UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO SUCRE
SERVICIO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

EFECTOS DEL Saccharomyces boulardii 1-3799 EN LA PREVENCION DE SEPSIS
Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN PREMATUROS

(Trabajo de grado como requisito parcial para optar al titulo de Especialista en Puericultura
y Pediatria)

Autora: Egla Teresa Suarez Milian Tutor: Jests A, Chaverra Salazar

Cumana, Mayo de 2024.



UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO SUCRE
SERVICIO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

CARTA AVAL DEL TUTOR

Cumané 2 de junio, 2022
Miembros de la Comision Coordinadora
Postgrado En Puericultura y PediatriaUniversidad de Oriente, Nucleo Sucre7

La presente es para comunicarle, que, en mi caracter de tutor del Anteproyecto de Grado,
titulado: EFECTOS DEL Saccharomyces boulardii 1-3799 EN LA PREVENCION DE
SEPSIS Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN PREMATUROS. Realizado por la
ciudadana: Egla Teresa Suarez Milian, C.I1 25.101.193, para optar al Titulo de Especialista
en Puericultura y Pediatria; una vez leido y analizado considero que dicho trabajo retne los
requisitos y méritos suficientes para ser sometido a la presentacion pablica y evaluacion por
parte del jurado evaluador que se designe.

Jesuis Chaverra Salazar
CI1.N°:Vv-18.917.249
Esp. En Puericultura y Pediatria



UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO SUCRE
SERVICIO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

CARTA AVAL DEL SERVICIO DE NEONATOLOGIA

Cumana 16 de junio, 2022
Miembros de la Comision Coordinadora
Postgrado En Puericultura y Pediatria
Universidad de Oriente, Nucleo Sucre

La presente es para comunicarle, que, en mi caracter de jefe de Servicio de Neonatologia,
autorizo el desarrollo del Anteproyecto de Grado, titulado: EFECTOS DEL Saccharomyces
boulardii 1-3799 EN LA PREVENCION DE SEPSIS Y ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE EN PREMATUROS. Realizado por la ciudadana: Egla Teresa Suarez
Milian, C.I 25.101.193, para optar al Titulo de Especialista en Puericultura y Pediatria;
considerando que dicho estudio promueve la aplicacién de normas bioética, basada en los
principios basicos de respeto, justicia, beneficencia, y no maleficencia, y que de una u otra
forma seran beneficiados los participantes, considerando a su vez que el producto a utilizar
no representa ningun riesgo para los pacientes, siendo aprobado por la FDA y la EFSA.

3 ‘/ /[
/ N
b(/ /

Dr P
ane 28] 5
Esp. En Puv.ncuyura y Pedlalna
Neongtologo

Jefe del Servicio de Neonatologia HUAPA



INDICE

CARTA AVAL DEL TUTOR ..ottt sas s st nas s sassesssasssssssssassesssassassssssasassssnsnens i
CARTA AVAL DEL SERVICIO DE NEONATOLOGIA........ovuevereeeeceeeeeaeee s essse s sssesessaesessse s s i
RESUMEN ..ottt ettt ae s st a et a et a et s st s st et s s e s s s s s et s se s et asaesesassesensnsesasansesanaesans iv
ABSTRAC ......eveeeeteeecte s seete s sas e s s sesesasas s s st et s s et es s st st s se s et s s s s s ss e et s s st assns et s s st s s sesensnans s s st esasaetanantesanes v
DEDICATORIA ..ottt s st s et s et es s s ses st e s s sesessassesssansessssessansesansesesanssssanessnanenns vi
AGRADECIMIENTOS. ....ocvvtvieeeecaeteteteteeaeae e teseses e s se s st es s sesesesesesassassesesesesssnsesesesesssesasassesesesssanans vii
LISTA DE TABLAS.......ovveeeeviecee et sesae e sae st s s sesse s sas s s s s sas s s sasses s s et esasse s s sesesassesesassessassesnsnsans viii
INTRODUCCION ....otittiiicectcte ettt sttt bttt s et bbb b s et e st es s s aesebebes s s anassesenas 1
OBJETIVOS ..ottt s s s st s e s s et et et a s st et es s s seses et et s s snasseses et s s anassesesesnees 7

