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o Comparacion de cohortes , retrospectivo

o El uso de probidticos en la prevencion de ECN
en RNPT es un tema controvertido y de debate
cientifico.

¢ Existe un creciente aumento de evidencia que
los probidticos son una herramienta para reducir
el riesgo de ECN en prematuros.




o Amplia utilizacion en Europa, Italia y Finlandia
en forma rutinaria hace anos, sin efectos
secundarios significativos reportados

o En Julio 2008, se incorporo6 la administracion
de LACTOBACILLUS CASEI RHAMNOSUS
Lcr35 para todos los prematuros < 32
semanas en NICU Univ. Dijon Francia.




OBJETIVOS

o Comparar los resultados neonatales de los RN +probioéticos
contra una cohorte retrospectiva historica

o Cohorte historica (1-01-2003—2>30-06-2008)

o Cohorte probiodticos (01-07-2008—->30-04-2011)
Poblacion del estudio :

-Todo RN 24-31 sem EG.

Criterios exclusion:

Datos incompletos
Malformaciones
Muerte <1 sem vida

Ayuno >48 hrs de vida

o Durante los 2 periodos no hubo otros cambios en practica
nutricional




RESULTADOS

¢ Resultado principal

¢ NEC etapallo
superior (Bell)

0 Resultados secundarios

¢ Mortalidad

o Aparicion sepsis tardia
0 Rectorragia

o Estadia hospitalaria

¢ Tiempo en alcanzar
volumen enteral total




o Datos del seguimiento

o N= 1206 RN
o Se excluyen 76 RN - 1130 final

o Cohorte historica 783
o Cohorte probidticos 347




CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
Table 1 Characteristics of the Study Population

Probiotic Cohort (n = 347)

Historical Cohort (n = 783)

Gestational age (wk)

89+19

289418

Gestational age <28 wk (%)

29

25

Birth weight (q)

Sex male (%)

1220 + 353
51

1214 £ 329
57

Antenatal steroids (%)

83

84

Apgar score <3 at 1 min (%)

9.3

8.0

Standardized parenteral nutrition (%)

46

Antibiotics in the first 96 h of life (%)

1

1

0.04

Proton pump inhibitors (%)

32

31

n.s.

Study population: 1130 infants born at 24-31 wk of gestation. Continuous data are expressed as mean and standard deviation, and calculations were
performed with analysis of variance test. Categorical data are expressed as percentage, and calculations were performed with y test. n.s., not
significant.




RESULTADOS

o Principal : Tasa significativamente mas baja
de NEC en grupo +probiodticos

¢© Secundarios :
¢ Menor mortalidad
o Menor incidencia de sepsis tardia

o Menor tiempo para alcanzar volumen
enteral completo

o Menor rectorragia




Table 2 Outcomes of the Study Population

Probiotic Cohort Historical Cohort OR (95% Cl)
(n = 347) (n = 783)

NEC stage 2-3 (%) 1.2 53 0.20 (0.07-0.58) 0.000
NEC stage 2-3 adjusted (%) 1.2 53 0.23 (0.08-0.69) 0.008

NEC stage 2-3 in infants less than 1.0 10.6 0.08 (0.01-0.63) 0.002
28 wk of gestation (%)

NEC all stages (%) 2.9 79 0.34 (0.17-0.68) 0.001
Mortality (%) 2.3 48 0.46 (0.21-1.00) 0.04
|lsolated rectal bleeding (%) 4.6 15 0.59 (0.34-1.05) 0.07
Late-onset sepsis (%) 10.7 16.6 0.60 (0.40-0.89) 0.01
Cholestasis (%) 3.5 43 0.79 (0.40-1.55) n.s.
Full enteral feeding (day of life) 1.7 £ 100 165+ 133 0.000
NICU discharge (day of life) 26,7 £ 263 303+ 280 0.03
Hospital discharge (day of life) 73.8 £ 39.1 68.8 + 284 n.s.

