimo.

Las variables cuantitativas se definieron con la media y la desviacién estandar. Para
la comprobacién de la normalidad de la distribucion se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov y

de Shapiro - Wilk. La comparacién de variables cuantitativas se realizé con la t de Student.

Para definir la estancia hospitalaria se utilizé la mediana y el rango intercuartil para

evitar la influencia que pudieran tener valores extremos.

Para las variables cualitativas, se realizd6 una comparacién de porcentajes para
muestras independientes mediante chi cuadrado. Cuando la proporcién de un resultado fue

inferior a 5 % se utilizd el test de Fisher. Se consider6 significativo un error alfa inferior a 0,05.
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413 Tercera fase: Estudio antes-después de la introduccion del
nuevo protocolo de alimentacion y la utilizacion de probidticos

profildcticos

En esta fase se compara el porcentaje de ECN en el grupo de RN<32 semanas de
edad gestacional y /o PRN <1500 g nacidos desde 1 de mayo de 2012 hasta 30 de abril de 2013,
seguida de forma prospectiva, con la del segundo afio tras la introduccién de la GPC e incluyendo
el empleo de probidticos (julio 2013-junio 2014). Dado que la incidencia de ECN era muy baja tras
la GPC, se valoraron ademés otras variables relacionadas con la tolerancia digestiva, el transito

intestinal, la ganancia ponderal o la estancia hospitalaria

1) Tino de e<tiicin
d) 1100 Oe estudio

Estudio de cohortes, de intervencion con medida antes y después. La intervencion
esta constituida por el conjunto de medidas descritas en el protocolo de alimentacién previamente
mencionado (tabla 9) ademas de la administracion de probidticos. La tabla 9 muestra los criterios

de administracion, asi como las dosis y la forma de preparacién de los mismos.

Indicaciones Prematuros < 34 semanas de edad gestacional que hayan iniciado
tolerancia digestiva durante al menos 24 horas (habitual 2-3 dias)
Contraindicaciones Alteracion de la permeabilidad intestinal (estomas)
Sospecha de ECN
Cirugia digestiva
Cardiopatias congénitas con bajo flujo sistémico
RN criticos con necesidad soporte vasoactivo

Duracién Hasta 35-36 semanas de edad corregida
Alta hospialaria
Dosificacion Si aportes alimentacién enteral < 60cc/kg/dia: . capsula
Si aportes alimentacion enteral > 60 cc/kg/dia: 1 capsula
Preparacion Dilucién una cépsula en 2 ml de agua y agitar

Conservacion Refrigerado a 2-6°C

T / ; P . Ny
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Los probidticos no fueron introducidos en la farmacia del hospital hasta julio del 2013,

no estando disponibles en las fechas anteriores.

No se realizaron cambios significativos en lo que respecta a la practica asistencial
respecto al periodo anterior. Sin embargo resulta importante destacar a este nivel que en octubre
del 2013, se produjeron recortes en Sanidad que afectaron directamente a la atencidn sanitaria
de estos pacientes debido a una reduccién del nUmero de facultativos y personal de enfermeria

que en condiciones habituales atiende a estos pacientes.

rirnA | (Antoc)
1) (,J/(L/p(,/ I (antes)

Nacidos desde 1 de mayo de 2012 hasta 30 de abril de 2013.

i) Grupo Il (después y tras la administracion de probidticos):
Nacidos del 1 de julio del 2013 hasta el 30 de junio del 2014. Grupo por intencién de

tratar.

Los criterios de inclusion fueron los mismos que los descritos para el estudio antes-

después de la introduccion del protocolo de alimentacién

) Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio todos aquellos recién nacidos con malformaciones graves
y/o diagnostico de enfermedades incompatibles con la vida y/o patologias que pudiesen afectar

al tracto gastrointestinal.

i) Criterios de discontinuidad:
Fueron necesarios aplicarlos a la hora de establecer los objetivos secundarios y con
el fin de evitar posibles sesgos derivados de la potencial influencia de factores de confusion en

los resultados, en funcién de la variable estudiada.
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Asi a la hora de valorar el posible impacto del empleo de probidticos sobre el
crecimiento, la tolerancia digestiva o la motilidad intestinal, se descartaron del andlisis los
pacientes diagnosticados de ECN y/ o perforacién intestinal, ya que estas entidades

contraindicaban el empleo de probidticos.

A la hora de estudiar la influencia exclusiva sobre el crecimiento y su potencial
relacién con los probidticos y la estancia hospitalaria, fue necesario descartar también los

fallecidos o trasladados previos a las 34 semanas de edad corregida.

\ Ay [ f ~
1) Variables L)E?{)E?ﬂ@f@ﬂf@&

o Mortalidad global: Cualitativa dicotémica (SI/NO)

o Enterocolitis necrosante: Cualitativa dicotomica (SI/NO)

) Perforaciones focales: Cualitativa dicotémica (SI/NO)

o Dias de vida alcanza aportes enterales de 100 cc/kg/dia: Cuantitativa continta

o Dejar de administrarse un numero igual o superior a 8 tomas de alimentacién enteral:

Cualitativa dicotémica (SI/NO)

° Presentar un nUmero superior a 2 dias sin deposiciones espontaneas: Cualitativa dicotémica
(SI/NO)
o Diferencia Z score peso al nacimiento -alta. Cuantitativa continva

o Sepsis nosocomial por estafilococo coagulasa negativo. Cualitativa dicotomica (SI/NO)
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\ L / |
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Variables | oepenaoientes

o Variables sociodemogréficas / Antecedentes Materno- Obstétricos

O O O O 0o o o

Semanas de edad gestacional

Dias de edad gestacional

Percentil de peso al nacimiento < p10

Sexo

Tipo de Parto

Gemelos / Trillizos

Esteroides Prenatales. Se considerd tratamiento completo al haber recibido dos dosis
de betametasona separadas 24 horas y que no hubiera transcurrido un tiempo
superior a una semana desde la Ultima dosis hasta el nacimiento. En caso de recibir
una sola dosis 0 que el nacimiento se produzca después de 7 dias de administrada la
segunda dosis, sera considerado tratamiento parcial.

Corioamnionitis materna. Clinicamente definida por la presencia de al menos dos de
los siguientes pardmetros: fiebre, >38.5°C, taquicardia (frecuencia cardiaca materna >
100lpm / fetal 180 lpm) leucocitosis (> 18.000 p/L) sensibilidad uterina o liquido
pestilente

Eclampsia materna
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. Variables clinicas

indice de CRIB>10

Test de Apgar < 4 a los 5 minutos de vida.

Morbilidades asociadas: DAP farmacolédgico, DAP quirlrgico, sepsis temprana
(definida como aislamiento de patdgeno bacteriano en cultivo de sangre o LCR en las
primeras 72 horas de vida) sepsis noscomial (definida como aislamiento de
patégeno bacteriano en cultivo de sangre, orina, LCR u otros liquidos estériles después
del tercer dia de vida) y sepsis por hongo.

Dias de vida inicio alimentacion enteral

Tipo de leche al inicio de la alimentacién enteral

Indicacién de probidticos profilacticos

O O O O

Tolerancia digestiva: dias de nutricion parenteral, nUmero de tomas suspendidas al

dia, nUmero de vémitos al dia

o] Motilidad intestinal: nUmero de enemas administrados por no deposiciones en 24 o
mas horas

o] Ganancia ponderal: peso a los 28 dias de vida, peso a las 36 semanas de edad

corregida, peso al alta y percentil de peso al alta inferior al p10.

o] Duracién de estancia hospitalaria en dias

En julio del 2011, se introdujeron los probidticos en la farmacia del Hospital como
parte de un proyecto de mejora. Para su introduccién, se cumpliment6 el cuestionario GINF (Guia
para la Incorporacion de Nuevos medicamentos a la guia Farmacoterapica), desarrollada a partir
de la Guia para la Toma de Decisiones en la Incorporacion y Adquisicion de Nuevas Tecnologias
a los Centros de Andalucia, conocida como guia GANT, elaborada por la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. El periodo julio 2013 - junio 2014 refleja la introduccién
de los probidticos. La edad corregida y todas las morbilidades fueron definidas utilizando los
criterios de la red neonatal SEN 1500. Los recién nacidos con malformaciones congénitas

mayores o diagndstico de enfermedades incompatibles con la vida fueron excluidos del estudio.




MATERIAL Y METODOS

El probidtico administrado fuel INFLORAN cépsulas® de laboratorios Berna, una
combinacion de Lactobacillus bifidus (10°UFC) y Lactobacillus acidofilus (10°UFC). La “solucion”
fue preparada por el propio personal de la unidad, diluyendo una capsula en 2 ml de agua estéril
o suero glucosado al 5%. Una céapsula aporta 1000 millones de bacterias. Un mililitro era
administrado previo a la toma cuando el paciente tomaba menos de 60 cc/kg/dia, desde el
segundo o tercer dia de vida, una vez que habia transcurrido al menos 24 horas de iniciada la
alimentacién y se habia comprobado buena tolerancia digestiva. Cuando el paciente alcanzaba
los 60 cc/kg/dia de alimentacion enteral se aumentaba las dosis a 2 cc y, ésta se mantenia hasta

las 35 semanas de edad corregida o el alta.

La alimentacién enteral era habitualmente iniciada en segundo dia de vida en recién
nacidos sin factores de riesgo afadidos, clinica y hemodindamicamente estables, con signos
clinicos de motilidad intestinal positiva y ausencia de distensién abdominal. Idealmente, se
utilizaba lactancia materna para iniciar la alimentacién, en caso de no estar disponible, se utilizaba
leche humana donada una vez obtenido el consentimiento informado paterno. El tiempo de NET
y los aumentos progresivos, eran realizados segun indicaciones del protocolo de alimentacién en
funcion del grupo. La fortificacién era iniciada cuando se alcanzaba los 100 cc/kg/dia 'y, la nutricion
parenteral retirada de manera individualizada, cuando los aportes enterales suponian unas cifras
de 110-120 cc/kg/dia, en funcién de la tolerancia del RN.

Se defini6 “intolerancia digestiva” (registrada a través del nimero de tomas al dia no
administradas) como la necesidad de detener la alimentacion ya sea en relacién con causas
digestivas (distension abdominal, vémitos, residuos géstricos), hemodindmicas (presencia de DAP
hemodinamicamente significativo, sepsis) respiratorias (insuficiencia respiratoria grave, intubacién
endotraqueal) durante las dos primeras semanas de vida. De la misma forma fueron registrados

el nUmero de vémitos presentados por dia.

La tolerancia digestiva se evalué como el nUmero de dias para alcanzar unos aportes
enterales a partir de 100 cc/kg/dia y, los dias de nutricion parenteral que corresponde a la

suspensién del aporte de liquidos por via intravenosa.
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Para valorar el trénsito intestinal, se registraron el nimero de dias sin presencia de
deposiciones espontaneas y el nimero de enemas administrado por no presentar deposiciones
en 24 o mas horas, ambas también durante las dos primeras semanas a partir del inicio de la

alimentacién.

Restriccidon del crecimiento extrauterino fue definido como un percentil peso inferior

al p10 y/o un zscore de -1.6 a las 36 semanas de edad corregida y/ o al alta hospitalaria.

o) AnNnrAlicic octradictirn Ae [Ae AAatnc
€) ANAUSIS eStaalstiCo oe [0S 0dlos

Los datos obtenidos son introducidos y posteriormente analizados mediante el
programa SPS 20.0°. Para el andlisis y elaboracion de las conclusiones se conté con la

colaboracién de un experto en estadistica de la fundacion FIMABIS.

Se realizé un anélisis descriptivo de las variables con estimacién puntual e intervalo
de confianza para el 95% de seguridad, tratdndose las variables continuas como medias,

desviacién estandar, valores méaximo y minimo.

Para la comprobacién de la normalidad de la distribucion se utilizaron los test de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro - Wilk. La comparacién de variables cuantitativas se realizd con
la t de Student y/o U Mann- Whitney. Cuando las variables analizadas mostraron desviaciones
elevadas, se incluyo el célculo de otras medidas de tendencia central como medianas o modas.

Las variables categéricas se presentaron en frecuencias y porcentajes.




MATERIAL Y METODOS

Para el estudio de variables cualitativas se ha utilizado un estudio de Chi cuadrado
y/o Test de Fisher para variables con tamafio muestral pequefio. Se considera un resultado

estadisticamente significativo una p <0.05.

o Se construyé un modelo de regresién lineal multivariante para analizar los efectos de
diversas variables

o Se aplicaron modelos de regresion logistica binomial para analizar los efectos de diversas
variables.

. Se realizd un anélisis bivariado para identificar las posibles variables que podrian estar
relacionadas con la variable objetivo de estudio y asi incluirlas en el modelo. La magnitud
de la asociacién entre las variables explicatorias del modelo y la variable dependiente se
midi6 mediante las odds ratio (OR) y sus correspondientes IC del 95%. Una vez disefiado
el modelo, se evalud su validez mediante la estimacién de su bondad de ajuste mediante el

test de Hosmer-Lemeshow.
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El desarrollo y elaboracién de un protocolo de alimentacién, asi como la “posterior
introduccion de probidticos profilacticos forma parte de un proyecto de mejora del proceso
asistencia convencional de los pacientes. Su uso ha demostrado con un grado de evidencia T++
que reducen la enterocolitis y la mortalidad neonatal, siendo por tanto su administracién altamente

recomendada y, no siendo necesario un consentimiento informado especifico.

Para la introduccién del farmaco como uso “off label” en la farmacopea hospitalaria,
se siguieron todas las directrices de la Guia GNF, cumpliendo todos los requisitos para ser

aprobada por la Comisién de Farmacia del Hospital.

Para garantizar la confidencialidad de la informacién, todos los datos recogidos en
este proyecto han sido registrados de forma anénima, siguiendo estrictamente las leyes y normas
de protecciéon de datos en vigor (Ley 41/2002de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de
diciembre). Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacién personal de los

participantes se han tomado las siguientes medidas:

Los datos que puedan identificar al participante se mantienen separados del resto de la

informacién recogida de la base de datos SEN 1500 asi como de la historia clinica.

. Cada caso del estudio contara con un niUmero de identificacién que es el que figura en las
bases de datos.

o El anélisis de la informacion se ha realizado siempre de forma agregada y nunca individual.

o Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a cumplir las normas

necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion facilitada por los

participantes.
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5. RESULTADOS

5.1. Introduccién Protocolo Alimentacién.

511 Estadistica descriptiva

) C ol s~~~ A [ o~ S~ -
7 olorriAN Ae NAacieNnte
a) OCeCCIONn oe paclentes

. GRUPO I: Periodo -> 1 de Enero 2011 a 31 Diciembre 2011

ALIMENTACION ENTERAL NO PROTOCOLIZADA

GRUPO |: COHORTE HISTORICA
n=160
RN<32 semanas y/o PRN< de 1500 gramos

. GRUPO II: Periodo-> 1 de Mayo 2012 a 30 Abril 2013

PROTOCOLO ALIMENTACION

GRUPO II: Protocolo de alimentaciéon

SIN probidticos.

n=117

RN<32 semanas y/o PRN< de 1500 gramos

Durante los periodos comprendidos entre 1 de Enero 2011 al 31 de Diciembre 2011
(GRUPO 1) y, 1 de Mayo 2012 a 30 de Abril 2013 (GRUPO II) un total de 160 y 117 pacientes
menores de 32 SEG y /o peso al nacimiento < de 1500 gramos, respectivamente fueron admitidos

en la UCIN.
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b) Caracteristicas demogrdficas perinatales y neonatales

La tabla 10 resume las principales caracteristicas basales de los grupos estudiados.
No se observaron diferencias en ninguna de las variables analizadas, aunque es preciso mencionar

que en el primer periodo el nUmero de gestaciones triples fue mayor.

Variables demograficas y caracteristicas prenatales

GRUPO I(n=160) GRUPO II(n=117) SIGNIFICACION
Edad gestacional semanas 29+1 29+5 N.S.
Peso al nacimiento (gramos) | 1109 (312,6) 1168 (270,5) N.S.
Peso al nacimiento<p10 6 (3.7%) 27 (231%)
Varén 81(506 %) 57 (48,7 %) N.S.
Cesérea 125 (78,1 %) 91 (77,8%) N.S.
Parto Mdltiple 49 (30 %) 32 (27 %) N.S.
Gemelos 33 29 N.S.
Trillizos 16 3 N.S.
Esteroides prenatales
No 18 (11,2 %) 10 (8,5 %) N.S.
Parcial 34 (212 %) 17 (14,5 %) N.S.
Completo 103 (64,4 %) 86 (73,5 %) N.S.
Test de Apgar minuto 5
<de 4 1(0,6 %) 1(0,8 %) N.S.
4-6 20 (125 %) 11(9,4%) N.S.
>de 6 139 (86,9 %) 105 (89,7 %) N.S.
Indice de Crib 2,98 (n=152) 2,51 (n=101) N.S
Malformaciones mayores 8 (5 %) 4 (3,4 %) N.S.
Hipotensién en  primera | 39 (24.4%) 18 (15.4%) N.S.

semana de vida
N

NAtme A A Aor Ioe 11 mArretorictimrac AomnAtAloc Ao Ine AiRAc ineh irdAe o of
7 10 Datos UE%WL)Q@L/ 1COS pEiﬁﬂOTQJ@S Y caracteristicas neonatales de (0s NiNOSs INClUICoS en el

estudio

TAh
1 ablc

*Las variables cualitativas se expresan con el valor absoluto y el porcentaje (entre

<z

paréntesis). Las variables cuantitativas se expresan mediante la media y la desviacion

estdndar (entre paréntesis)
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512 Andlisis bivariante

i sifalaalls o AlimentariAan 1 red 1N e N/
Frotocolo oe glimentacion y reouccion oe cCIN

En la tabla 11 se muestran los resultados en ambos grupos para las principales
variables clinicas a estudio. El Unico caso de ECN en el grupo “después” ocurrié poco tiempo
después de presentarse el protocolo y no siguid las pautas del mismo; corresponde a un
prematuro de 32 semanas y 1430 g que habia sufrido CIR con doppler patolégico pero que al
nacer presentaba un estado general muy bueno, inicié enteral desde las primeras horas para evitar

canalizarle una via y lo hizo con férmula por no disponer de leche de banco en ese momento.

