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La enterocolitis necrotizante (ECN) es un problema muy im-
portante del neonato prematuro por su elevada morbimor-
talidad asociada. Su etiologia no estd bien determinada y su
desarrollo responde més a una “tormenta perfecta” de facto-
res que a una causa Unica. Algunos autores, incluso, mantie-
nen que no se trata de un Unico cuadro, sino que existen
distintas enfermedades dentro del cajon de sastre que llama-
mos ECN, en los que la isquemia, la perforacion, la intoleran-
cia digestiva o la disbiosis jugarian distintos papeles'. En cual-
quier caso, desde hace muchos afios se buscan actuaciones
encaminadas a prevenir su aparicion, junto a estrategias para
mejorar su tratamiento y prondstico, sin que existan criterios
claros ni actitudes generalizadas a nivel internacional®®.

En este sentido, la aparicion de nuevas tecnologias de labora-
torio en microbiologia, no dependientes de cultivo, han posi-
bilitado el estudio en profundidad de la microbiota intestinal
de los prematuros y su relacién con los factores implicados
en el desarrollo de ECN®’. La microbiota de los prematuros
presenta diferencias cuantitativas y cualitativas importantes
respecto a los nacidos a término, en gran medida debidas al
entorno ecoldgico de nuestras Unidades de Cuidados Inten-
sivos Neonatales (UCIN), pero también a los tratamientos y
cuidados que reciben estos pequefios pacientes. Se habla de
un desbalance o disbiosis en su microbiota, con un aumento
de Proteobacterias y una disminucion de Firmicutes, pero tam-
bién de una importante modificacion en la diversidad del eco-
sistema intestinal®.

Ademas de los avances en el conocimiento de la microbiota,
otro factor muy estudiado en los Ultimos afios es la inmuni-
dad perinatal, que resulta esencial en la colonizacion inicial del
tracto digestivo Yy, con seguridad, juega un papel primordial en
el desencadenamiento de la ECN en los grandes prematuros.
La ECN podria relacionarse con una hiperrespuesta inflama-
toria en un momento determinado de la evolucién de estos
pequefios, con una activacion exagerada de los receptores
toll-like y la puesta en marcha de una cascada inflamatoria ex-
cesiva y muy dafina’.
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En la historia de la prevencién de la ECN se han valorado
distintos factores, algunos con mayor evidencia probada que
otros. El tipo de alimentacion y su ritmo de instauracion, la
nutricion enteral coincidiendo con transfusiones de sangre,
con catéteres umbilicales o con el uso de firmacos como la
indometacina, ibuprofeno o drogas vasoactivas, han sido valo-
rados en multiples estudios, con diferentes resultados, mu-
chas veces contradictorios'.

Actualmente, la prevencion de la ECN se basa en tres pilares
basicos: el uso de lactancia materna (propia o donada), el con-
sumo sensato de antibidticos en nuestras UCIN y el uso de
pre y probioticos.

La lactancia materna es, sin duda, el factor mas importante en
la profilaxis de la ECN y las politicas de promocion de uso de
leche humana propia en la alimentacién de los prematuros
son esenciales. Clasicamente se dice que la leche materna es
el factor mas importante en la disminucion de la ECN y que,
en su defecto, el uso de leche materna donada es superior al
uso de leche de féormula para prematuros. La leche materna
donada, congelada y pasteurizada, pierde parte de su capaci-
dad inmunitaria, pero sigue siendo superior a la leche de for-
mula en esta prevencion. El ritmo en la introduccién de la
alimentacion enteral es otro factor que, recientemente, se ha
estudiado, concluyéndose que no es necesario un ritmo espe-
cialmente lento ya que, ademas de no tener ventajas per se, si
aumenta el tiempo de alimentacion intravenosa y de catéte-
res centrales, con los riesgos que esto supone'®'%