Categorical data are expressed as percentage, and calculations were performed with y° test or Fisher exact test. Continuous data are expressed as
mean andstandard deviation, and calculation were performed with Mann-Whitney Utest. Cl, confidence interval, NEC, necrotizing enterocolitis; NICU,
neonatal intensive care unit; n.s., not significant; OR, odds ratio.

*Adjustment for standardized parenteral nutrition and antibiotic use during the first 96 h of life {logistic multiple regression model).




Efectos adversos fueron similares en ambos grupos

Table 4 Adverse Effects in the Study Population

Probiotic Cohort
(n = 347)

Historical Cohrt
(n= 78

OR (95% C)

Proven sepsis to Lactobacillus sp. ()

0

0

Stop enteral feeding for
abdominal distension (%)

29

29

098 (0.46-209)

Diarrhea (%)

09

1.3

048 (0.14-168)

n.s.

Vomiting (%)

26

1.8

1.46 (043-3.4)

n.5.

Stop enteral feeding for any reason (%)

93

16.2

054 (0.36-081)

0.003

Data are expressed as percentage; calculations were performed with y” test or Fisher exact test. OR, odds ratio; C1, confidence intervak n.s., not

significant.




DISCUSION

0 La administracion de probidticos se asocié a un |
. menor riesgo de ECN grave y de mortalidad, sin =~

efectos adversos significativos , en comparacion
a cohorte historica

0 Resultados son comparables con otros ensayos
controlados

o La disminucion de rectorragia no habia sido
descrita en estudios previos, posiblemente la
duracion de su uso hasta las 36 sem EGC
optimizaria efecto protector (colitis alérgica)




TEMAS POR RESOLVER

o Cual es el poder de evidencia para
recomendar su uso standard?

o ASPECTOS PRACTICOS
o DOSIS
o TIPO
o TIEMPO DE ADMINISTRACION
o USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS




LIMITACIONES DEL
ESTUDIO

¢ Diseno retrospectivo

o Similitudes estrictas entre los 2
periodos no pueden ser firmemente
comprobadas

o Falta estudio prospectivo
sistematico




Upclated Meta-analyss of Probiotics for Preventing Necrotizing Enterocolits in
Preterm Neonates
irish Deshpande, Shriada Rao, Sanjay Patole and Max Bulsara

Pediatrcs 2010;125:321: originally published ontine Aprl 19, 2010:
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META-ANALISIS

o USO DE PROBIOTICOS EN PREVENCION DE ECN
EN RN PREMATUROS

o La mortalidad , ECN , Sepsis tardias,
dificultades de alimentacion son un problema
grave en RNPT especialmente < 28 sem.




PROBIOTICOS

o Colonizacion por organismos beneficiosos

o Previene colonizacion por patdogenos

o Mejora madurez y funcidn mucosa intestinal
o Modulacion de respuesta inmune

Muchos ensayos clinicos han evaluado la
seguridad y los beneficios de Ia
suplementacion con probioticos en RNPT.




o DESHPANDE . LANCET 2007

o 1° revision sistematica de ensayos controlados
aleatorios.

o [ ensayos= 1393 RN

o Concluyo:
o Disminucion de mortalidad 53%
0 Disminucion de ECN 64%
o Disminucion tiempo de alimentacion completa 3 ds.

o Estos resultados fueron corroborados por otras 2
revisones posteriores.




o Dados estos antecedentes, los beneficios a
bajo costo, y facil disponibilidad, se decidio
actualizar revision del tema




RESULTADOS

PRIMARIOS

¢ Prevencion de ECN

etapa Il o superior

SECUNDARIOS

¢ Mortalidad
o Estadia hospitalizado
o Sepsis Tardia




Datos

o Se incluyeron 11 ensayos clinicos :
¢ 4 nuevos
o [ informe previo
o N=2176 RN PT <34 sem