“Antes” n=160 “Después’n=117 Significacién

DAP 69 (43,1%) 45 (38,4 %) N.S.
Perforacion Focal 3(1,8%) 3(2,5 %) N.S.

ECN 22-3 13(8,1 %) 1(0,9%) P=0,006
Precisaroncirugia 8 1 N.S. (P=0,055)
Cirugia ECN/perf focal | 11(6,9%) 3(25%) N.S.
Mortalidad 27 (16,9%) 6 (51%) P=0,003
Muerteatribuible a ECN | 4 0 N.S.

Sepsis nosocomial 65 (40,6 %) 45 (38,5 %) N.S.

Staf. Coagulasaneg 51(31,9 %) 41 (35 %) N.S.

Hongos 31,9 %) 0 (0%) N.S.
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1) D) / / | 3 / /
M “Erotocolo de alimentacion (1 Oanancicl NNaeral
0) Frotocolo oe dumentacion Yy gandancia ponoerdl

La tabla 12 resume algunos aspectos referidos a la ganancia ponderal a través del
peso a los 28 dias y a las 36 semanas de edad corregida, asi como a la estancia hospitalaria. La
estancia se muestra en dias, como medianay rango intercuartil para evitar casos extremos. Debido
a las altas que ocurren antes de los 28 dias y de la semana 36 (por fallecimiento, por traslado o
por ser dados de alta antes de esa edad corregida) el tamafio muestral para las distintas variables

es inferior.

“Antes” n=160 “Después” n=117 Significacién
28 dias de vida n=110* n=92*
Peso en g (DS) 1449 (328,8) 15277 (345,5) N.S.
Aumento peso [ 121g 12,8 N.S.
diario
36sem Edad Corr n=86" n=/8"
Peso en g (DS) 1750 (276,3) 1796,9 (297,8) N.S.
Peso a las 36 | 78/86 (90 %) 68/78 (87%) N.S.
semanas < P10
Estancia n=112* n=105"
hospitalaria 44 d [35-606] 48 d [32-61]
Mediana e intervalo
intercuartil

| ~ e 2 o |~ A~~~ ~~r T~ —~F o~} - 4]~ -
] 7 |7C A CeMaNcs e eaooc) cOrrealo)c es<rtcanclcl NOSOITclcrc
Y alas 50 semanas oe eodo corregliod, estancia nospiaarid

A 10 DocA A [~Ac DQ A7
bla 12 Peso a los 28 ol

T2 (¢ L Semandcs e eocic) cCorrealclcl
> as 34 semanas de edad cori eglod
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5.2. Resultados Introducciéon Protocolo Alimentacion y Probiéticos.

521  Estadistica descriptiva

a) Seleccion de pacientes

. GRUPO II: Periodo = 1 de Mayo 2012 a 30 de Abril de 2013

GRUPO II: protocolo de alimentacién
SIN probiéticos. 117 RN<32 semanas y/o
PRN< de 1500 gramos

3 nifios excluidos
0 Hernia diafragmaética congénita
0 Gastrosquisis
0 Malformacion anorrectal con fistula
permeable

14 nifos cumplen criterios para ser
analizados

Grdfico 1 Diagrama seleccién Grupo |l estadistica descriptiva protocolizacién alimentacion
probidticos

100
U

N~
Maria de Gracia ESPINOSa rernanoez
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. GRUPO llI: 1 de Julio 2013 a 30 de Junio 2014

GRUPO IlI: protocolo de alimentacion
CON probidticos. 151 RN<32 semanas
y/o PRN< de 1500 gramos

2 nifios excluidos
0 Gastrosquisis
0 Error Congénito Metabolismo

149 niflos cumplen criterios para ser
analizados

o [ + [/t - J - + + - [ A /
NN TN alallIN=laTslallSilaala =l aldlaliiValaldalialaallviealalaNalll
UpOo [l estgoistica oescriptiva protocollzacion d

P TS
odfico 2 U

Durante los periodos comprendidos entre 1 de mayo 2012 al 30 de abril 2013
(GRUPO 1I) y, 1 de julio 2013 al 30 de junio 2014 (GRUPO III) un total de 117 y 1571 pacientes
menores de 32 SEG y /o peso al nacimiento < de 1500 gramos fueron admitidos en la UCIN. Del
grupo Il ("ANTES”), tres pacientes fueron excluidos por presentar malformaciones graves o
enfermedades que pudiesen afectar al tracto digestivo. Por las mismas razones, dos fueron
excluidos del grupo IIl (“DESPUES)

El diagrama de flujo nos muestra el proceso de seleccion de la muestra
(figura 2)
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b)

Caracteristicas demogrdficas perinatales y neonatales

No se observaron diferencias en cuanto a la edad gestacional media, peso o sexo

entre ambos grupos. Asi mismo tampoco hubo diferencias en lo que refiere a las condiciones

obstétricas y las variables perinatales. La tabla 13 nos muestra dichas caracteristicas.

Sexo

Varén

Muijer

Parto multiple
Gemelos

Trillizos

Esteroides prenatales
No

Parcial

Completo

Cesarea

Semanas de edad gestacional
Peso al nacimiento

Peso al nacimiento <p10
Corioamnionitis

Eclampsia

Apgar al minuto 5
<4

4-6

>6

Indice CRIB

-0-5

-6-10

->15

TAhlA 12 DAtAc AomammrAfirAc norimat
rgola 15 Datos oemaograricos perinat

ANTES (n=114) DESPUES

50.9%
49.1%

24,6%
2.6%

9%
14.4%
76.6%

76.3%
29+3
1146.61
23.7%
20.6%

19.6%

0.9%
9.6%
89.5%

84.2
156.8
0

/ -
Alpoc ca

es y
Ulcs o L

(n=149)

52.3%
47 %

20.8%
6%

10.9%
16.3%
72.8%

78.5%
29+2
111.14
22.8%
17.4%

19.1%

1.3%
12.1%
86.6%

83.7
14.3
2

I I A AtAlSc Ao [ Ae i”RAc in~l iAAe oA ol
racteristicas neonatales oe los NiNos INcluidos en el

SIGNIFICACION

0.813

0.469
0.189

0.782

0.671

0.423
0.630
0.869
0.529
0.925

0.767

0.297

estuaio
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Las Gréficas 3 y 4 muestran la distribucion por edad gestacional y sexo de los
pacientes incluidos en ambos grupos del estudio.

40.0% Sexo
VARON
MUJER
30,0%-
-
c
o
b
@ 20,0%-
a
10,0%
nO%-

25 26 27 28 29 30 K} 32

33
Semanas de edad gestacional completas

Error bars: 95% ClI

Grdfico 3 Distribucion por edad gestacional y sexo de los pacientes incluidos en el grupo Il

1035

Maria de Gracia Espinosa Ferndndez
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$0,0%

30,0%

10,0%

24

25 26 27 28 29 30 31 32 33
Semanas de edad gestacional completas

Error bars: 95% CI

34

Sexo

VARON
MUJER

Grdfico 4 Distribucion por edad gestacional y sexo de los pacientes incluidos en el grupo Il

104

Maria de Gracia Espinosa Ferndndez
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522 Andlisis bivariante

D)~ 4 e N | . I~ /
a) Probicticos, ECN y morbi- mortalioad

Tras la importante reduccién en los casos de ECN, obtenidos tras la instauracion del
protocolo de alimentacién, podemos comprobar como la introduccién de probidticos no modifica
los resultados. A continuaciéon se realiza un anélisis general de las principales patologias que
afectan a los recién nacidos prematuros, con el objeto de comprobar si existen diferencias al
introducir los probidticos. La tabla 14 recoge la frecuencia de aparicién, expresada en forma de

porcentaje, asi como la mortalidad global, que presentaron los pacientes incluidos en ambos

grupos.
VARIABLE ANTES DESPUES SIGNIFICACION
ECN 0.9% 0.7% 0.845
ECN quirurgica 0.9% 0.7% 0.849
Perforacion focal 1.8% 5.4% 0.129
Mortalidad global 6.1% 1.4% 0.141
Displasia Broncopulmonar
Necesidad oxigeno 28 dias devida | 23.9% 24.3% 0.936
Necesidad oxigeno 36 semanas EC | 9.7% 14.5% 0.251
Hemorragia Intracraneal 20.2% 17.2% 0.532
Leucomalacia periventricular 3.6% 21% 0.690
Ductus arterioso farmacolégico 27.2% 32.2% 0.379
Ductus arterioso quirurgico 3.5% 1.4% 0.019
Sepsis temprana 6.1% 6% 0.681
Sepsis tardia 40.4% 50.7% 0.038
Sepsis por estafilococo 36.8% 47 % 0.099
Sepsis por bacilo gram negativo 7.9% 9.4% 0.669
Sepsis fungica 0% 0.7% 0.382
Estancia hospitalaria 5256 (25.55) 50.09(25.12) 0.861

*descartados fallecidos y trasladados
antes de las 34 semanas de EC

NPV ) | L |
Fabla 14 Princinale<s natolooins Nre<ente< en camnos arl 1N0S
Tabla 14 Prir Icipatles parologlas presentes ern drmoos grupos
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Notamos un discreto incremento en la mortalidad global aunque sin diferencias

significativas. Algo similar ocurre con las perforaciones focales.

Realizamos un estudio descriptivo de estas variables con el fin de dilucidar si este

incremento podria estar relacionado con la introduccién de los probidticos.

GRUPO Il “DESPUES” n = 149

EVENTO Recibieron NO recibieron | TOTAL
probidticos antes del = probidticos antes del
evento evento
Fallecimiento 4 13 17
Perforacién focal 0 8 8

S =<tiinin de<scrintivo o
) CotUUI0 vesehHpuvo U

De los 17 pacientes que fallecieron sélo un 23% de los pacientes habian recibido
probidtico y el 0% cuando a las perforaciones focales se refiere, no pudiendo establecer por tanto

una relacion clara, entre la administracion de probidticos y el aumento de dichos eventos.

En lo que al ductus quirtrgico se refiere, se realizé un andlisis similar. (Tabla 16)

GRUPO Il “DESPUES” de la administracién de probiéticos

Evento No se administran Si se administran TOTAL
probidticos probidticos

DAP quirdrgico 4 12 16
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La tabla 17 nos muestra los dias de vidas a los que el tratamiento quirdrgico fue

realizado y la edad de los pacientes al inicio de los probidticos poniendo de manifiesto las pocas

posibilidades de establecer una relacién causa / efecto entre ambas.

N® paciente

1 16
2 38
3 43
4 10
5 19
6 15
7 9
8 30
9 52
10 /
N 7

12 16

~ 17 NiAc
N 1/ .

1 )i e /10 e lor=
Las oe viod oe Iniclo oe pof

s =Nlalla

Dias de vida inicio probidticos

1N e

N

rON |-

QUIotICC

HeO< 1) Trot
S &71 (S

Dias de vida cirugia
10
25
33
26
13
12
7
22
17
21
21
11

ST O nrolco del o ictr e

Jarriento Quirdrglco oet ouctus

Sélo tres de los 12 pacientes, habian recibido probidticos profilacticos antes de la

intervencién quirlrgica, luego parece poco probable que el aumento del tratamiento quirdrgico

pueda estar relacionado con la introduccién de los probidticos.
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5.3. Protocolo alimentacion y probiéticos: INTENCION DE
TRATAR

537 Estadistica Descriptiva:

a) Seleccion de Pacientes

Se realiza un andlisis por intencion de tratar, que pretende identificar dentro del grupo
I “ANTES” de la suministracion de probidticos, los pacientes en los que NO habria estado indicado
a priori su utilizacién con el fin de descartarlos. Cabe destacar aqui, que esta distincién ha sido
realizada de forma retrospectiva, con los posibles sesgos de seleccion que este hecho podria

conllevar. (Gréficos 5y 6)

GRUPO Il: Protocolo de
alimentacién SIN probidticos. 117
RN<32 semanas y/o PRN< de 1500

gramos
3 nifos excluidos

0 Hernia diafragmaética congénita

0 Gastrosquisis

0 Malformacion anorrectal con fistula

permeable

114 nifios cumplen criterios para ser N
analizados

30 nifos excluidos
NO INDICACION PROBIOTICOS
0 Hemodinamicamente inestables
0 Permeabilidad intestinal alterada
J 0 Bajo flujo sistémico

84 PACIENTES ELEGIBLES

Grdfico 5 Diagrama de flujo proceso seleccion pacientes por INTENCION DE TRATAR grupo
J C J J I I 1
‘ANTES" de la introduccion de probidticos

\\\\\\
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GRUPO II: protocolo de
alimentacién CON probidticos. 151
RN<32 semanas y/o PRN< de 1500

gramos
2 nifo excluidos

0 Error Congénito Metabolismo
0 Gastrosquisis

149 nifos cumplen criterios para ser

analizados
24 nifios excluigﬂos )
NO INDICACION PROBIOTICOS
0 Hemodindmicamente inestables
0 Permeabilidad intestinal alterda

124 PACIENTES ELEGIBLES eaiS fic SiiSmice

flujo proceso de seleccion de pacientes por INTENCION DE TRATAR
grupo  ‘DESPUES “introduccion probicdticos profildcticos

Grafico 6 Diaorama de
ordjico o viagrama oe

Durante el periodo comprendido entre 1 de Mayo del 2012 y el 30 de Abril 2013,
habria habido 30 pacientes que cumpliendo los criterios de inclusién iniciales para participar en

el estudio, NO cumplirian los criterios establecidos para recibir probidticos profilacticos,
previamente definidos.

Lo mismo sucederia con 24 pacientes del grupo lll, correspondientes al periodo
comprendido entre 1 de Julio del 2013 y el 30 de junio del 2014, tiempo que coincide con la

introduccion de probidticos en el hospital.




RESULTADOS

b) Caracteristicas perinatales y neonatales

No se objetivaron diferencias entre las variables clinicas que pueden afectar al inicio

o0 progreso de la alimentacion enteral, como demuestran los datos resumidos en la tabla 18.

Grupo |l Grupo Il

(antes (después Valor de “p”

introduccion introduccion

probidticos) probidticos)
Caracteristicas pacientes
Edad gestacional media (en 296 29.3 0.254
semanas)
Dias de edad gestacional 3.25 284 0.997
Peso medio (gramos) 1196.27 1163.23 0.158
Sexo masculino 54.8% 50.4% 0.536
Indice de Crib > 10 0% 0.8% 0.411
Test de Apgar al minuto 5 <4 1.2% 4% 0.235
Corioamnionitis 12.7% 17.2% 0.384
Eclampsia 225% 17.6% 0.398
Cesarea 78.6% 82.4% 0.490
Esteroides prenatales
No 3.7% 7.3% 0.283
Parcial 16% 171% 0.848
completo 80.2% 74.8% 0.366
DAP 21.4% 31.2% 0.120
Sepsis temprana 4.8% 7.2% 0.474
Peso al nacimiento <p10 20.2% 17.6% 0.631
Edad media inicio alimentacién en | 3.49 3.41 0.245
dias
Tipo de leche
LM 452% 42.4% 0.685
LMB 25% 32.8% 0.226
FP 26.2% 19.2% 0.232

- [ P

1Q - 5 ~Almente N eden | N ol inicio O nroarecn Ae A Al A0
Tabla 18 Variables que potencialmente pueden influir en el inicio o progreso de la alimentacion
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532 Andlisis bivariante y multivariante

a) Aspectos nutricionales de los probidticos
i) Probicticos y tolerancia digestiva

GRUPO I GRUPOQO I Valor de “p”
n=84 n=120

100 cc/kg/dia 1.67 (5.37) 15.39 (11.22) 0.005

(n? medio dias)

Nutricion parenteral | 12.99 (7.61) 17.33(1252) 0.005

(n? medio dias)

N2 tomas salta 5.86 (12.23) 11.18 (18.20) 0.021

N2 vomitos dia 0.64 (2.37) 1.03 (1.67) 0.166

Tabla 19 Tolerancia digestiva

* Excluidos pacientes fallecidos. Entre paréntesis desviacion estdndar

914
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RESULTADOS

207 Mean = 11,67
— Std. Dev. = 5,374
N =84
154

Frequency
D
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Dias de vida a los que alcanza aportes totales nutricion
enteral

Grdfico 7 Dias de vida a los que alcanza aportes totales nutricion enteral. Grupos antes y
después de la administracion de probidticos: ANTES

i — Mean = 15,83
Std. Dev. = 11,762
N=99
w—
=
o
=1
@
& o0
g 2
e —
= L~
10+
0 [ |
L I 1 1 1 ]
20 0 20 40 60 80
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Grdfico 8 Dias de vida a los que alcanza aportes totales nutricion enteral. Grupos antes y
después de la administracion de probidticos: DESPUES
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Grdfico 9 Numero de tomas que se suspenden. Grupos antes y después de la administracion de
probidticos: ANTES
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Grdfico 10 Numero de tomas que se suspenden. Grupos antes y después de la administracion
de probicticos: DESPUES
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RESULTADOS

Dados los hallazgos estadisticamente significativos en lo referente al nUmero medio
de dias precisos para alcanzar los 100 cc/kg/dia de alimentacién enteral, se realizé una valoracion
de los factores que se podrian relacionar con el aumento del tiempo necesario para lograr dicho
hito. Para ello se analizaron de manera individual variables clinicas y epidemiolégicas. Aquellas
que en el andlisis bivariante dieron un nivel de significacién inferior a 0,20 se introdujeron

posteriormente en un andlisis multivariante de regresion logistica.