En segundo lugar, el uso juicioso de antibioticos en las UCIN
tiene grandes ventajas, directas e indirectas, sobre el riesgo de
ECN. La antibioterapia es un factor importante en la altera-
cion de la microbiota del prematuro, induce resistencias y
promueve la aparicion de una flora de riesgo en las UCIN, lo
que conlleva por distintas vias a un mayor riesgo de ECN'*",
El uso de antibiéticos es con frecuencia necesario en estos
nifios, pero debe realizarse de forma adecuada, evitando su
abuso. La tendencia actual es a disminuir en gran medida su
utilizacion y acortar en lo posible su duracion, a través de los
marcadores de infeccion y del diagnéstico microbiologico in-
dependiente de cultivo.
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El tercer pilar de la prevencion de la ECN es el uso de pre y
probioticos, tema discutido desde hace afios y apoyado por
distintos organismos y sociedades cientificas. Se postula que
los probidticos tienen un efecto beneficioso en la prevencion
de la ECN gracias a muchas de sus propiedades. Entre ellas,
destacan la capacidad de producir sustancias antimicrobianas
como acido lactico y otros acidos de cadena corta, que afec-
tan al metabolismo bacteriano y a la produccién de toxinas;
disminuir el pH intestinal favoreciendo el crecimiento de or-
ganismos no patdgenos; regular la expresion de genes cito-
protectivos y de genes proinflamatorios; y aumentar la resis-
tencia a la colonizacion bacteriana,al competir con patogenos
para unirse a los sitios de adhesion en el epitelio intestinal y,
asi, regular la inmunidad celular y el equilibrio de linfocitos
Th1:Th2",

Existen numerosas publicaciones recientes que presentan
metandlisis en los que se estudia la relacién entre probioticos
y ECN'¢2 En ellos se compara la administracion preventiva
de probiodticos frente a la administracion de placebo a grupos
de recién nacidos prematuros. En la gran mayoria se observa
una reduccién del riesgo de desarrollar un cuadro de ECN
grave, de sepsis, e incluso, un descenso de la mortalidad en los
grupos de recién nacidos tratados con probioticos. En los
ultimos metanalisis publicados se objetiva también un descen-
so en los dias en que se consigue la nutricion enteral exclusi-
vay en los dias de hospitalizacion.

A pesar de todos estos efectos beneficiosos, es dificil realizar
una recomendacion vilida para la practica clinica diaria debi-
do a la gran heterogeneidad de los probiéticos utilizados. Se
ha demostrado que el efecto de los probidticos es depen-
diente de la especie, por lo que los resultados de los ensayos
clinicos no son superponibles unos a otros. Uno de los pocos
trabajos que analiza el tipo de probidtico que seria mas ade-
cuado es el de Cheng Chi y colaboradores'’, que concluyen
que la asociacién de Bifidobacterium y Lactobacillus tiene mas
beneficios que otras combinaciones o que un probidtico ais-
lado, en la reduccion de ECN grave y mortalidad. En este
nimero de Pediatria Basada en la Evidencia se presenta un
articulo de valoracién critica de este trabajo®, cuyas conclu-
siones son de gran interés. En cualquier caso y, aunque esta
combinacion parezca la mas adecuada, la dosis, el preparado,
el momento de inicio, la posologia o la duracién de la admi-
nistracion del probidtico también varia de unos trabajos a
otros.

En Espafa solo se utilizan los probidticos en el 20% de las
UCIN>2 y este dato sirve para confirmar que en 2021 los
neonatélogos espafioles todavia no tienen claro el papel de
estos en la profilaxis de la ECN. Después de mas de 10 afos
de ensayos clinicos y metandlisis, continuamos con las mismas
dudas: si usarlos o no y, de usarlos, cuéles, cuaindo y como
hacerlo.
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Ante este panorama, lo que resulta esencial es volver a desta-
car el papel de la lactancia materna en la prevencién de esta
enfermedad, se usen o no los probidticos, asi como de otras
circunstancias epidemioldgicas de las unidades. Por este moti-
vo, creemos primordial analizar los resultados de metanilisis
como el que se presenta en este nimero, siempre teniendo en
cuenta el control de los distintos factores que puedan modifi-
car o confundir el efecto preventivo de estas actuaciones.
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