Characteristica

Source

af Trials Included in the Analysis

Eirth ‘Weight/ Ga

Probiotic Agentis

Doszge and Duration

Primary Dutoome

Kitzgima et al* 1337
Dari ot a1, 2007
Costalos et al,®' HO03

Bin Mun et al,* 2005

Lim &t &l ® 2005

Manzani &t &l 5@ 2006

kdohan et al,* 005

Stratiki et al,” 2007

Lim i 2l 2008
Zamanta et 2" 2008

Rougs et al,"® 2003

<1500 g
<I3wh or < 1500 g
26-32 wk

<1500 g

T 10 3T whk=

<3 wik and = 1300 g
<3 wik and = 1300 g

=32 wk and =2 1500 g

BE

LE-Gi5 {Diclofar)

5B

Bl, 2T, EBE

{Oicloflor}

BE-L

BED, LB-A
BES, E8-L, B, LE-&

BE-LG, LB G&

05 = 107 organisms once daily
from first feed for 28 d
OF CFLU and2= daily from
first feed until discharge
1P kg bavice: digily from first
Teed for 20d
BI 0.35 = [0F CFU, 3T 035 =
1@ CFU, and EBE 0.35 = 118
CFU once daify from firat
feed to 36 wk corrected age
LE-& 1004356 and Bl 1015637
Organisma twice daily from
day 7 until dizcharge
G > 10F CFU ande daily from
day 5 of life to 6wk or
discharge Trom HICL
1.8 = 10% CFU once daily from
day | today 348 » 107 CFU
once daily from day 4 1o
day 21
Preterm formula 1 = 107 CFLY g
started within 48 hio 30 d
A CFUAd for & wik
0¥ CPUsd wntil dizchargs

0" CFUyD until discharge

Gut colonization by EQ
UTI, zepsis, HEC

Gut function and stool
cokonization
MEL

MELC or death

Gut colonization by Condia
SpBCes

Gut colonizetion by EB-L
and enteric pathogena

Inteatinal permea bility

MEC or death

NEL, THF, sepsis, death, and
hospital =12y

Enteral fesd imtakse at
day 14

G\ indicates gestzbonal age; B, B fdsboctenium breve, LB GE. [octobocilles 66 51, Socoaromyces bosdardis Bl Sifdahactearia infiontis, 5T, Streptococoes thermophilos, B0, Bifdsbos
terio bifidus, 124, [eatobacilus oodophilos, LA-C, [octobaallus cosa; BE-L Bifidohectend o lectis; 22HG, WEdshart=rium longom CFU, cobomy-forming wenets; WM, mother's milk; DM

donor milk; FM, formula milk;, UT], wrinary tracs nfection

¥DOmn for <234 weeks and <1300 g cbtained by contacting the suthors




RESULTADOS

o Grupo sin probidticos desarrolld6 mayor
proporcion de ECN

¢ N=71 episodios(6,56%) SIN PROB.
o N=26 (2,37%) CON PROB.

o RR=0.35 P< 0.0001

o NNT 1: 25



PROBIOTICOS EN ECN

Review: Probictics for prevention of nectotizing enterocoltis
Comparisonc 01 hEC
Oubcome; 01 Definite NEC

Study Prabiotic no probiatic RR (fixed)
or sub-category niN i 95% CI

Kigjima 1357 0745 0746 Hot estimable
Dani 2002 4/295 B/250 —r 0.49 [0.15, 1.61]
Costalos 2003 5/51 6/36 — 0.59 [0.19, 1.78]
Bin hun 2005 1/ 10/73 —f— 0.77]
Lin 2005 z/180 107187 — : .08, 0.94]
&
¥
—_—
—
*

Manzoni 2006 1/39 3741 3.23]
Mohan 2006 z/2l 1/17 , 16.37]
Strati 2007 0/38 3/31 [ 2.19)
Lin 2008 4/217 144217 0.85]
Samanta 2008 5/91 15/95 , 0.92]
Rouge 2009 2/45 1/43 2.18 [0.20, 23.21)

Totsl (35% C) 1094 1082
Total events: 26 (Probictic), 71 (no probictic)

Test for heterogenely: Chi® = 766, df = 9 (P = 0.57), P = 0%

Test for overall effect Z = 464 (P <0.00001)

0.35 [0.23, 0.55]

0 01 1 10
Favorsirestment  Favors control




EFECTOS DE PROBIOTICOS EN SEPSIS

CON CULTIVO (+)
No hubo diferencias significativas entre los grupos RR 0.98 p=0.30