. Variables epidemioldgicas / antecedentes materno- obstétricos: semanas de edad
gestacional, peso al nacimiento inferior al p10, sexo, corioamnionitis, eclampsia materna.

o Variables clinicas: esteroides prenatales, gestacion multiple, parto por cesarea, Test de
Apgar al minuto 5 de vida con una puntuacion inferior a 4 , indice de Crib >10, ductus
hemodinamicamente significativo, dias de vida inicio alimentacion enteral, tipo de leche con
que se inicia la alimentacién (leche materna frente a férmula adaptada) pertenecer al grupo
de estudio antes frente a pertenecer al grupo después y, haber recibido probidticos

profilacticos.

De todas las variables resefiadas, sélo unas pocas alcanzaron un nivel de significacion
inferior a 0,2 y fueron las siguientes: semanas de edad gestacional, sexo, presentar al minuto 5 de
vida una puntuacion inferior a 4 en el Test de Apgar, dias de vida a los que se inicia la alimentaciéon

enteral, DAP, pertenecer al grupo “antes” VS “después y; recibir probidticos profilacticos.

Se forzo la entrada en el modelo de otras variables clinicas que, por conocimientos
tedricos o empiricos, se consideraron relevantes. En este modelo, fue también incluida la variable

parto por cesérea.
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La magnitud de la asociacién entre las variables explicatorias del modelo y la variable
dependiente se midié mediante las odds ratio (OR) y sus correspondientes IC del 95%. Una vez
disefiado el modelo, se evalud su validez mediante la estimacién de su bondad de ajuste mediante

el test de Hosmer-Lemeshow

Andlisis bivariante Andlisis multivariante
IC ;95% Sig(p) B (IC ;95%) Sig (p)
Edad gestacional | Pearson 0.000 | -115 (-1,671-0.640) 0.000
Sexo (-3.82 - 0094  -0.851 (-2.73 - 1.031) 0.373
480)
Apgar<4 (-18.76- - 0006 | -506 (-18.10-7.97) 0.445
3.20)
Cesérea (-5.30-1.24) 0.223 260 (0.206-4.99) 0.033
DAP (-12.73- - 0.000 422 (1.76-6.68) 0.001
7.56)
Dias de vida inicio | Pearson 0.000 047 (-0.020-0.97) 0.060
alimentacion
LM (-895-292) 0000 234 (-0.54-5.23) 0.1M
FP (2.92-8.95) 0.000 | 0.36 (-2.93-3.66) 0.827
Antes/después (-6.32--112) 0.005 282 (

0.90-4.74) 0.004

Las variables que han resultado estadisticamente significativas en el modelo han sido:

edad gestacional, el parto por cesérea, el presentar un ductus hemodinamicamente significativo y

el pertenecer a uno u otro grupo.
Todos son factores de riesgo salvo edad gestacional que es factor protector.

Los nacidos mediante cesérea alcanzan los 100 ml/kg/dia de enteral 2,6 dias mas

tarde, a igualdad del resto de las variables.

Por cada semana de gestacion cumplida se alcanza los 100 ml/kg/dia de enteral 1.16

antes, a igualdad del resto de variables.

El 43% de la variabilidad de la variable resultado esta explicada por las variables

independientes.




RESULTADOS

Ademés, se repite el modelo forzando la entrada de la variable “probidticos” ya que
es la variable cuyo posible efecto pretendemos estudiar. La variable “antes /después” se mantiene
en el modelo en un intento de evidenciar si hay otros factores distintos a los probidticos que
pudieran haber aparecido de forma sistematica en alguno de los dos periodos. No se modifican

los resultados.

Analisis bivariante | Andlisis multivariante

Sig (p) B (IC;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 114 | (-1.67 - -0,615) 0.000
Sexo 0.094 -854  (-2.74-1.03) 0.373
Cesérea 0.223 259  (0.18-499) 0.035
Apgar<4 0.006 -5155 | (-18.25-7.94) 0.438
DAP 0.000 419  (1.71-6.67) 0.001
Inicio alimentacién | 0.000 0,475  (-0.021-0.97) 0.060
Leche materna 0.000 2,428  (-0.54-5.40) 0.109
Formula premturo 0.000 450 | (-2.29-3.82) 0.793
Antes/después 0.005 252  (-054-5.60) 0.107
Probiéticos 0.015 0.39 | (-2.75-3.57) 0.808

R=0.43

Para estudiar el nUmero de tomas no administrada y sus causas, realizamos en primer

lugar un anélisis descriptivo con el fin de establecer el punto de corte del nUmero de tomas a partir

del cual vamos a considerar que un paciente no tolera.

Tras analizar la distribucién del nUmero de tomas no administrada por
percentiles, se establece como punto de corte para considerar “intolerancia digestiva” la cantidad

de 8 tomas, que corresponderia a un percentil 60.

Pacientes que pierden méas de 8 tomas ,
GRUPO Il “ANTES” GRUPO Il “DESPUES”
21.4%(18) 36.7% (44)
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Percent

10

sepsis ductus clinica digestiva no registrada la
causa

Grdfico 11 Motivo por el que se suspende alimentacion. Grupos antes Yy después de la
administracion de probidticos: ANTES

no dieta sepsis ductus

clinica digestiva no registrada la

Grdfico 12 Motivo por el que se suspende alimentacion. Grupos antes Yy después de la
administracion de probidticos: DESPUES
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RESULTADOS

Tras realizar el Test de Shapiro-Wilk para comprobar distribucion normal de la
variable en la muestra. Se realiz6 un anélisis bivariado para identificar las posibles variables,
clinicas y epidemiolégicas, que podrian estar relacionadas con la variable objetivo de estudio y asi
incluirlas en el modelo. Se calculé la U de Mann Whitney para las variables cuantitativas y, Chi

cuadrado y Test de Fisher para las cualitativas.
Las tabla 23 muestra todas las variables incluidas inicialmente en el modelo

Variable objetivo del estudio “ perder més de 8 tomas”
Variables epidemioldgicas/ Antecedentes Materno Obstétricos | Variables clinicas

Edad gestacional Test Apgar 4 a los 5
minutos de vida

Peso al nacimiento < p10 indice Crib >10

Sexo DAP

Parto multiple Lactancia materna

Parto por cesérea Férmula de prematuro

Esteroides Prenatales Presentar clinica digestiva

Corioamnionitis Grupo antes VS después

Eclampsia materna Probidticos

\/“/’wr,‘ A~ ~
[ ,’?( el \/ 11l Cl1INCC] ] >IN
‘\/«u)u/« <0 Vdrido )l les clinicas ;4 L LN L/Hx as /(L e uu e

p
olgestuva Inctulo

Sélo las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) o una tendencia (p < 0,2) se utilizaron para la construccién final del modelo. Como
medida de la bondad del ajuste obtenida por el modelo se muestran los valores del coeficiente de

determinacion (R).

Dichas variables (edad gestacional, parto por cesérea, presencia de DAP, presencia
de clinica digestiva, pertenecer al grupo antes o después y, haber recibido probiéticos profilacticos)

se incluyeron en el modelo de regresion logistica multivariante. La tabla 24 nos muestra los

resultados

Andlisis bivariante | Anélisis multivariante

Sig (p) OR (IC;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 0.94 (0.78-1.13) 0.522
Cesérea 0.048 0.14 (0.51-3.81) 0.503
DAP 0.000 7.20 (2.93-17.68) 0.000
Clinica digestiva 0.002 3.79 (0.82-17.48) 0.087
Antes/después 0.020 150 (0.69-3.24) 0.296

Bondad de aJuste Test de Hosmer Iemeshow p 0 27

24 Regresion lineal mu
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Los recién nacidos que presentaron

un ductus con repercusion hemodindmica tienen

un riesgo 7,2 veces mayor de perder al menos 8 tomas que aquellos que no presentan persistencia

del ductus.

El resto de variables no influyen de forma significativa (incluyendo aspectos que

serian esperables, como la edad gestacional).

Si repetimos el modelo forzando la entrada de la variable probidticos, nos

encontramos que los resultados no se modifican. Tabla 25

Anélisis bivariante

Sig (p)
Edad gestacional 0.000
Cesérea 0.048
DAP 0.000
Clinica digestiva 0.002
Antes/después 0.020
Probiéticos 0.001

Andlisis multivariante

OR (IC ;95%) Sig (p)
0.956 (0.79-1.15) 0.638
1.30 (0.47-3.58) 0.601

7.31(8.96-18.06) 0.000
3.49 (0.77-15.82) 0.104

0.65 (0.16-2.54) 0540
2.79 (0.73-10.58) 0.132

Bondad de ajuste Test de Hosmer-lemeshow p=0.75

[aola 29 KK

i) Probicticos y motilidad intestinal

Se ha registrado la motilidad intesti

nal a través de las variables nUmero de enemas

administrados por no presentar deposiciones espontaneas en un plazo de 24 horas y, como el

numero de dias con ausencia de deposiciones.

MOTILIDAD INTESTINAL

Variable GRUPO I “ANTES”
N2 de enemas 2.25(2.70)

N2 dias sin | 1.88 (1.87)
deposiciones

" EXPresaoos como valor r

GRUPO III“DESPUES” Valor de “p”
2.47 (2.98) 0.601
3.24 (3.53) 0.02




RESULTADOS

Se objetivan diferencias significativas en cuanto al nimero de deposiciones. Se lleva
a cabo un estudio descriptivo de estos pacientes, con el fin de establecer un punto de corte en el

numero de dias sin deposiciones que permita definirlos como normal o patolégico.

Este punto se establece en el valor 2 que corresponde con el percentil 60

Pacientes que presentaron més de 2 dias sin deposiciones
GRUPO Il “ANTES” GRUPO Ill “DESPUES”
29,8% (25)
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Se explora la distribucion normal de la variable en la muestra a través del Test

de Shapiro WIlk. Se calcula la U de Mann Whitney para las variables cuantitativas, chi cuadrado y

/o test de Fisher para las cualitativas.

Aligual que se ha realizado con las variables objetivo anteriores, se aplicé un modelo
de regresién logistica binomial para analizar los efectos de diversas variables. Previamente se
realizd el andlisis bivariante con el fin de identificar aquellas que mostraran una relacién

estadisticamente significativa con una p<0.2.

La tabla 28 recoge las variables que inicialmente se incluyeron en el anélisis
bivariante. La tabla 29 recoge soélo aquellas que por su significacién estadistica fueron

seleccionadas para el andlisis multivariante.

Variable objetivo del estudio “ presentar > de 2 dias sin deposiciones”
Variables  epidemiolégicas/  Antecedentes = Variables clinicas
Materno Obstétricos

Edad gestacional Test Apgar< 4 a los 5 minutos de vida
Peso al nacimiento < p10 Indice Crib >10

Sexo DAP

Parto multiple Lactancia materna

Parto por cesérea Foérmula de prematuro

Esteroides Prenatales Presentar clinica digestiva
Corioamnionitis Grupo antes VS después

Eclampsia materna Probidticos

lelel .
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Anélisis bivariante Anélisis multivariante

Sig (p) OR (IC ;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 0.824 (06 -0.97) 0.027
Cesérea 0.152 1.83 (0.71-4.69) 0.208
DAP 0.000 3.49 (158 -767) | 0.002
Antes/después 0.149 1.42 (0.71-2.81) 0.313
Probidticos 0.198 0.56 (0.18-1.67) 0.301

Bondad ajuste Test de Hosmer-lemeshow p—O 14

Las variables que han resultado significativas en el modelo son la presencia de un

ductus hemodindmicamente significativo, que multiplica por 3.49 veces el riesgo de no presentar
deposiciones y; la edad gestacional al nacimiento que actuaria como factor protector. Por cada

semana de gestacion adicional se reduciria el riesgo de no presentar deposiciones en un 17.6%

Al forzar la entrada de la variable probiéticos, los resultados no se modifican.

(Tabla30)

Andlisis bivariante Andlisis multivariante

Sig (p) OR (IC;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 0.806 (067 - 0.017

0.96)

Cesarea 0.152 184 (0.72- 4.74) | 0.201
DAP 0.000 3.64(165-8.05) | 0.001
Antes/después 0.149 223 (0.75-6.62) | 0.149
Probidticos 0.198 0.56 (0.18-1.67) 0.301
Bondad ajuste Test de Hosmer lemeshow p=0. 66

zr . ; o Ap e s fomt
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RESULTADOS

iif) Probicticos y ganancia ponderal

En la tabla 31 se muestran diversas variables que registran la ganancia ponderal en
los dos grupos de estudio. No se han objetivado diferencias significativas entre ambos grupos para

ninguna de las variables utilizadas para medir la ganancia ponderal.

GANANCIA PONDERAL

Variables GRUPO Il GRUPO Il | Valor de “p”
“ANTES” “DESPUES”

Peso a los 28 ddv 1466.49 1361.54(564.51) | 0.284
(514.44)

Peso a las 36 semanaskEC 1549.78 1314.76 (872.06) | 0.317
(2290.76)

Peso al alta 2106.14(266.91) | 2106.03 (346.16) = 0.998

Percentil peso al alta<p10 90.2% 85.5% 0.317

Diferencia Zscore peso nacimiento- @ -2.01(1.13) -4.79 (28.51) 0.375

alta

Tabla 37 Ganancia ponderal
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b) Probicticos y Sepsis Nosocomial

En la tabla 32 se muestra la incidencia de sepsis nosocomial, y concretamente a las
sepsis debidas a estafilococo coagulasa negativo, se objetiva un aumento en el nimero de casos
en el grupo Il “después” de la introducciéon de probidticos con un valor de p que roza la

significacion ( p= 0.084).

Sepsis nosocomiales

GRUPO I GRUPOI!I Valor de “p”
“ANTES” “DESPUES”
Sepsis por estafilococo coagulasa  32.1% (27) 448% (56) 0.084

negativo

TahlA 20 Dictril imidn Ao ~rcnc Ao concie A~ filNArA AL e NeaAt A o1 AMRAS Al TAAC
[abla 32 Distribucion de casos de sepsis por estafilococo coagulasa negativo en ambos grupos

| 7 | |
roNtocic o NiMmern a1t Ae rocnc
parentesis el nuMmero aosolulo oe casos
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Para estudiar la posible relacion entre los probidticos y la aparicién de sepsis
nosocomial, se realiza un andlisis bivariante incluyendo las variables que pudieran relacionarse
con la aparicion de una sepsis nosocomial por estafilococo coagulasa negativo (Tabla 33) De
ellas se selecciond aquellas con una p < 0,2 para realizar un anélisis multivariante que se muestra
en la tabla 34.

Se realiza el Test de normalidad de Shapiro- Wilk por tener un tamafio muestral < a

30. Para estudiar la relacion entre las variables cuantitativas, se realiza la U de Mann Whitney.

Para las variables cualitativas utiliza la chi cuadrado.

Sepsis por estafilococo coagulasa negativo

Variables de confusion Significacion (valor de “p”)
Edad gestacional 0.000
Peso nacimiento < p10 0.853
Sexo 0.293
Esteroides prenatales 0.254
Parto Multiple 0.642
Cesérea 0.004
Corioamnionitis 0.158
Eclampsia 0.370
Apgar al minuto 5<de 4 1
Indice de Crib> 10 1
Grupos Antes/Después 0.084
Probidticos 0.185
Tabla 33 Andlisis bivariante sepsis por estafilococo

Anélisis bivariante Anélisis multivariante

Sig (p) OR (IC;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 0.703 (0.6 -0.82) 0.000
Cesarea 0.004 3.41(1.29- 9.01) 0.013
Corioamnionitis 0.158 0.31(0.11-0.85) 0.023
Antes/después 0.084 1.88 (0.97-3.64) 0.059

Bondad ajuste Test de Hosmer-lemeshow p=0.8

TAhlA ZA RoArociA [ g I~ 1A
[abla 34 Regresion lineal multivariante de lo




RESULTADOS

Las variables que han resultado significativas en el modelo son: edad gestacional,
corioamnionitis y el parto por cesérea. A la luz de los resultados arrojados, por cada semana de
gestacion adicional se reduciria el riesgo de sepsis en un 29.7%, a igualdad del resto de variables.
Los nifios nacidos de madres con corioamnionitis tendrian 69% menos riesgo de desarrollar una
sepsis por estafilococo, en posible relacién con la administracién de antibiéticos prenatales a la

madre. Se discutira posteriormente.