Review, Probigtics for prevention of necratizing enterocoltiz
COmparison; 02 SEPSIS
Outcome; 01 BMood cuture postive Sepsis

Shady Probiofics Mo probiotics RR (fixed) wsight RR (fixed)
ar sub-category il AN 95% C| % 95% I
Kitaiima 1947 1/45 0/46 » }  0.30 3.07 [0.13, 73.32]
D 2002 147295 12 /290 — T.36 1.15 [0.54, 2.44]
Costalos 2003 3/51 3/36 = 2. 14 0.71 [0.15, 3.30
Bin Mun 2005 b | I il e 1450 1.31 [0.85, Z.00]
Liri 2005 ZZ/180 367187 —— cl.48 0.63 [D.393, 1.04])
Meanzoni 2006 19739 22/41 — 13.08 0.91 [0.59, 1.40)
Stratiki 2007 0/38 3/31 - 2.34 0.12 [0.01, 2.19]
Lin 2008 407217 - ¥ o —— 14,60 1.67 Il.lfl'l:,. Z.67]
Samanta 2008 13791 28/95 — 16.67 0.48 [0.27, 0.88)
Rouge 2009 15/45 13/49 ——. 7.57 1.26 [0.67, 2.34]
Totsl (35% CI) 1073 1065 L 100.00 0.98 [0.81, 1.18)
Total events: 158 (Probiotics), 185 (Mo probiotics)

Test for heterogensity: Chiv = 18,80, df = 3 (P = 0.03), F = 52.1%

Test for overal effect Z =026 (P =080

01 02 05 1 2 5 10

Favors ireatment  Faviars conbral




EFECTOS DE PREBIOTICOS
EN MORTALIDAD

0 Se observo reduccion de riesgo de
mortalidad por todas las causas, RR 0,42
P<0.001 NNT 1:20

Reviey: Probiotics for presvention of necrotizing enterocolitis

Comparizon: 03 hdortadity
Cutcome: 01 A&l cause mortalty

Study No probiotic RR (fixed)
or sub-category i it 95% Cl

Kitajima 1957 074k 2746
[ani 2002 127255 22230
Bin Mun 2005 3/ 2/73
Lin 2005 7ilg0 Z0/187
Manzoni 2006 E/39 &6/41
Stratiki 2007 L/38 1/31
Lin 2008 z/217 /217
Samanta 2008 4791 14/95
Fouge 2009 Z/45 4/43

[0.01, 4.14]
[0.27, 1.061
[0.10, 1.20]
[0.16, 0.84]
[0.29, 2.64]
[0.05, 12.52)
[0.05, 1.02]
[0.10, 0.87]
[0.10, 2.83]

(= = = = T = = = = =

Total (35% CI) 102z lozs
Total everts: 36 (Probiotic), 87 (Mo probiotic)

Test for heterogeneity: Chi® = 401, df = 8 (P = 0,28), F = 0%

Test for overall effect Z =449 (P =0,00001)

(=]

[D.29, D.62]

01 02 05 1 2 5
Favnrs frestment  Favors control




EFECTOS DE PROBIOTICOS
EN ESTADIA HOSPITALARIA

0 SOLO 5 ENSAYOS

o N=936 RN

o REDUCCION SIGNIFICATIVA GRUPO PROB.
o DIFERENCIA 5,03 DIAS P<0.0001




DISCUSION

o Los resultados de esta actualizacion , confirman las
conclusiones de revisiones anteriores.

o Mejoran su precision y reducen el papel de la
casualidad

¢ Beneficios dramaticos en términos de reduccion de
ECN grave (30% app)

o AUn no existe evidencia que el uso de probidticos
reduzca el riesgo de sepsis tardia (ST)

o La persistencia de ST puede explicarse por diversas
fuentes de infeccion ( endotraqual, catéteres, NP, ATB
amplio espectro), no sblo reservorio digestivo.