Los recién nacidos procedentes de parto por cesarea se encuentran a 3.42 mas riesgo

de desarrollar una infeccidén nosocomial de este tipo, a igualdad del resto de variables.

No todos los pacientes del grupo lll recibieron realmente probiéticos. Por ese motivo
se repitié el modelo forzando la inclusidén de una variable que indicara si recibié probidticos o no.

Los resultados se reflejan en la tabla 32.

Anélisis bivariante Andlisis multivariante

Sig (p) OR (IC;95%) Sig (p)
Edad gestacional 0.000 0.68 (0.58 -0.80) 0.000
Cesérea 0.004 3.71(1.37- 9.98) 0.009
Corioamnionitis 0.158 0.31(0.11-0.86) 0.026
Antes/después 0.084 3.34 (1.11-10.05) 0.032
Probidticos 0.185 0.49 (0.16-1.47) 0.205

~ fy t

Bondad ajuste Test de Hosmer-lemeshow p=0.55
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Se fuerza la entrada de la variables probidticos en el modelo.

Se mantienen las anteriores significaciones y ademés la variable antes/después es
estadisticamente significativa. Los casos pertenecientes al grupo “después” se encuentran a 3.34
mas riesgo de desarrollar una sepsis nosocomial por estafilococo coagulasa negativo, que los

pacientes que pertenecen al grupo “antes”.
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6. DISCUSION

61 Protocolizacion Alimentaciéon y Disminuciéon
ECN.

La implementacién de protocolos estandarizados en el manejo de la alimentacién
enteral en RN prematuros, ha sido considerado como una de las estrategias potenciales de mejora
para el cuidado y tratamiento diario de estos nifios, y sin embargo son pocos los centros que

disponen de ellos.**"*

La introduccién del nuevo régimen de alimentacion, basado en las mejores practicas
que encontramos en la literatura, se ha acompafiado de un notable descenso en la incidencia de
enterocolitis necrotizante que veniamos sufriendo en nuestro hospital, asi como del porcentaje de
nifos que requerian ser sometidos a cirugia por este motivo. Este fenémeno no es nuevo, Patole
y de Klerk ya en 2005, en un meta-anélisis de estudios antes- después'’, apuntaba un descenso
global de las cifras de ECN de hasta un 87%.Varios estudios posteriores han publicado descensos
clinicamente muy relevantes,® poniendo de manifiesto de esta forma, el potencial impacto del
propio ejercicio de la protocolizacién (al reducir la variabilidad interprofesional) en la reduccion de

esta temible enfermedad.

Es dificil discernir cudl o cuédles de las modificaciones que todos estos trabajos
incluyen son los que provocan la reducciéon de la ECN, y el peso que tendrian de forma aislada
cada uno de ellos. Debemos tener en cuenta que los protocolos de alimentacién que se sefalan
no son totalmente coincidentes, pero si lo son en destacar una introduccion prudente de la
alimentacién enteral, tanto mas en los nifios de mayor riesgo de ECN, y en el uso preferente de la

leche materna.

Los cambios introducidos respecto a nuestra practica previa fueron varios, y se
basaron en la revisién que habiamos realizado para la elaboracién de una guia de préactica clinica
sobre alimentacion enteral del prematuro®™. No debemos olvidar llegados a este punto que estos
resultados hacen referencia a la segunda fase del estudio y, que las dos series que aqui se
comparan NO cuentan con el empleo de probidticos profilacticos por lo que el efecto beneficioso
del protocolo sélo puede achacarse al modo en que se realizé la alimentacién y al tipo de leche

utilizada.
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El momento de inicio de la alimentacion no parece tener un efecto en la tasa de ECN,
al menos cuando se hace en prematuros hemodindmicamente estables. En nuestro protocolo
generalmente la alimentacion se inicié en el segundo o tercer dia, salvo que el neonato fuese
considerado como clinica o hemodindmicamente inestable, en cuyo caso permanecia en dieta
absoluta. El nimero medio de dias de vida de inicio alimentacion fue de 3.49 dias para el grupo
Il'y 3.33 dias para el grupo lll. La mayoria de los pacientes del grupo | iniciaron la alimentacién en

primer dia de vida.

A este respecto hay que sefialar que en casi todos los ensayos que compararon el
ayuno con el inicio de alimentacién incluso si ésta era administrada en minimas cantidades, los
nifos inestables eran excluidos de forma especifica, por lo que se desconoce si esta préactica es
segura o0 no en este grupo de pacientes. Es probable que en algin caso del grupo de nifios previo

al protocolo, se diese esta circunstancia.

En lo que respecta a la NET, si bien es cierto que no ha podido relacionarse de forma
estadisticamente significativa un descenso en las cifras de ECN'™, los multiples beneficios que
aporta justificarian mas que de sobra su administracion. En estudios en animales, la ausencia de
nutrientes en el tracto gastrointestinal fruto del ayuno prolongado, asocia una disminucion del
crecimiento intestinal, atrofia de la mucosa, retraso en la maduracién de las enzimas intestinales,
alteracion en la perfusién, disminucién en la permeabilidad intestinal y, por tanto, mayor riesgo de
traslocacion bacteriana. Estos mismos estudios demuestran como la alimentacion enteral
temprana produce un aumento hasta 2 y 3 veces mayor de la masa de la mucosa intestinal. Este
efecto tréfico seria mediado por diversos factores de crecimiento como el insulinico, el epidérmico
y otros péptidos, todos ellos presentes en la leche humana. Podemos concluir entonces que la
alimentacién enteral temprana previene la atrofia intestinal, parece estimular la maduracién del
sistema gastrointestinal y podria mejorar la tolerancia a la alimentacion®. Nuestro protocolo de
alimentacién incluye un periodo de tréfica de 5 a 7 dias, que variara segun los factores de riesgo

para el desarrollo de ECN y, las condiciones clinicas del RN.

En el periodo anterior al protocolo, no existia un periodo de NET como tal establecido.
Se realizaban incrementos desde el comienzo, o poco tiempo después, en funcién de la tolerancia
digestiva, con el Unico objeto de retirar lo antes posible la alimentacién parenteral y reducir el

riesgo de sepsis asociada a catéter. Habitualmente estos incrementos eran de 20 cc/kg/dia.

Los estudios antes/después referidos, coinciden en mantener un periodo de

alimentacion trofica, variable pero prolongada, antes de comenzar los incrementos.*®
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En lo que se refiere a esta fase de aumentos en los aportes de leche, Morgan y
colaboradores, en una reciente revisioén de la Cochrane® ya informaron que incrementos de 30-
35 ml/kg/dia no aumentaban el riesgo de ECN frente a volumenes de 20 ml/kg/dia, acortando
ademas, el tiempo en alcanzar la alimentacién enteral completa. En nuestra nueva politica
alimentaria, mantenemos aumentos de 20 cc/kg/dia para los recién nacidos con peso inferior de
1000 gramos, mientras que los realizamos de 30 cc/kg/dia en los nifios con un peso mayor, sin

que ello haya incrementado la incidencia de ECN.

Todos los incrementos son realizados en dos momentos del dia (a diferencia de lo
que sucedia antes de la protocolizacién), tras re-evaluacion exhaustiva de la tolerancia digestiva,

lo que nos ha permitido detectar signos y/o sintomas abdominales con mayor anticipacion.

En relacién a la valoracién clinica de la tolerancia y la motilidad intestinal los cambios
introducidos atendieron a la aplicacién del arbol de decisién respecto a la presencia de residuos
géastricos de Hanson y colaboradores™ (si bien cabe destacar que la medicion de los residuos no
se llevo a cabo de forma sistemética, sino sélo ante la presencia de distension abdominal u otros
sintomas) y al empleo de enemas de suero fisiolégico en caso de no presentar deposiciones

espontaneas en 24 o més horas.

La mayoria de los trabajos coinciden en que la leche materna, utilizada como principal
sustrato nutricional de estos nifios, disminuye las tasas de ECN, siendo este efecto ademas dosis

dependiente. Este descenso se ha objetivado también con la leche humana donada.
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La utilizacién de leche materna desde el inicio ha supuesto, en nuestra opinién, el
aspecto més relevante del protocolo.”°Siempre que sea posible ademés, la alimentacion se
iniciara con calostro de la propia madre. En caso que no hubiera disponible se administraréa leche
de banco. En el periodo anterior, habitualmente se prescribia “leche materna o férmula de
prematuros”. Esto conducia con mucha frecuencia a iniciar la alimentacién con férmula, con lo
que la colonizacién inicial del intestino probablemente no era la mas adecuada. La disponibilidad
de leche de banco permitié iniciarla con calostro fresco o con leche humana de banco en casi
todos los casos. Creemos que el beneficio de la leche humana es mucho mayor si se utiliza desde
el principio; de hecho, en nuestro hospital, durante los afios anteriores la tasa de lactancia materna
al alta hospitalaria, habia venido experimentado un incremento hasta alcanzar cifras del 74 % en

2011 (44,5 % de forma exclusiva), sin que hubiera asociado reduccién alguna en la tasa de ECN.

En esta fase del estudio también objetivamos una menor tasa de infecciones
nosocomiales y un discreto aumento del peso al alta, respecto al periodo antes de la introduccién
del protocolo, aunque sin significacion estadistica. Este descenso tal vez podria ser atribuido al

mayor empleo de calostro y sus propiedades inmunoldgicas.
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6.2. Probiéticos, Enterocolitis y Perforaciones Focales.
La incorporacion del empleo de probidticos profilacticos, en la tercera fase del estudio

no ha logrado encontrar diferencias significativas en lo que concierne a la incidencia de ECN,
probablemente debido a que nuestra tasa de ECN ya habia alcanzado unas cifras minimas del

0.9%, que se mantuvieron en el mismo valor en este nuevo periodo.

Estudios individuales han sugerido que el beneficio potencial de los probidticos es
mayor en centros con altas tasas de ECN, considerando tasas altas, aquellas superiores al 10%.
Los estudios de Linn demostraron que el efecto beneficioso “reflejado” como riesgo relativo se
mantenia de forma similar tanto en los centros con menor tasa de ECN (RR 0,38 VS 0,32) o de
mortalidad (RR 0,36 VS 0,35) como los que contaban con tasas mas elevadas.”*™® Logicamente
el nimero necesario para tratar (NNT) debera ser mayor en tanto menor sea la prevalencia de

ECN o muertes neonatales del centro.

En lo que respecta a la mortalidad global, se observa un discreto incremento en el
periodo posterior a la introduccién de los probidticos, pasando de un 6.1% en el grupo “antes”
(grupo 1) a un 11.4% en el grupo “después” (grupo Ill). Como hemos observado en el estudio
descriptivo, este aumento no puede ser achacado al uso de probidticos, ya que la mayoria de los

pacientes que fallecieron no los habian recibido.

En cuanto a la mortalidad atribuible a la ECN, hemos de decir que en ambos periodos
fue inexistente. Tanto en el grupo “antes” (grupo Il) de la administracién de probidticos, como en
el grupo “después” (grupo lII), los casos de ECN se limitaron a un paciente por grupo y en ambos,

sobrevivieron.

En lo que respecta a los caso de perforaciones focales ya sean gastricas o intestinal,
también observamos un aumento moderado en esta fase del estudio, pasando de un 1.8% en el

grupo Ilaun 5.4 % en el grupo Il aunque con un valor de p sin significacion estadistica (p=0.195).
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Las perforaciones focales han sido clasicamente relacionadas con la edad gestacional
(mayor riesgo cuanto mas inmaduro), la presencia de hipotensién o la necesidad de soporte
in6tropico, la presencia de ductus arterioso, el uso de anti-inflamatorios no esteroideos y la
administracién de corticoides (dexametasona). En nuestra serie, un 50% de los pacientes que
presentaron una perforacion focal tenian una edad gestacional menor o igual a 25 semanas y
70% contaban con antecedentes de DAP y el 60% habia recibido corticoides sistémicos,

coincidiendo de esta manera con los datos publicados en la literatura.™

Ademas se observa que ninguno de los pacientes del grupo lll, habia recibido
probidticos antes que la perforacion focal aconteciese, no pudiendo establecer una relacion causal

con la administraciéon de los mismos.
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6.5, Probiéticos y Tolerancia Digestiva.
Cuando se acuiia el término “intolerancia digestiva”, la mayoria de los clinicos hacen

referencia a la combinacién de una serie de sintomas y signos clinicos que ponen de manifiesto
la incapacidad del sujeto para tolerar la alimentacién enteral. Sin embargo, en la practica diaria,

? en un intento de dar

“interpretar” este concepto no resulta tan sencillo. Moore y Wilson,”
respuesta a esta cuestion, realizan un anélisis de todas las definiciones recogidas en los
diccionarios, textos médicos y bases de datos biomédicas, interpretando finalmente como la méas
adecuada “la incapacidad de digerir la alimentacion enteral, presentando un volumen residual

gastrico mayor del 50%, distensién abdominal, emesis 0 ambos”.

Sin embargo ninguno de estos signos nos permite diferenciar si son el reflejo de una
condicién benigna fruto de la inmadurez de las funciones gastrointestinales o por el contrario son
signos sutiles del inicio de una inminente ECN. Como consecuencia, la interpretacion de las
sefales de intolerancia digestiva representa una de las variables mas dificiles de definir, controlar

y cuantificar a la hora de establecer la estrategia nutricional de estos nifios.

La potencial influencia de los probidticos para mejorar esta inmadurez intestinal se
encuentra ampliamente recogida en la literatura, sin embargo son pocos los estudios que arrojan
resultados consistentes a este respecto. Desde el trabajo de Kitajima y colaboradores™ publicado
en 1997, tres trabajos mas han publicado una disminucién del tiempo para alcanzar volUmenes

154,155,156

de alimentacién totales. y s6lo en un caso se trataba de un ensayo clinico.

Recientemente Dang y colaboradores™, en un estudio similar al que nosotros
presentamos si consigue evidenciar una disminucién en el tiempo para alcanzar una alimentacién

enteral completa, con una diferencia de 6 dias de media del grupo control respecto al probidtico.

El ensayo clinico PREMAPRO que incluia a 199 recién nacidos prematuros con una
edad gestacional media de 29 semanas y un peso medio de 1173 gramos y, que comparaba la
administracién de probidticos frente a placebo no encontré diferencias en cuanto a tolerancia en
ambos grupos.133 En nuestro trabajo tampoco hemos logrado objetivar diferencias significativas
en cuanto a los dias para alcanzar unos aportes de alimentacién de 100 cc/kg/dia, dias de

nutricién parenteral o nimero de vémitos al dia.
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En nuestro estudio no hemos observado diferencias en lo que a los episodios de
intolerancia digestiva, registrada a través del nimero de vémitos, se refiere y sin embargo, hemos
encontrado un aumento en el numero de tomas no administradas. En el estudio descriptivo, se
observa que en la mayoria de las ocasiones este cese de la alimentacion esta relacionado con la
presencia de ductus arterioso con repercusién hemodindmica o por la presencia de sintomas
abdominales. Al realizar el anélisis multivariante solamente la presencia de ductus ha mostrado
tener una relacién estadisticamente significativa. Es llamativo que la menor edad gestacional, en
ausencia de ductus, no se asocie a una mayor presencia de vomitos. Es posible que se deba a que
el ritmo de introduccion de la alimentacion enteral esté protocolizado que sea mas lento en los de

menor peso.

También se observa un aumento en el nimero de dias necesarios para alcanzar los
100 cc/kg/ dia de alimentacion enteral y de forma paralela de los dias de nutriciéon parenteral,

ambas en el grupo Ill (“después” de la introduccion de probidticos)

Se construyd un modelo de regresién lineal multivariante para analizar los efectos de
diversas variables en la tolerancia digestiva medida como dias de vida necesarios para alcanzar
aportes enterales de 100 cc/kg/dia y en la intolerancia medida como dejar de administrar mas

de 8 tomas.

Para ambas hemos encontrado una asociacion entre el parto por ceséarea y una peor
tolerancia digestiva en el sentido que se alarga el periodo para alcanzar los aportes enterales
deseados en 2,6 dias. Este hecho podria explicarse por el retraso en la colonizacién del tracto
gastrointestinal por flora bacteriana sapréfita, que experimentan los recién nacidos que no pasan

por el canal del parto. “**>“*

También hemos encontrado una relacion entre la presencia de ductus arterioso y un
aumento no sélo en el periodo para alcanzar los 100 cc/kg/dia sino también en la frecuencia de
los tramos de dieta absoluta, en probable relacién con la repercusiéon hemodindmica del mismo
sobre el tracto intestinal. Asi un paciente con un ductus hemodinadmicamente significativo tarda
4.22 dias mas en alcanzar los aportes enterales descritos y presenta multiplica por 7,2 el riesgo

de perder al menos 8 tomas.
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El hecho de pertenecer al grupo Ill “después de la introduccion de probidticos” alarga
el tiempo en llegar a los aportes deseados en 2.8 dias. Al estudiar el posible papel de la utilizacién
de probidticos per sé, no se objetivan diferencias significativas, es decir los pacientes del grupo I
muestran una peor tolerancia digestiva probablemente en relacién con la presencia de otros
factores no registrados. El modelo de regresidn sélo explica un 43 % de la variabilidad en el tiempo

hasta alcanzar los 100 ml/kg/dia.

Cabe destacar en este sentido, el posible papel de las sepsis nosocomiales, que no
han sido incluidas en el anélisis multivariante por no haber sido recogido el nUmero de episodios

de infeccion nosocomial ANTES de haber alcanzado los citados aportes enterales.

Tampoco podemos descartar que el conocimiento por parte del personal médico del
descenso en la tasa de ECN tras la introduccién del protocolo, haya inducido un retraso no

justificado de los incrementos en algunos casos.

En esta linea también es importante resaltar el hecho de que la edad media de inicio
de la administracién de probidticos en nuestro estudio fue de 12 dias, ligeramente superior a la
recomendacién de antes de los 10 dias que se recoge en la literatura actual. Quiza este factor sea
el motivo de no haber sido capaces de conseguir los efectos beneficiosos esperados segin otras

publicaciones a nivel de la tolerancia digestiva.
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6.4. Probiéticos y Motilidad Intestinal.

La forma de actuar de los probidticos sobre la motilidad géastrica se ha explicado a
través de diferentes mecanismos fisioldgicos, su efecto sobre la motilidad intestinal a través de
mecanismos indirectos, que serian mediados por metabolitos bacterianos como los acidos grasos
de cadena corta que actuarian a su vez sobre las rutas metabdlicas de los lipidos y los hidratos de
carbono. En modelos de experimentacién animal se ha visto como estos acidos grasos estimulan
la musculatura lisa de las células favoreciendo la entrada de calcio. En el intestino grueso, parece

que podrian actuar inhibiendo el peristaltismo.

Sélo hemos podido encontrar un trabajo que valorase el papel de los probidticos
sobre la motilidad intestinal en recién nacido prematuros. Fue publicado en 2008 y realizado por
Indrio y colaboradores.”® Se trata de un estudio doble ciego, controlado por placebo, que incluia
solamente 30 recién nacido prematuros aparentemente sanos y con una puntuacién de Apgar
normal al nacimiento. Se aleatorizaban a tres grupos, uno que recibia exclusivamente lactancia
materna, otro alimentado con férmula suplementada con L. reuteri y, finalmente el grupo placebo

(alimentado con férmula también).

En este estudio, se realizaban 2 mediciones de la actividad eléctrica del estémago a
través de un equipo portatil en los dias 4 y 35 de vida, antes y 120 minutos después de una toma.
Ademas recogia informacién acerca del nimero de episodios de regurgitacion diarios, nUmero de
vémitos y episodios de llanto inconsolable, como reflejo de “intolerancia digestiva”. El nUmero de

deposiciones diarias, fue utilizado como variable para medir la motilidad intestinal.

Los RN asignados al grupo lactancia materna y féormula suplementada con
probidticos, mostraron una disminucién significativa del nimero de regurgitaciones y de los

episodios de llanto, también un mayor numero de deposiciones diarias respecto a placebo.

Desde nuestro punto de vista, este trabajo posee un tamafo muestral pequefio como

para poder extraer conclusiones claras.
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El estrefiimiento ha sido sefialado como un posible factor de riesgo de ECN. La falta
de eliminaciéon de meconio puede conducir a sobredistensién de asas intestinales, menor
motilidad y mayor riesgo de sobreproliferacién bacteriana, pudiendo favorecer la aparicién de
perforaciones focales o ECN tardias.”” En este sentido, se han publicado varios trabajos en relacion
alaidoneidad o no de la aplicacion sistematica de enemas de glicerina.* La mayoria de resultados
coinciden en la NO administracion sistemética de los mismos, y la aplicacién individualizada para
aquellos pacientes que muestren signos incipientes de distension abdominal sin evacuacion de

meconio en un periodo de 2-3 dias.

En nuestro estudio, hemos intentado valorar el posible papel de los probidticos sobre
la motilidad intestinal a través del nimero medio de enemas necesario por no presentar
deposiciones en mas de 24 horas. Los enemas administrados en nuestro trabajo han sido siempre
de suero fisioldgico, a falta de hallazgos concluyentes en cuanto al empleo de glicerina y a su

posible relaciéon con el desarrollo de ECN en los Ultimos meta-analisis.™

No hemos hallado diferencias significativas en cuanto al nUmero de enemas

administrados entre ambos grupos.

Sin embargo, hemos encontrado diferencias significativas en lo que al nUmero de dias
sin deposiciones se refiere, con cifras de 1.88 VS 3.21 en los grupos Il (“antes”) VS grupo llI

(“después”)

Al realizar el estudio multivariante de regresion logistica encontramos de nuevo una
relacion significativa entre la presencia de ductus y aumento en un dia en los dias con ausencia
de deposiciones, en probable relacién nuevamente con la repercusién hemodindmica del ductus
a nivel intestinal o al ayuno al que habitualmente se sometié a los pacientes con ductus También
encontramos relacién con la edad gestacional, aumentando el riesgo conforme ésta disminuye,

en relacién con la mayor inmadurez intestinal que estos nifios presentan.

La suplementacion con probidticos no afecta de forma estadisticamente significativa

a los resultados.
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6.5. Probiéticos y Ganancia Ponderal.
Muchos son los recién nacidos prematuros que al alta hospitalaria presentan un peso

inferior al esperado si hubieran conseguido completar su gestacion a término. El crecimiento
extrauterino retardado es un estado que representa un “retraso” en la tasa de crecimiento inferior

al que le corresponderia a un feto intraltero de su misma edad gestacional.

La revisién sistematica de Athalye-Jape, incluye un total de 19 ensayos clinicos que
tenian como objetivo valorar el impacto de los probidticos sobre la tolerancia digestiva y la
ganancia ponderal. En tres de ellos se objetiva una mejoria en la ganancia de peso y en la velocidad

de crecimiento durante la estancia hospitalaria.

El estudio PREMAPRO, ensayo clinico prospectivo, randomizado a doble ciego
comparado con placebo, sin embargo no ha conseguido demostrar diferencias significativas en
cuanto al crecimiento y la ganancia ponderal durante el ingreso hospitalario ni a las 41 semanas

de edad corregida.

En nuestro estudio, hemos comparado el peso al alta, a los 28 dias de vida, a las 36
semanas de edad corregida y, la diferencia entre el z score al nacimiento y al alta, Entre el grupo
anterior y posterior a la introduccién de los probidticos, sin encontrar diferencias significativas para
ninguna de las variables estudiadas, coincidiendo en este sentido con los datos publicados del
estudio PREMAPRO.
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6.6. Probiéticos y Sepsis Nosocomial.
El papel beneficioso de los probidticos a distintos niveles, ya ha sido reiteradamente

expuesto a lo largo de este trabajo, incluyendo su efecto inmunomodulador y antibacteriano.
Trabajos recientes en experimentacién animal y en recién nacidos a término postulaban su
potencial efecto en la prevencién del desarrollo de sepsis nosocomiales y, sin embargo no han
encontrado diferencias significativas. En lo que a recién nacidos prematuros se refiere, los
resultados son similares. La administracién de probidticos no ha demostrado su eficacia en la

reduccién de las tasas de sepsis nosocomial.

El trabajo de Nair V y colaboradores, recoge una tabla resumen de los datos en
relacién con la aparicién de sepsis nosocomial de los principales ensayos clinicos realizados con
probidticos en recién nacidos prematuros, no objetivdndose diferencias en cuanto a las tasas de
incidencia. Los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis nosocomial incluyen entre otros la
edad gestacional (mayor riesgo a menores edades), la presencia de accesos venosos centrales,
los dias de nutricién parenteral y la ventilacién mecanica prolongada. Es decir la sepsis
nosocomial a menudo es el resultado de un mecanismo tan complejo, sobre el que se especula

que los probidticos por si solos no podrian actuar.
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NICU
Preterm formula
Stratiki et al, 2007, 27-37 7 Intestinal
BL 2% 10" CFU/g started No difference in sepsis
Greece [31] N=78 within 48 h. permeability
Lin et al. 2008, M 2% 10° CFU/day for 6 #::g-.::fkmm
netal b x or
Taiwan [32) h;’_s':; R weeks NEC or death (19.8% versus 11.5%),
but nonsignificant
Samanta etal 209, 2 25%10'CFU/daytill  NEC, feed 3 S4pule e pooiions
<1500 BI, BB, BL, LA group (14.3% versus
India [33] N e 186 discharge tolerance 29.5%)
Rougé et al. 2009 (:;;J BL LGG 1% 10" CFU per day Enteral feed intake ~ No difference in sepsis
France [ M| N =94 until discharge atday 14 (33.3% versus 26.5%)
v
Awad etal. 2010, M Laweand 8310 CROMleddly ssandNEC | s e n probotc
Egypt (3] killed) 4 groups
N = 150 discharged
<30and 9 Incidence density
g:::d' T;;: 210, <1500 BL ;2":::’ CEU/Kg/day for of nosocomial No difference in sepsis
o N =183 infection
LR: 1 % 10° CFU daily Probiotics effective in
Romeoetal 011, o IR 1GG:6x 10 CFUdally S M reveniion ofgu
Ialy [37) Poomy 4 LGG from first 72hrsto Gwks (40T colonization by Candida
or until discharge sepsl No difference in sepsis
35% 10735 % 10" CFU
Bragaetal 2011, <1500 LC. BBr Stagt No difference in sepsis
\ ing from day 2 till NEC
Brazil [38] N=231 30 days of lfe (33.6% versus 37.5%)
Sari et al 2011, <3 9 NEC, and No difference in sepsis
Turkey [39] it LS 35x10" i discherged oy (26.4% versus 23.4%)
Ferndndez-Carrocera <1500 LA, LGG, Multispecies problotics No difference in NEC
et al. 2013, Mexico N =150 LC LR 1 g/day NEC and sepsis rate (56%
[40] BI, ST versus 58.7%)
BB: Bifidobacterium bifidus; BL: Bifidobacteruim lactis, LB: Bifidobacterium breve, LGG: Lactobacillus rh GG; LS: Lactobacillus sporogenes; SB:
Saccharomyces boulardii; BBr: Bifidobacteria breve; BLo: Bifidobacterium lowgum; LC: Lactobacillus casei; NEC: necrotizing litis; ST: Strep
thermaonhilluc: Rl Rifidohacterium inkantic CFUL colomy forming unite [P Lactohacilue slamtarum: 1R Lactohacillis reuten

Tabla 36 Clinical Trials of Probictics for Prevention of NEC and Sepsis in Neonates.
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DISCUSION

En el trabajo de Lin 2008, se objetivd un aumento del riesgo de desarrollar sepsis
nosocomial por gérmenes gram negativos en el grupo probidtico (19.8% frente a 11.5%) sin
embargo tanto en el estudio univariante como posteriormente en el de regresion logistica

eliminando las posibles variables de confusién, no se obtuvieron diferencias significativas.

En nuestro trabajo hemos encontrado una p que roza la significacion (p=0.084) en el
andlisis bivriante, en lo que refiere a la aparicién de episodios de sepsis nosocomial debida a
gérmenes gram positivos, concretamente estafilococos coagulasa negativos en el grupo posterior
a la introduccién de los probidticos. En lo que respecta a las sepsis por gérmenes gran negativos

no se detectaron diferencias estadisticamente significativas.

En el andlisis multivariante se evidencié que la edad gestacional se relacionaba
de forma inversa con el riesgo de infeccion nosocomial, el antecedente de corioamnionitis
resultaba ser un factor protector, pertenecer al grupo Ill (posterior al uso de probidticos) asociaba
un mayor riesgo pero, en cambio, la inclusién del probidtico en el modelo no modificaba los
resultados. Pareceria, por tanto, que son otros los factores responsables de ese incremento en el
Ultimo periodo. Analicemos cada uno de estas variables: A medida que aumenta la edad
gestacional disminuye el riesgo de sepsis. En cuanto al posible papel protector en la
corioamnionitis materna, trabajos previos ya habian arrojado resultado similares poniendo de
manifiesto la posible relacién entre el uso de antibioterapia temprana como tratamiento de la
corioamnionitis y el retraso en la colonizacién bacteriana de los pacientes. Esta colonizacion tardia,

podria explicar la disminucion del riesgo de sepsis.™

En lo que respecta a esos otros factores que no se han podido ponderar de forma
objetiva, podria incluirse la sobrecarga asistencial en relacion con el aumento del ratio de
pacientes por personal sanitario que tuvo lugar en dicho espacio temporal, en nuestra unidad.
Gréficos 13 y 14.
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Grdfico 13 Aumento media casos mensuales Sepsis Nosocomiales en relacion con el aumento
del ratio paciente/personal sanitario.
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DISCUSION

Evoluciéon Casos Sepsis Nosocomiales
(Promedio 6 meses anteriores al mes considerado)
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Grdfico 14 Aumento media casos mensuales Sepsis Nosocomiales en relacion contrato tipo.

No se ha detectado ningin episodio de sepsis por los organismos probidticos

utilizados en el estudio.
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6.7. Limitaciones. Sesgo sistematico

Una limitacién potencial en la interpretacion de las diferencias en estos
resultado es que se trata de un anélisis retrospectivo antes y después de un cambio en la practica
clinica de la unidad, con los posibles sesgos de seleccion e informacién que este hecho puede

acarrear.

Otros factores ajenos al estudio pueden haber sucedido, al mismo tiempo que se
introducia el nuevo protocolo de alimentacion pudiendo influenciar los resultados. En el Ultimo
periodo analizado, el nUmero de nifios < 1500 g fue mayor que en el previo, al tiempo que surgié
el problema de la reduccién de personal contratado. Por todo ello no podemos descartar que el

incremento de diversas patologias encontrado sea en parte explicable por este factor.
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/. CONCLUSIONES.

En base a los resultados obtenidos y para contestar a los objetivos planteados en el

presente estudio podemos concluir que:

o Las practicas sobre la forma de alimentar por via enteral a un prematuro tienen
consecuencias sobre el riesgo de ECN.

. La implementacion de un protocolo de alimentacion enteral del RNMBP y/o < 32 semanas,
basado en la mejor evidencia disponible, y que detalle el modo en que debe administrarse
la alimentacién, reduce la incidencia de ECN, sin incidir en la incidencia de sepsis
nosocomial ni en la estancia hospitalaria.

o La administracion de probidticos resulta segura en la prevencién de ECN en los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacimiento. No se han presentado episodios de
sepsis nosocomial por los microorganismos probiéticos administrados. El incremento
detectado de la mortalidad global en el grupo Ill no parece estar relacionado con la
administracién de probiéticos sino con factores ajenos al estudio.

o Dada la baja incidencia de ECN en el segundo periodo (0.9%), no hemos tenido suficiente
poder estadistico como para detectar cambios en la incidencia de ECN tras la inclusién del
probidtico

. La administracion de probidticos no ha demostrado tener efecto sobre la tolerancia
digestiva, la motilidad intestinal o la ganancia ponderal al alta hospitalaria.

o La presencia del ductus y/o su tratamiento, se asocian a gran parte de las dificultades para
la alimentacién enteral del prematuro.

o Ni el nuevo protocolo de alimentacion, ni la posterior introduccién de los probidticos han

modificado la frecuencia de perforacién esponténea focal.
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Abstract

Introduction: The nutrition of very low birth weight
(VLBW) infants is aimed at promoting a similar growth
to that occurring in the uterus. However, in practice this
is difficult to achieve and extrauterine growth restriction
is frequent. The current tendency is to avoid this restric-
tion by means of early parenteral and enteral nutrition.
Nonetheless, uncertainty about many of the practices
related with nutrition has resulted in a great variation in
the way it is undertaken.

In 2009 and 2011 in our hospital there was an unex-
pected increase in necrolizing enterocolitis. To check Lo
see whether our nutrition policy was involved, we under-
took a systematic review and drew up clinical practice
guidelines (CPG) about enteral feeding in VLBW infants.
New considerations about the duration of the fortification
and the use of probiotics have led Lo an update of these
CPG.

Methods: A total of 21 clinical questions were designed
dealing with the type of milk, starting age, mode of
administration, rate and volume of the increments, forti-
fication, use of probiotics and protocol. After conducting
a systematic search of the available evidence, the infor-
mation was contrasted and summarized in order to draw
up the recommendations. The quality of the evidence and
the strength of the recommendations were determined
from the SIGN scale

Comment: These CPG aim to help physicians in their
decision making. The protocolized application of well-
proven measurements reduces the variation in clinical
practice and improves results.