CONCLUSIONES

o Considerando la solidez de las pruebas presentadas y
~los muy significativos beneficios, que son mayores que
los efectos adversos potenciales, creen que los
probioticos debieran ser ofrecidos como terapia de
rutina en RN PT .

o Existen preguntas importantes sin respuestas

¢ Producto Cepa

o Dosis Duracion

o Practica de administracion

¢ ES necesario estudios prospectivos bien disenados.
0

Evidencia actual hace poco probable asignando grupo
placebo.







Desarrollo de la flora
intestinal

Joseph Neu
Cap 72, Avery




¢ Micobios residen dentro de su anfitrion,
relacion simbiodtica.

o El anfitrion desarrolla respuesta defensiva a
microbios externos y favorece por
mecanismo de tolerancia a la flora
Intestinal.

o La flora interactua con su huésped,
ejerciendo un rol amplio en la fisiologia
digestiva, desarrollo y salud del huésped.




Tecnologia para analisis de
microbioma.

o La mayoria de esta flora no se puede cultivar

o Nuevas tecnologias moleculares (DNA y RNA
microbiano),

o ARNr 16S (marcador genético)
o PCR
o FISH

o Permiten identificar y cuantificar poblaciones
bacterianas especificas




o El genoma humano y el componente genético
microbiano interactiuan fuertemente, la alteracion
de la microbiota intestinal se ha relacionado con

patologias y condiciones como:
o Obesidad

o Enfermedades autoinmunes

o Alergias

¢ Induccion del parto prematuro




Microbioma Fetal y parto
prematuro

El PP es la principal causa de mortalidad
infantil y de morbilidad grave :

P. Cerebral
RDSM

Pérdida de vision
Intestino corto

Varios factores predisponen al PP.




o Rol fetal
o Sd de respuesta inflamatoria sistémica (FIRS)

¢ Asociacion colonizacion microbiana de LA, FIRS,
PP.

El feto deglute LA, el que puede estar
contaminado con flora bacteriana que solo es
detectada con técnicas 16S RNAr, incluso en
ausencia de rotura de membranas e induce la
inflamacion sistémica y el PP.




o Los mediadores de la inflamacion provendrian
del tracto digestivo y no de la placenta.

o La IL-8 es la citoquina mas importante ( LMPV,
HIV, dano pulmonar ). Es producida en
cantidades significativas en intestino fetal que
es mas sensible a estimulos como el LPS.

o Varios estudios in vitro han demostrado que los
probiodticos pueden disminuir la produccion de
IL-8 , inducida por estimulos pro-inflamatorios,
tipo LPS.




¢ La leche humana inhibe el crecimiento de
bacterias patogenas y virus (Lactoferrina,
inmunoglobulina A secretora) , es factor
importante de inciacion y composicion de la
flora intestinal.

o El Lactobacillus aislado de la leche humana
esta relacionado filogenéticamente con
cepas comerciales de probioticos.




¢ Los RN con leche materna tiene ecosistemas con
predominio de Bifido bacterias y Lactobacillus.

o Se considera simbiodtica :
o 1.-Porque contiene probidticos

o 2.-Nutrientes que aumentan su crecimiento
(prebioticos)

o PROBIOTICOS: microorganismos vivos que en
cantidades adecuadas, producen un beneficio en la
salud del huésped.




o PREBIOTICOS : oligosacaridos, indigeribles
que fomentan el crecimento de la flora

Intestinal.

¢ POSTBIOTICOS: productos derivados de la
fregamentacion de microorganismos,
pueden producir los mismos beneficios, sin
los riesgos potenciales asociados a un ser
Vivo.




Pese a la gran cantidad de evidencia de sus
beneficios , existen dudas razonables:

1.-Efectos no deseados en poblacion
iInmunodeprimida (bacteremia)

2.-Transferencia horizontal de genes,
adquiriendo virulencia y resistencia ATB en
bacterias probiodticas.

3.-Propagacion de resistencia ATB a poblaciones
intestinales

4.-Alteracion en el sistema inmune 2aumento
en ninos de episodios de bronquitis sibilante

Ensayos multicéntricos en RN <750 grs, mayor
riesgo de sepsis.