(Nurr Hosp. 2014:30:321-328)
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NUEVA GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE
NUTRICION ENTERAL DEL RECIEN NACIDO
DE MUY BAJO PESQ AL NACIMIENTO;
PRIMERA PARTE

Resumen

Introduceidn: La nutricién de recién nacidos con peso
muy bajo peso al nacer (MBPN) busca fomentar un creci-
miento similar al que tiene lugar en el atero. Sin embargo,
en la prictica, esto resulta dificil de conseguir y es fre-
cuente encontrar una restriccion del crecimiento extrau-
terino. La tendencia actual es evitar esta restriccidn por
medio de una nutricién temprana parenteral y enteral,
No obstante, la falta de certeza sobre muchas de las pric-
ticas relacionadas con la nutricién ha dado lugar a una
gran variacion en los métodos.

En 2009 y 2011 en nuestro hospital se dio un aumento
inesperado de enterocolitis necrosante. Para comprobar
la posible implicacién de nuestra politica de nutricion,
pusimos en marcha una revision sistemdtica y redacta-
mos unas directrices para la practica clinica (DPC) sobre
Ia alimentacién enteral en recién nacicos con MBPN, Las
nuevas consideraciones sobre la duracién de la fortific:
cion y el uso de probidticos han dado lugar a una actuali-
zacion de estas DPC,

Métodos: Se delinid un total de 21 preguntas clinicas
sobre el tipo de leche, edad de inicio, modo de administra-
cidn, porcentaje y volumen de los incrementos, fortifica-
cion, uso de probidticos ¥ protocolo. Tras realizar una
investigacidn sistemdtica de la evidencia disponible, la
informacién fue contrastada y resumida para redactar
las reco daciones. La calidad de la evidencia disponi-
ble y la fuerza de las recomendaciones quedaron determi-
nadas conforme a la escala SIGN.

Comentario: Estas DPC pretenden ayudar a los médi-
¢o0s en su toma de decisiones. La aplicacién protocolizada
de medidas bien probadas reduce la variacién en la pric-
tica clinica y mejora los resultados.

(Nutr Hosp. 2014;30:321-328)
DO1:10.3305/nh.2014.30.2.7587

Palabras clave: Recién nacido con bajo peso al nacer. Pre-
medurez, Enferocolitis necrosante. Probidticos. Directrices
para la practica clinica. Medicina basada en la evidencia.
Nurricion.
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Iniroduction

Premature infants are bom during what is a critical
period for the growth and development of the nervous
system. Nutrition for very low birth weight (VLBW)
infants aims at promoting growth, similar to what takes
places in utero, but without putting undue stress on
metabolic and excretory functions. In practice this is
difficult to achieve, not only because of difficulties
posed by metabolic and digestive systems that are not
fully developed, but also because of any intercurrent
diseases an infant might have. In many cases the
outcome is extrauterine growth restriction which often
exacerbates prior intrauterine growth resiriction.!
Suboptimal nutrition during such a critical period can
have irreparable consequences for growth and neuro-
logical development, and can cause diseases related to
multiple metabolic syndrome to develop. The current
trend is to avoid, wherever possible, extrauterine
growth restriction through early, aggressive parenteral
nutrition (with nutrients similar to those the foetus
would receive through the placenta) and enteral
feeding as early as possible.

At our hospital, in 2010 and 2011, we saw an unex-
pected increase in the incidence of necrotizing entero-
colitis (NEC). The literature shows high variability in
NEC rates among centres, and with practices relating to
how enteral feeding is started and continued with. This
variability has been described in different countries,
hospitals, and even among health professionals within
the same hospital. [t can be explained by the large
degree of uncertainty surrounding many of the proce-
dures we perform on a daily basis.*

As such, we decided to write a clinical practice
guideline (CPG) on VLBW feeding that might
provide answers for questions mainly about type of
milk, optimal time to start feeding, how to administer
feeding, and rate and amount recommended when
making increases. This guideline was presented
orally at a neonatology conference’ and later in
written form for the Paediatric Society of Eastern
Andalusia.*

The first presentation did not include issues such as
duration of fortification and whether or not probiotics
are suitable—aspects which have led us to present the
CPG, once updated, in a more complete manner.

The CPG is Split into two parts. Methodology and
search strategy and the questions about the time of
onset and type of milk is presented in first.

In the second part answers to the rest of questions
presented in the guide are thoroughly addressed.

Scope & objectives of this guideline

This CPG 1s intended to help neonatologists make
decisions about enteral feeding of VLBW infants in
order to administer it safely and thus reduce the risk of
NEC and postnatal growth restriction.

It addresses issues regarding type of milk, optimal
time to start feeding, how to administer it, and rate and
amount of increases. It also includes information on
whether it is appropriate to continue fortification after
hospital discharge or to use probiotics during the first
weeks of life.

A second objective is to help reduce variability in
daily practice among medical personnel.

Methodology

CPGs may be defined as recommendations that are
systematically developed to help health professionals
and patients make the right decisions in specific clin-
ical situations. Implementing them may improve
quality of care by reducing variability and by stream-
lining the process of adding and agreeing on the use of
new advances in health care practices.

1) Development strategy

There are three possible strategies for developing a
CPG:

a) Perform an exhaustive search of the CPGs
published on the subject in question and, when
one of high quality is found, use it as a bench-
mark to adapt the CPG based on our answers.
Develop a CPG de novo, based on analysing infor-
mation obtained from randomized clinical trials
(RCTs), meta-analyses, observational studies, and
so forth.

Use a “mixed” strategy, where we start by selecting
CPGs and doing systematic quality reviews
[S0QRs) that will be used to adapt and update the
clinical issues similar to our initial formulation. For
issues that have not been previously addressed, the
de novo strategy will be used.

b

—

C

st

We have used this approach in our case. The criteria
for selecting CPGs were the score from the Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE)
and a publication date after January 2007. As for
systematic reviews, the selection criterion was based
on critical reading, applying the Critical Appraisal
Skills Program Espaiiol (CASPe) methodology.

After making the selection, we evaluated whether
the CPG and SQR adequately responded to the ques-
tions formulated. To do this, we checked whether the
following criteria were fulfilled:

~ Consistency among the answers provided by the
various CPUs.

— Whether these answers needed to be updated.
Level of recommendation and applicability of
them.

‘Whether there were Cochrane reviews,

Nutr Hosp. 2014:30(2):321-328
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Table [
Levels of evidence and grades of recommendation azco]:ding 1o the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Levels of evidence
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with very low risk of bias.
1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low risk of bias,
1- Meta-analyses, systematic reviews of clinical trials, or clinical trials with high risk of bias.
24+ High-quality systematic re views of cohort or case-control studies Cohort or case-control studies with very low risk of
bias and a high probability of establishing a causal relationship,
2+ Well-conducted cohort or case-control studies with a low risk of bias and a moderate probability of establishing a
causal relationship.
2- Cohort or case-control studies with ahigh risk of bias and a significant risk that the relationship is not causal,
3 Non-analytical studies, such as case reports, case series or descriptive studies.
4 Expertopiniorn.

Grades of reconunendation

A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT, rated as 1++ and directly applicable to the guideline’s target
population; or a body of evidence composed of studies rated as 1+ and with overall consistency among them.

B A body of evidence composed of studies rated as 2++, directly applicable to the guideline's target population and
demonstrating overall consistency among them; or evidence extrapolated from studies rated as 1++ or 1+,

C A body of evidence composed of studies rated as 2+ directly applicable to the guideline's target population and
demonstrating overall consistency ameong them; or evidence extrapolated from studies rated as 2++.

D Level of evidence of 3 or4; or evidence extrapolated from studies rated as 2+,

Good clinical practice

v Recommendation of good clinical practice based on the clinical experience of the group that developed the guideline.

— In addition, special emphasis was placed on
analyzing the population and determining when
each procedure was carried out and whether the
result and subsequent recommendation was able
to be extrapolated to other groups.

Depending on these criteria, it was decided whether
the question was formulated de nove or whether it was
updated. To do this, individual studies were used.

To grade the levels of evidence and strength of
recommendations, the Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN) scale was used (table ID.

2} Research, evaluation and selection
of scientific evidence

The search was performed using a step-by-step
approach. The inclusion criteria were:

— Documents written in any language.
Published in the past 5 years.
Focused on diagnosis and treatment.

StepNo. 1

Search for position papers containing methodology
for evidence-based medicine in order to updale the
guideline: Enteral feeding of VLBW infants.

The search was performed using synthesis tools:
UptoDate licensed by the Andalusian Health e-Library
(BV-S5PA), including the terms: enteral nutrition;
premature infant. The *Approach to enteral nutrition in
the premature infant” review and related topics were
selected: “‘nuftritional composition of human milk and
preterm formula for the premature infant”, “human
milk feeding and fortification of human milk for
premature infants”, “breastfeeding the preterm infant”,
and EBSCO’s DynaMed with the topic: feeding the
premature infant.

StepNo. 2

Search for previously drafled CPGs.

PubMed was searched using the following search
protocol: ((“guideline”[Publication Type] OR “guide-
lines as topic”[MeSH Terms] OR “guidelines”[All
Fields]) AND (“enteral nutrition”[MeSH Terms] OR
“enteral nutrition”[All Fields]) AND (“infant, low
birth weight”[MeSH Terms] OR “low birth weight
infant”[All Fields]). Twenty (20) results were
obtained, and no CPGs similar to the subject of the
search were found.

We also searched specialized websites for CPGs:
National Guideline Clearinghouse (NGC), CMA
infobase, National Institute for Health and Clinical
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Table 11
Two examples of for ing PICO questions
Fatients Intervention/comparison Results
VLBW infants < 32 GA Keeping nil by mouth versus starting trophic Ithas not been proven that fasting
andfior<1,500g enteral feeding in first 24 hours of life. reduces the risk of NEC,
VLBW infants <32 GA Continnous enteral feeding versps intermittent Nobenefits or disadvantages have
andfor<1,500¢ feeding by bolus, been shown that enable continuous

or bolus feeding to be recommended.

Excellence (NICE), Guia Salud and TripDatabase, and
found one guideline fulfilling the scarch criteria:
“Alimentacion enteral del recién nacido menor o igual
a 32 semanas de edad gestacional” published by the
Mexican National Centre for Health Technology
Excellence’. Based on this, two further guidelines were
found, accessible online.*” Another was recently
added.! In addition, one CPG specifically for the
prevention and management of NEC was found®,

StepNo. 3

Search for systematic reviews and meta-analyses
using the PubMed search filter for the terms “clinical
queries/systematic reviews”, with a result of 12 arti-
cles. Search protocol on PubMed Clinical Queries:
“enteral nutrition” AND “low birth weight”.

We also scarched EM B ASE using the term “system-
aticreviews” and obtained 7 results.

3) Preparing the document and
Jormulating questions

Several health professionals were involved in
preparing this document, and they practice at the
Neonatal Unit of the Hospital Regional Universitario
de Mdlaga. They were chosen based on experience in
the field of neonatology and absence of conflicts of
interest. In addition, the coordinator of the Carlos Haya
Hospital Complex Integrated Training Unit took part
as an expert in methodology, documentation, and
development of literature-search protocols.

To formulate the key questions this guideline
intends to answer, we used the PICO format —patient,
intervention, comparison, and outcomes (examples of
PICO-based questions can be found in table II)
addressing 21 questions in all (table IIT).

With regard to assigning level of evidence and
degree of recommendation, we followed a peer evalua-
tion done by different members of the team. In case of
discrepancies, a new evaluation was performed by a
third person in the research group.

Dr Carlos Sierra Salinas, who has been chair of the
Spanish Society of Paediatric Gastroenterology, Hepa-
tology, and Nutrition, and [ Juana Guzmdn Cabaiias,

neonatologist at Hospital Reina Soffa and professor of
pacdiatrics at the Universily of Cordoba, tock part as
external reviewers in research dedicated to premature
infant nutrition™.

Discussion
Fasting or trophic enteral feeding?

NEC is a serious disease that is life-threatening and
can cause serious after-effects. Prematurity and other
factors that cause mesenteric ischemia have been asso-
ciated with NEC (vascular redistribution in cases of
intrauterine growth restriction, unstable haemody-
namics, hypoxia, etc.). Tt usually occurs in premature
infants who have already been fed through the
gastrointestinal tract. For this reason, for many years
high-risk children were made to fast; the thinking (with
few evidence-based tests) was that by doing so, NEC
could be prevented.

In addition, the early intake of food through the
gasirointestinal tract favours its maturation and develop-
ment. Given the challenge of improving gastrointestinal
development and the risk of causing the onset of NEC,
“trophic enteral feeding” (TEF) was opted for, which
consists of providing minimal amounts of milk, main-
taining the amounts for several days without increasing,
or increasing them when tolerated but in a quantity
which does not constitute a nutritional function (= 24
ml/kg/day). In clinical trials, TEF has been shown to
have beneficial physiological and clinical effects on an
individual basis: it improves tolerance, shortens the time
to full enteral feeding, improves postnatal growth, and
reduces cases of jaundice and sepsis.”

The meta-analysis by Tyson™ assessed the clinical
effect of TEF in premature infants = 33 weeks gesta-
tional age (GA) and with a birth weight of less than
1,500 g. It included 11 clinical trials that initiated TEF
between the first and the eighth day of life, continuing
it for 5-10 days. The control group was made to fast for
the first 6-18 days after birth, though some could have
water. The meta-analysis of the infants on TEF showed
a decrease in total days needed to reach full enteral
feeding (-2,6) and in hospital stay (-11,4) and in
hospital stay. There was no increase in the figures for
NEC (n=650,RR =1.16,95% C1=0.75, 1.79).
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Table I11
Twenty-one questions to be answered by the clinical practice guideline with regard fo enteral feeding in infants less than
or equal to 32 weeks gestational age andfor 1,500 g in birth weight

1. Should premature infants who have just borm be nil by mouth or should trophic enteral feeding be started instead?

2. Atwhat age after birth should feeding begin?

3. Are there particular situations where the start should be delayed?

J.1 Ifbreast milk if not available

3.2 IUGR with noevidence of absent or teversed end-diastolic flow in the umbilical artery

3.3 TUGR with absent or reversed end-diastolic flow in the umbilical artery

3.4, Umbilical artery catheler

4. Which type of milk should be used to start feeding in premature infants who fulfil the above-cited characteristics?

5. Once feeding has been started, should trophic feeding be continued or should daily progressive increases be made?

6. What should the amounts and rate of increases in milk intake be?

7. What is the recommended method for administering feeding: bolus vs. continuous enteral?

8. Should we fortify breast milk?

9. In premature infants < 1,500 g, should fortification be continued after hospital discharge?

10. What would be the best approach to follow with regard to the use of fortifiers once the infani is breast-feeding directly?

11. Does standardizing the method of enteral feeding cause any benefit versus doing il based on a specific medical eriterion?

12, Should the use of probiotics be recommended?

13. Should probiotics be usedin all infants or only in those who are at risk and do not fulfil the exclusion criteria?

14. Should probiotics be vsed in infants who [ulfil the criteria, re gardless of whether they have been receiving antibiotics?

15. Should probiotics be used al all centres or only at those with a high rate of NEC?

16. How long should they be administered?

17. Administration of probiotics: Single strain versus multiple sirains

18. What would be considered to be the most appropriate dose?

19. Should probiotics be administered only to infant formula or to any type of milk ?

20. Prophylactic or therapentic administration?

21, Can the administration of probiotics to premature infants be considered safe and effective?

Another meta-analysis from 2009 compared starting
trophic amounts early on (prior to the 4th day of life
and continued for 7 days) with fasting for the first week
after birth, demonstrating that TEF was safe (no
increased risk of NEC was found). However, none of
the TEF-related physiological or elinical benefits
shown in previous trials was found.”

Summary of the evidence

1+ In haemodynamically stable infants < 1,500 g,
administration of amounts of milk less than 24
ml/kg/day, with no increases for one week, is as safe as
fasting for the same period.

1+ TEF shortens the time needed to reach full enteral
feeding, when compared with prolonged fasting.

Most of the studies included in the meta-analysis
started feeding between the 2nd and 4th day and not in
unstable children; hence the results cannot be extrapo-
lated to all groups.

Recommendations

A Prolonged fasting should be avoided. Instead,
trophic enteral feeding should be started in all haemo-
dynamically stable infants < 1.500 g andfor < 32
weeks.

I Feeding should not be started in haemodynami-
cally unstable infants.

When io start?

There is some controversy surrounding the optimal
time to start enteral feeding. When trying to define it,
the result is less divisive. The best evidence comes
from a meta-analysis comparing feeding with progres-
sive amounts early on (before the 4th day) versus
starting later (from the 5th-7th day), with no statisti-
cally significant differences in incidence of NEC or
mortality between the two groups.™ This meta-analysis
has some significant limitations. It includes 5 trials
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with a wide range of feeding regimens: two used TEF
for 7 days before making the increases (making it
impossible to discuss early enteral feeding). Eighty
(80%) per cent of the patients included were small for
their gestational age, and so the results could not be
extrapolated to the proper weight results. (However,
children with IUGR are at an increased risk of NEC
compared with those who donot have TUGR and are of
the same gestational age; thus the expected result
would be better in those who are at the right weight.)

Henderson, in a multicentre case-control study of
NEC risk factors, found no differences between the
two groups with respect to the time to start feeding (2.9
days for the cases vs. 2.8 days for the control group).™

In our search strategy, we found no prospective
studies addressing the start of enteral feeding from
the first day of life. Most studies dealing with TEF
include clinically and haemodynamically stable chil-
dren who usually begin feeding on the second or third
day. Thus the literature is oriented toward starting
feeding in the first days of life, after the child is
shown to be haemodynamically stable without
vasoactive drugs. The availability of colostrum may
be another criterion to consider in choosing the time
to start feeding.

It has not been possible to demonstrate the safety of
enteral feeding, neither with trophic amounts in
unstable premature infants nor in those requiring
inotropic drugs to maintain haemodynamics.

Summary of the evidence

I- There is no difference in the rate of NEC or
gastrointestinal intolerance between starting feeding in
the first four days (usually the 2nd to 4th day) or
starting it after fasting for five days or more.

The group starting it early rarely begins on the first
day of life. Most of the children included in the meta-
analysis have TUGR. Haemodynamically unstable
infants were excluded.

24+ Case-control studies have not shown that age at
starting enteral feeding is a risk factor for NEC.

We found no trials that specifically address the issue
of whether or not to start enteral feeding on the first day
of life. It may indeed be possible in groups with a low
risk of NEC, in particular if they are breast-fed.

Recommendations

B In premature infants, feeding should be started
within four days, beginning as soon as they become
haemodynamically stable (i.e., stable without vasoac-
tive drugs).

v Despite there is little evidence of starting feeding
on the first day, we think that after the first few hours
after birth, if the infant is hemodynamically stable and
with good perfusion and skin color, the onset of trophic

feeding with calostrum or bank milk may have more
benefits than risks. However, we cannot offer trials to
support this assumption.

In certain situations, such as when breast milk
is temporarily unavailable or for patients with
TUGR or wmbilical catheters, should the start
of feeding be delaved?

In the literature we found no studies comparing the
start of enteral feeding with formula until the mother’s
milk was available with temporary fasting until it was
available, Since there is no clear evidence on the start
time and the use of breast milk, the authors consider
that before prescribing the start of formula feeding,
colostrum should be obtained if possible, which is
often already present from the first day in the
mammary glands.

There is controversy around the optimal time to start
enteral feeding in infants with ITUGR. Most protocols
recommend being very cautious with these children,
delaying the start of feeding in most cases, The existing
studies often include patients who are additionally
associated with other risk situations, such as reversal of
end diastolic flow in the umbilical artery. However, in
a retrospective study with 578 infants with [UGR, with
and without altered flow in the umbilical artery, Sore-
galori found no differences in NEC rates between the
two groups® (evidence 2-).

In a clinical frial that included only premature
infants who were small for their gestational age and
had an abnormal foetal Doppler ultrasound (absent or
reversed end diastolic flow in the umbilical artery or
evidence of foetal vascular redistribution), Leaf found
no differences in NEC between groups that started
feeding on the second day versus those who started on
the sixth day™(evidence 1+).

With regard to umbilical catheters, it might be plau-
sible to think that blood flow in the gastrointestinal
tract would be affected.

The clinical trial by Davey found no differences in
the development of NEC among children with an
umbilical catheter who started feeding on the second
day of life (when the catheter was still in place) and
those who started 24 hours after the catheter was
removed (mean age: 5 days)" (evidence 1+).

Boo™ et al. did a prospective cohort study to cast
light on the risk factors of feeding intolerance.
Starting feeding in the first 72 hours of life in patients
with an umbilical catheter did not increase the risk
{evidence 2+).

Summary of the evidence
2+ Children with IUGR and absent or reversed end

diastolic flow in the umbilical artery had more NEC
(OR: 2.13 CI: 1.49-3.03).
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1+ In premature infants < 35 weeks with IUGR, patho-
logical Doppler findings, and with no history of vasoac-
tive drugs, starting enteral feeding during the 2nd day vs.
the 6th day does not change the risk of NEC and shortens
the time needed to reach full enteral feeding.

4 We found no evidence of the safety of starting feeding
on the first day of life, nor in the presence of haemody-
namic changes or those requiring vasoactive drugs.

1+ No relationship was found between umbilical
catheter site and risk of developing NEC.

2+ In VLBW infants with an umbilical catheter, no
relationship was found between catheter and digestive
intolerance.

Recommendations

B In infants with TUGR < 35 weeks, with absent or
reversed end diastolic flow in the umbilical artery, and
with no haemodynamic changes or other gastroin-
testinal risk factors, feeding should be started during
the 2nd day of life.

v We do not recommend starting feeding on day one,
when vasoactive drugs are being given, when there are
haemodynamic changes, or if poor skin perfusion is
observed.

V If breast milk is not available on the second day,
consider delaying the start until the third day.

C Patients with umbilical catheters should receive
enteral feeding unless they have other risk factors
contraindicating the early start of feeding.

What 1o use for feeding ?

Various studies have shown donor breast milk to
have a protective effect on NEC versus infant formula®™
(evidence 14++). There are no trials comparing breast
milk with formula?. Fresh breast milk (not milk from
the bank) reduces the rate of hospital-acquired infec-
tion. As such, the feeding of choice for premature
infants is breast milk; if it is not available, we will use
milk donated by the bank and, and finally infant
formula for premature infants.

Summary of the evidence

1++ Infant formula leads to a higher risk of devel-
oping NEC than human milk from the bank.

Fresh breast milk (not milk from the bank) reduces
the rate of sepsis compared with formula, and this
beneficial effect is dose-dependent.

Recommendations

A Wherever possible, start enteral feeding with
colostrum or breast milk.

A If it is not available, start with donated human
milk (milk from the bank).

v If breast milk is temporarily not available, evaluate
whether to delay starting enteral feeding for a few
hours until it becomes available.
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Abstract

Introduction: The nuirition of very low birth weight
(VLBW) infants is aimed at promoting a similar growth
to that occurring in the uterus. However, in practice this
is difficult to achieve and extrauterine growth restriction
is frequent. The current tendency is to avoid this restric-
tion by means of early parenteral and enteral nutrition.
Nonetheless, uncertainty about many of the practices
related with nutrition has resulted in a great variation in
the way il is underiaken,

In 2009 and 2011 in oor hospital there was an unex-
pected increase in necrotizing enterocolitis. To check to
see wether our nutrition policy was involved, we under-
look a systematic review and drewup clinical practice
guidelines (CPG) about enteral leeding in VLBW inflants.
New considerations about the duration of the fortification
and the use of probiotics have led to an update of these
CPG.

Methods: A total of 21 clinical questions were designed
dealing with the type of milk, starting age, mode of
administration, rate and volume of the increments, forti-
fication, use of probiotics and protocol. Atete conducting
a systematic search of the available evidence, the infor-
mation was contrasted and summarized in order to draw
up the recommendations. The quality of the evidence and
the strength of the recommendations were determined
from the SIGN scale.

Comment: These CPG aim to help physicians in their
decision making. The protocolized application of well-
proven measurements reduces the variation in clinical
practice and improves results.

(Nutr Hosp. 2014;30:329-337)
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NUEVA GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE
NUTRICION ENTERAL DEL RECIEN NACIDO
DE MUY BAJOPESO AL NACIMIENTO;
SEGUNDA PARTE

Resumen

Introduccidon: La nutricién de recién nacidos con peso
muy bajo peso al nacer (MBPN) busca fomentar un creci-
miento similar al que liene lugar en el iitero, Sin embargo,
en la practica, esto resulta dificil de conseguir y cs fre-
cuoente encontrar una restriccion del crecimiento extrau-
tering, La tendencia actual es evitar esta restriccion por
medio de una nutricién temprana parenteral y enteral.
No obstante, la falta de cerieza sobre muchas de las pric-
ticas relacionadas con la nutricién ha dado lugar a una
gran variacion en los métodos.

En 2009 y 2011 en nuestro hospital se dio un avmento
inesperado de enterocolitis necrosante. Para eomprobar
la posible implicacién de nuestra politica de nutricién,
pusimos en marcha una revision sistemitica y redacta-
mos unas directrices para la practica clinica (DPC) sobre
la alimentacién enteral en recién nacidos con MBPN. Las
nuevas consideraciones sobre la duracién de la fortifica-
cién y el uso de probiéticos han dado lugar a una actuoali-
zacion de estas DPC.

Métodos: Se definié un total de 21 preguntas clinicas
sobre el tipo de leche, edad de inicio, modo de administra-
cion, porcentaje ¥ volumen de los incrementos, fortifica-
cidn, uso de probidticos y protocolo. Tras realizar una
investigacin sistemdtica de la evidencia disponible, la
informacién fue contrastada y resumida para redactar
las recomendaciones. La calidad de la evidencia disponi-
ble y la fuerza de las recomendaciones quedaron determi-
nadas conforme a la escala SIGN.

Comentario: Estas DPC pretenden ayudar a los medl-
cos en su toma de deci La aplicacidn protocoli
de mediciones bien prohadas reduce la variacién en la
prictica clinica y mejora los resultados.

(Nutr Hosp. 2014;30:329-337)
DO1:10.3305/nh.2014.30.2.7590

Palabras clave: Recién nacido con bajo peso al nacer. Pre-
madurez. Enterocolitis necrosante. Probidticos. Directrices
para la practica clinica. Medicinag basada en la evidencia.
Nutricion.
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Introduction

Nutrition for very low birth weight (VLBW) infants
aims at promoting growth, similar to what takes places
inutero, but without putting undue stress on metabolic
and excretory functions. In practice this is difficult to
achieve. In many cases the outcome is extrauterine
growth restriction which often exacerbates prior
intrauterine growth restriction.’ The current trend is to
avoid, wherever possible, extrauterine growth restric-
tion through early, aggressive parenteral nutrition
(with nutrients similar to those the foetus would
receive through the placenta) and enteral feeding as
early as possible.

At our hospital, in 2010 and 2011, we saw an unex-
pected increase in the incidence of necrotizing entero-
colitis (NEC). To check to see whether our nutrition
policy was involved, we undertook a systematic review
and drew up clinical practice guidelines (CPG) about
enteral feeding in VLBW infants.

Methodology

Several health professionals were involved in
preparing this document, and they practice at the

Neonatal Unit of the Hospital Regional Universitario
de Milaga. In addition, the coordinator of the Carlos
Haya Hospital Complex Integrated Training Unit took
part as an expert in methodology, documentation, and
development of literature-search protocols. Likewise
people with strong experience in the field of nutrition
took part as external reviewers,

To formulate the key questions, health professional
crew, used the PICO format—patient, intervention,
comparison, and outcomes. With regard to assigning
level of evidence and degree of recommendation we
used the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) scale (table T).

After search, evaluation and selection of available
scientific evidence, the recommendations are drawn to
answer the key questions. Methodology and search
strategy are widely described in part one.

Results

A total of 21 clinical questions were formulated
(table IT). Those regarding the time of onset and type of
milk were already discussed in the first part of the
guide. In response to the rest, we have drafted the
recommendations which are discussed below.

Table I
Levels of evidence and grades of recommendation according to the Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Levels of evidence

1++ High-quality meta-analyses, systemalic reviews of RCT's, or RCT's with very low risk of bias,

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs witha low risk of bias.

1- Meta-analyses, systematic reviews of clinical trials, or clinical trials with high risk of bias.

2++ High-quality systematic reviews of cohort or ¢ase-control studies Cohort or case-control studies with very low risk of

2-
3
4

bias and a high probability of establishing a causal relationship.

Well-conducted cohort or case-control studies with a low risk of bias and a moderate probability of establishing a
causal relationship.

Cohort or case-control studies with a high risk of bias and a signilicant risk (hat the relationship is not causal.
Non-analytical studies, such as case reports, case series or descriptive studies.

Expert opinion.

Grades of recommendation

A

C

D

Al kast one meta-analyss, systematic review, or RCT, rated as 14+ and directly applicable (o the guideline’s target
population; or a body of evidence composed of stuclies rated as 14 and with overall consistency among them,

A body ol evidence composed of studies rated as 2++, directly applicable to the guideline’s target population and
demonstrating overall consistency among themn; or evidence extrapolated from studies rated as 14+ or 1+

A body of evidence composed of studies rated as 2+ directly applicable to the guideline’s target population and
demonstrating overall consistency among them; or evidence extrapolated from studies rated as 2++.

Level of evidence of 3 or 4; or evidence extrapolated from studies rated as 2+,

Good clinical practice

v

Recommendation of good clinical practice based on the clinical experience of the group that developed the gnideline.
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Table II
Twenty-one questions to be answered by the clinical practice guideline with regard to enteral feeding in infants less than
or equal to 32 weeks gestational age and/or 1,500 g in birth weight

1. Should premature infants who have just born be nil by mouth or should trophic enteral feeding be started instead?

2. Atwhat age after birth should feeding begin?

3. Are there particular sitvations where the start should be delayed?

3.1, Ibreast milk if not available

3.2. IUGR with no evidence of absent or reversed end-diastolic flow in the nmbilical artery
3.3, IUGR with absent or reversed end-diastolic flow in the umbilical artery

3.4. Umbilical artery catheter

. Should we fortify breast milk?

wOose 1 S Wn fe

. Which type of milk should be used to start feeding in premature infants who fulfil the above-cited characleristics?
. Once feeding has been started, should trophic feeding be continved or should daily progressive increases be made?
. What should the amounts and rate of increases in milk intake be?

. What is the recommended method for administering feeding: bolus vs. continuous enieral?

. In premature infants < 1,500 g, should fortification be continued after hospital discharge?

10. What would be the best approach to follow with regard to the use of fortifiers once the infant is breast-feeding directly?

11. Does standardizing the method of enteral feeding cause any benefit versus doing it based on a specific medical criterion?

12. Should the vse of probiotics be recommended?

13. Should probiotics be usedin all infants or only in those who are at risk and do not fulfil the exclusion criteria?

14. Should probiotics be used in infants who fulfil the criteria, regardless of whether they have been receiving antibiotics?

15, Should probiotics be used at all centres or only at those with a high rate of NEC?

16. How long should they be administered?

17. Admimstration of probiotics: Single strain versus multiple strains

18. What would be considered to be the most appropriate dose?

19, Should probiotics be administered only toinfant formula or to any type of milk 7

20. Prophylactic or therapeutic administration?

21. Canthe administration of probiotics to premature infants be considered safe and effective 7

Recommendations for clinical practice guideline

Should feeding be started with a trophic period
or directly with gradual increases?

The beneficial role of TEF has been previously
discussed. In animal studies, the lack of nutrients in the
gastrointestinal tract as result of prolonged fasting, was
associated with decreased intestinal growth, mucosal
atrophy, delayed maturation of intestinal enzymes,
changes in perfusion, decreased gastrointestinal perme-
ability, and therefore, a higher risk of bacterial transloca-
tion. These same studies demonstrate how early enteral
feeding leads to a two- to threefold increase in gastroin-
testinal mucosal mass. This trophic effect might be
mediated by several growth factors, such as insulin,
epidermal, and other peptides, all of which are found in
human milk. We can conclude that early enteral feeding
prevents gastrointestinal atrophy, appears to stimulate
the maturation of the gastrointestinal system, and may
improve feeding tolerance, especially when colostrum

and human milk are used. Hence the most appropriate
strategy for starting successfully and afterwards
increasing enteral feeding amounts would be to begin
with “minimal or trophic enteral feeding.”

By contrast, rapidly increasing enteral feeding
amounts might lead to an increase in NEC figures.
Berseth conducted a trial comparing a group where
TEF with breast milk or formula at 20 mlkg/day for 10
days was administered, to a second group with dayly
increases of 20 mlkg/day from the first day of feeding.
This trial established criteria for stopping the study if
differences in the rate of NEC were observed when
performing intermediate evaluations. The study was
stopped when 144 infants had been enrolled, after
objectify a lower incidence of NEC in the group that
continued with trophic enteral feeding (1/70 vs. 7/74).
It should be noted that no statistical significance was
reached with this number (RR = 0.14, 95% CI: 0.02;
1.07). The group that was fed with trophic amounts had
to stay in the hospital longer, though there was no
statistical significance.

New clinical practice guideline onenteral
feeding in very low birth weight infants;
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One of the limitations of this study is that feeding
was started very late, around 9 days, which does not
seem to be the practice that is widely used these days.”

The multicentre case-control study by Henderson
cited above, showed that making increases at a faster
rate may act as a risk factor for developing NEC.*
{evidence 24+).

Summary of the evidence

1+ In VLBW infants < 32 weeks gestational age,
who have undergone prolenged fasting, starting
feeding with daily increases of 20 ml/kg increases the
risk of NEC compared with giving trophic feeding
without daily increases.

2++ The shortest duration of trophic feeding and a
faster rate of increases are related to a higher rate of
NEC.

Recommendations

B Increases in milk should be made after a trophic
period that varies based on risk of NEC (usually from 5
to 7 days).

B In premature infants who have had a period of
prolonged fasting, trophic [eeding should be started,
without increasing the amounts during the first days.

How should the amounts and rate of breast-milk intake
be increased and by how much?

After progressive feeding has been started, the tradi-
tional rate of increasing it has been 20 mlkg/day. Based
on a recent meta-analysis comparing different amounts
of increases after one week of TEF it may be increased
by up to 30-35 ml/kg/day. We cannot generalize this
recommendation to include mfants who weigh less than
1,000 g, are extremely premature, have [UGR, or are on
mechanical ventilation, hecause the meta-analysis
included few patients with these characteristics. This
study concluded that with these increases, [ull enteral
feeding was reached early on and birth weighl regained
without increasing the risk of NEC, compared with
smaller daily increases* (evidence 1+).

Summary of the evidence

1+ Rapid increases (up to 30-35/ml/kg/day) achieve
a reduction until full enteral feeding is reached and
birth weight regained. There were no effects on NEC
(relative risk = 0.90; C1 95%: 0.46; 1.77).

*The trials on which it is based are generally
conducted with infants > 1,000 g, and so they cannot be
extrapolated to extremely low birth weight infants.

*Increases were generally performed around the
first week of life and after a trophic period, and so any

effect they might have if started in the first days is not
known.

Recommendations

A After the “trophic feeding period”, daily increases
of up to 30 mlfkg/day are to be made, while monitoring
digestive tolerance.

C In infants < 1,000 g, there is no evidence of the
safety of these amounts, and so the recommended
increases are 10-20 ml/kg/day.

v We propose increases of 10-15 ml/kg, which are to
be increased on an individual basis twice daily, in order
to monitor tolerance.

*10 ml/kg every 12 hours in infants < 1,000 g or with
= digestive risk (up to 20 ml/kg/day). With this, 100 m!
of milk/kg/day is reached by day 4 of the increases.

*15 ml/kg every 12 hours in infants > 1000 g (up to
30 mlkglday). With this, 100 ml of milk/kg/day is
reached by day 3 of the increases.

How to administer milk. bolus vs.
confinuous enteral ?

Because of their immaturity, premature infants
require tube feeding with nasogastric or orogastric
tubes, which allow feeding o be done continuously or
intermittently by bolus. Both methods can theoretically
have benefits and risks. After comparing them, a
Cochrane meta-analysis concludes that no recommen-
dation can be established in that regard. Significant
differences were found only in days needed to reach
full enteral feeding (earlier by bolus), without
observing differences in somatic growth, NEC inci-
dence or hospital stay® (evidence 1+).

Summary of the evidence

1+ There is no evidence of the benefit of either
manner of administering enteral feeding (bolus vs
continuous).

Recommendations

A No recommendation can be made for either type
of feeding (bolus vs continuous).

Should we fortify breast milk?

To answer this question we will focus on a Cochrane
meta-analysis® which showed improved physical
growth and head circumference in the short term.
However, it showed no improvement in bone mineral
content, probably because some of the tests included
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phosphate supplements in the non-intervention group,
considering it “unethical” to discontinue doing so. Nor
is it conclusive with regard to long-term benefit,
perhaps because there are few studies that prolonged
follow-up. It does not appear to increase the incidence
of serious adverse effects (NEC or death), although
flaws in the studies make it difficult to rely on this
statement.

Fortification improves short-term growth with no
proven adverse effects. Composition and appropriate
dosage still need to be established.

Summary of the evidence

1+ Breast milk fortification promotes short-term
growth and has no adverse effects.

Recommendations

A Breast milk should be fortified for premature
infants < 1,500 g or under 32 weeks.

In premature infants < 1,500 g, should fortification
be continued after hospital discharge?

We found no strong evidence in this regard. Forti-
fying breast milk after discharge, whether by main-
taining a preterm formula with mixed feeding, or with a
human milk fortifier, does not seem to improve growth
al one year of age. One study shows increased weight
and bone mineral content, but not bone density,’*also
observing that those not fortified ingest larger amounts
of breast milk.

In addition, excessive catch-up growth during the
period close to or after discharge has been linked to
cardiovascular disease, hypertension, obesity, or type 2
diabetes in adulthood.

Amounts of approximately 200 ml of unfortified
breast milk may be sufficient for adequate growth after
discharge (not in the initial period), thus reducing the
risk of excessive catch-up growth.

Summary of the evidence

1-Fortification after discharge does not improve
long-term growth versus administration of amounts of
200 ml/kg/day of breast milk.

Recommendations

D) We cannot establish a systematic recommenda-
tion for fortification following hospital discharge.

V Try to have them ingest large amounts of unforti-
fied breast milk, while monitoring the growth chart and

efficacy of intake. If these amounts are not good, main-
tain fortification with smaller amounts of milk.

What would be the best approach to follow with
regard to the use of fortifiers once the infant is
breast-feeding directly?

Toreiterate the argument above, fortification should be
maintained until close to term, hospital discharge, or in
any case until the premature infant can ingest approxi-
mately 200 ml/kg/day of unfortified breast milk. To this
end, breast milk may be obtained; fortify it in two or three
doses, and for the rest, breast-feed. Preterm formula
would be maintained with mixed breast-feeding instead
of term formula. Once sucking is clearly effective and
after verifying adequate growth, we would discontinue
this practice so as not to hinder the breastfeeding process.

Does standardizing the method of enteral
feeding result in any benefit versus doing it based
on a specific medical criterion?

In a systematic review and meta-analysis of observa-
tional studies, a reduction of 87% in the risk of NEC
was found after the implementation of a standardized
enteral feeding protocol. The individual results of these
studies are also consistent (evidence 2++)%.

At least two studies that included practices such as
TEF and breast milk fortification yielded similar
results (evidence 2-)M7,

Summary of the evidence

2++ Standardizing the enteral feeding regimen with
the maximum evidence to date may lead to a decreased
incidence of NEC.

Recommendations

B In neonatology departments, the enleral feeding
regimen for premature infants < 1,500 g and/or < 32 weeks
should be standardized based on the latest evidence.

Is the use of probiotics effective and safe?

NEC remains one of the leading causes of death,
especially in VLBW infants. When given prophylacti-
cally, probiotics may prevent NEC from developing hy
colonizing the gut with beneficial organisms—which
in turn would prevent pathogens from colonizing it and
thereby improve the maturation and barrier function of
the intestinal mucosa—and by modulating the immune
system. Increasingly, studies are advocating their
administration to VLBW infants.

New clinical practice guideline onenteral
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A Cochrane review published in 2011 by Alfaleh™
performed a meta-analysis of 16 clinical frials that
included 2,842 children. This study concludes that oral
administration of probiotics significantly reduces the
incidence of severe NEC (stage 11 or higher) (RR 0.35;
Cl: 0.24-0.52) and mortality (RR 0.40; CI: 0.27-0.60),
but not hospital-acquired infections (RR (.90; CI:
0.76-1.07). None of the trials included reported
systemic infections caused by probiotics.

Summary of the evidence

1++ The use of prophylactic probiotics reduces the
risk of NEC and neonatal death, but not the risk of late-
onset hospital-acquired infections, Clinical trials are
consistent in these respects. The analysis of the vari-
ability among them, which is low, and the low rate of
adverse effects puts the level of evidence at 14+ with a
high grade of recommendation.

1+ They are equally effective and safe in premature
infants with a birth weight of less than 1,150 g.

Recommendations

A Administer prophylactic probiotics to premature
infants < 32 weeks gestational age and/or with
extremely low birth weight who do not fulfil the exclu-
sion criteria.

Should they be used at all centres or only at those
with a high rate of NEC?

Individual studies have suggested that the potential
benefit of probiotics is greater at centres with high rates
of NEC, considering high rates to be more than 10%.
However, studies by Linn in 2005 and 2008 repeatedly
showed a reduction in NEC in the “probiotics” group
regardless of therate (1.1% vs. 5.3% with p = (.03 and
1.8% vs. 6.5%, with p = 0.02 respectively), with a
number needed to treat (INNT) of 24 and 2172,

Summary of the evidence

1+ The beneficial effect “reflected” as relative risk
remains similar at centres with lower rates of NEC (RR
0.38 vs. 0.32) or mortality (RR 0.36 vs. 0.35),
compared to centres with higher rates. Logically, the
NNT will be higher if the prevalence of NEC or
neonatal deaths is lower at a given centre,

Recommendations

A Itisrecommended to use probiotics at centres with
ahighrate of NEC and at those with a low rate.

Should they be used in all patients or only in those
whao do not fulfil the exclusion criteria?

One of the main concerns with regard to the use of
probiotics in premature infants is the possibility of
developing sepsis associated with them. Though the
protective effects of probiotics on mucosal integrity are
well known, it is not known whether there is the poten-
tial for this integrity to be disrupted.

In addition, in case of changes in the intestinal
barrier both pathogens as probiotics may be translo-
caled and enter systemic circulation, thus causing
sepsis.

To date, only six cases of sepsis associated with
probiotics have been published, all in patients under-
going abdominal surgery (short bowel syndrome
secondary to intestinal alresia, gastroschisis, omphalo-
coele, and NEC) or heart surgery"*'*. No cases of
sepsis associated with the use of probiotics have been
described in clinical trials that have evaluated their use
in premature infants, which as a whole includes more
than 1,200 patients.’*" In addition, pharmacovigilance
data in countries where the use of probiotics is wide-
spread have shown no evidence of an increased number
of sepsis cases associated with probiotics.

Summary of the evidence

3 Most studies on the use of probiotics have heen
conducted in patients in situations where it was appro-
priate to start enteral feeding. There have heen reports
of infections caused by probiotic species in critically ill
or haemodynamically unstable patients or those under-
going intestinal tract surgery or with heart disease, that
compromised mesenteric blood flow.

Recommendations

D Administration is not recommended in critically
ill patients or those with changes in intestinal mucosal
integrity.

When should probiotics be adrministered, regardless
of the use of antibiotics or otherwise?

The gastrointestinal tract of a healthy breast-fed
premature infant is not colonized by Bifidobacterium
and Lactobacillus until approximately the tenth day of
life. In premature infants fed with formula, this colo-
nization is less diverse, with approximately S0% of
Bifidobacterium.

In premature infants, this colonization is delayed and
may also be dominated by bacteria such as species of
Enterobacteriaceae and species of Clostridium.

Because it is important that commensal {lora colo-
nize the gastrointestinal tract early on in premature
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infants, it seems logical that supplements should be
started as soon as possible'"* before pathogens have
the opportunity to start colonizing. Based on this, most
investigators start them once the premature infants are
ready to start enteral feeding. Clinical and haemody-
namic stability are desirable in order to ensure the
integrity of intestinal function and a minimal risk of
food intolerance or translocation.

There is a significant association between pathogen
colonization and the use of antibiotics.” In addition, the
use of antibiotics also destroys the commensal flora,
and so the beneficial effect of probiotics will also be
diminished during antibiotic treatment.

On this point the studies diverge: Guthmann® et al.
administered probiotics to premature infants < 32
weeks with a birth weight of < 1,500 g (who did not
fulfil the exclusion criteria, usually from the second
day of life and if they tolerated at least 2 cc of enteral
feeding) starting the first day after discontinuing
antibiotic treatment, and each time they received a
series of the same, continuing with this for up to 14
days. Linn'*" by contrast administered probiotics from
the start of feeding, continuing with them regardless of
the use of antibiotics, and discontinuing them only in
case of sepsis, haemodynamic instability, or risk situa-
tions involving intestinal mucosal integrity. In no case
were adverse effects reported.

Summary of the evidence

We found no trials that specifically analyze the ideal
time to start using probiotics. Most started them after
enteral tolerance began.

We found no studies evaluating the efficacy of
probiotics administration during antibiotic treatment.
But they have definitely been used, and have shown no
added risk.

Recommendations

Vv Probiotics may be used from the start, maintaining
them continuously except in cases of sepsis, ileus, or crit-
ical situations that put the premature infant’s life at risk.

v When using antibiotics, it will be necessary Lo
administer probiotics after completing the antibiotic
treatment.

How long should they be administered?

We found no trials comparing different durations of
use for probiotics.

The elimination of probiotic microorganisms in the
stool usually disappears within 2 to 3 weeks of
completing administration.'™'"” As such, it seems that
they should be continued while there is still the risk of

digestive intolerance, developing NEC, or death.®

Summary of the evidence

3 With regard to the results published and given the
inverse relationship between gestational age and possi-
bility of developing NHEC, and all-cause mortality, it
seems advisable to continue with probiotic supple-
ments until 34 to 36 weeks corrected age, when the risk
of these unfavourable results is reduced.

Recommendations

D Administer probiotics daily until 35 weeks
corrected age or discharge.

Administration: Single strain versus multiple strains

Not all species of probiotics have proven effective,
since not all act the same way. As the medical literature
shows, the beneficial effects of a probiotic may be
highly specific to that strain and may not be generaliz-
able even to other strains of the same species. Although
many studies have been carried out using a single
strain, many investigators support the use of multiple
strains in order to create conditions as similar as
possible to those of a healthy child.*

An evaluation of the literature shows better results
when two or more species of probiotics were adminis-
tered with a single strain. However, we found no trials
that compare the administration of one strain versus
multiple ones, but only case series extracted from trials
comparing them versus placebo.

Guthmann” in his meta-analysis evaluating the
prophylactic administration of probiotics in premature
infants to prevent NEC, stratified and compared the
results of several clinical trials that used one or
multiple strains. Tt includes 11 trials, 4 of which used a
single strain; 4 multiple strains; and 3 a specific combi-
nation of L. acidophilus + Bifidobacterium spp, which
is the combination with the highest number of prema-
ture infants included and results published (499 and
488 premature infants in each trial arm) with an RR of

01.29 (0.15-0.56).

Summary of the evidence

1+ Clinical trials using multiple strains of probiotics
prophylactically to prevent the development of NEC in
premature infants have shown better results.

Recommendations

C Using a combination of probiotics that have been
tested as effective versus a single strain is preferred.

v Use only species that have been shown to be effec-
tive and cause no adverse effects.
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Should probiotics be administered only
to infant formula or to any tvpe of milk?

T'he overall beneficial effect has been shown both in
children fed exclusively with breast milk (RR 0.31;
(1.14-0.67) as with mixed breastfeeding (RR 0.38; 0.22-
0.66) or exclusively with formula (23/146 vs. 10/157).

Summary of the evidence

1+ Probiotics reduce NEC and mortality regardless
of the type of milk used.

Recommendations

A Probiotics should be administered regardless of
the type of milk used.

What would be considered the most
appropriate dose?

It seems reasonable to think that there should be an
optimal dose for the probiotic to be able to survive and
overcome the barriers posed by gastric acid, bile, and
commensal flora, thus proliferating and colonizing the
gastrointestinal tract. At present the optimal dosage is not
known. The results published show efficacy with
minimum doses of 10¢-107 colony-forming units (CFU).

Most studies use doses of 3 x 10/ CFL in infants 32
weeks gestational age, with efficacy and no adverse
effects observed.

Summary of the evidence

2++ The mean dose used in clinical trials with
premature infants < 32 weeks gestational age, and
which has proven effective and safe, is 3x 10°CFU.

Recommendations

D Experts recommend starting with half the dose,
1.5 % 10¢, while the amount of milk is low (less than 50-
60 ml/kg/day) because there may be problems of high
osmolarity, and in addition, there are theoretical risks
of poor intestinal transit.

C Increase to 3 x 10 when larger amounts are
reached.

Prophylactic or therapentic administration
of probiotics?

The beneficial effect of probiotics has been shown
when they are administered prophylactically.

Therapeutic use in cases of NEC or ileus has not
been tested and entails theoretical risks. The risk of
probiotic translocation and, as a result, of sepsis, is
greater in critically ill VLBW patients who are at a
potential risk for loss of intestinal integrity. There are
no data justifying the use of probiotics in cases of
suspected acute disease ™**

Summary of the evidence

There are no data on the use of probiotics for criti-
cally ill premature infants.

3 Data extrapolated from clinical trials in critically
ill adults, comparing administration of a probiotic
versus placebo, have shown increased mortality in the
probiotic group.

Recommendations

I} A therapeutic recommendation for the use of
probiotics in confirmed NEC and suspected sepsis or
serious acute disease cannot be made.

Final comments

“The idea that a single method will work for all chil-
dren in all cases is unrealistic.” Although this quota-
tion by Hany Aly, which refers to non-invasive ventila-
tion, could be applied to enteral feeding of premature
infants, it is also true that the application of standard-
ized measures reduces variability in clinical practice
and achieves better results.

We believe that in a stable VLBW infant with a
good Apgar score and without vasoactive or aggres-
sive respiratory support, early trophic feeding should
be started (no more than 2nd-3*day) with breast milk.
Haemodynamically unstable infants should be made
to continue fasting. After a trophic peried (longer in
infants at higher risk), proceed with daily increases of
up to 30 ml/kg/day in older infants weighing 1,000 g,
and more cautious increases in younger infants or
those with risk factors for NEC. Breast milk should
start to be fortified once amounts greater than 100-
120 ml/kg/day have been reached. A combination of
probiotics that have proven efficacy and safety should
be administered, regardless of the milk used and the
centre’s rate of NEC, beginning with the start of
enteral feeding.

Given the above-mentioned measures, where the use
of breast milk has independently been shown to have
more relevance and better evidence, every effort
should be made to have breast milk available from the
start. Because there is no clear evidence on the start and
it already exists for the use of breast milk, feeding may
be delayed until it is possible to have breast milk or
milk donated from a bank.
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“Si supiese que es lo que estoy haciendo, no lo llamaria investigacién, jverdad?”

Albert Einstein
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