(0] o114\ e N =T o 1=T | U UPPPPPN 7

(0] o 1 A A Lo T XY 1< ol L3RS RSP 7
MATERIALY METODO ...ttt ettt st sttt bt ae st s es s sanseaeses s s s asaesenas 8
RESUTADOS .....ovveeecvieteve et ae s sae st sesaesesessesses s s s st sassesesassessssesasssaesssesessnsesssssssnassesansnsans 11
DISCUSION .....ovveeeceeectetetete et te ettt s s ae st et et s s s s et et s s ssasae s e st s esasseseses s nasaetesesesnanansesenas 18
CONCLUSIONES .....oovveeeeecteteteieeecae et te s es ettt es e a et e s s s s saes et et esensssesetesesesssasassesesesesanssaetesessans 22
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ouvieeeeteeceeteeeeae st ssae s sesas s s sssasaesessssssssssssasssssassesnsssans 23
ANEXOS ...ooeveeeceteeecte e see e s st s s st s e s s s s e s a et s s et et s ae s s s s e s s e s e e s s s et s st et s e et s e s et nae e e s s et s ana et s anaesnee 30
HOJAS DE METADATOS ....ocouivviiaitieieetessie sttt s sae bbb bbbt b s s bt b s s s se s s s s sansesans 36



UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO SUCRE
SERVICIO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

EFECTOS DEL Saccharomyces boulardii 1-3799 EN LA PREVENCION DE SEPSIS
Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN PREMATUROS

Suarez, E; Chaverra, J.
Hospital Universitario “Antonio Patricio De Alcala”; Postgrado de Puericultura y Pediatria

RESUMEN

Prevenir sepsis y enterocolitis necrotizante (ECN) en prematuros, con factores de riesgo
que favorecen la disbiosis intestinal, es un reto para reducir la morbimortalidad neonatal;
una opcion factible podria ser el Saccharomyces boulardii 1-3799, un probiotico con
efectos en la inhibicion de la invasion celular y reduccion del crecimiento de agentes
patdgenos. Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal, tipo ensayo
clinico pragmatico, con el objetivo de determinar el efecto del S. boulardii 1-3799 en la
prevencion de sepsis y ECN en prematuros, HUAPA, Cumana, 2022 - 2023. La poblacion
estuvo constituida por 140 neonatos (< 36 semanas), seleccionandose una muestra de 47
(33.5%), bajo criterios de inclusion, exclusion y salida, fraccionandose en dos grupos, el
control (23) y el experimental (24 tratados con S. boulardii). Predominaron los pretérminos
tardios (55.3 %), masculinos (57.4%), PEG (78.7%), menores de 25009 (48.9%/RR=1.24).
97,8% ingresaron por SDR del prematuro. Los factores de riesgos asociados a disbiosis
intestinal fueron: vaginosis (74.4%/RR=1.13), el uso de antibi6ticos prenatales (68%), la
cesarea (57.4%/RR=1.03) y RPM (29.7%/RR=1.27). Se previno un 100% (p=0,0094) la
ECN, y 83.3% (p=0,0000) la sepsis, con una reduccion relativa de riesgo del 100% para S.
agalactiae, E.coli, Acinetobacter b. y C. albicans, y 36.11% para K. pneumoniae; no se
observaron reacciones adversas, ni diferencias en la efectividad segun dosis. Los
prematuros egresaron, en un periodo de 13-16 dias (63.6% / p=0,0000), con una reduccion
de la mortalidad de 8.3%, considerandose el uso del S. boulardii, un factor protector para
neonatos prematuros (OR=0.1).

Palabras claves: Saccharomyces boulardii, prematuros, sepsis, enterocolitis, prevencion.
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ABSTRAC

Preventing sepsis and necrotizing enterocolitis (NEC) in premature infants, with risk factors
that favor intestinal dysbiosis, is a challenge to reduce neonatal morbidity and mortality; A
feasible option could be Saccharomyces boulardii 1-3799, a probiotic with effects on the
inhibition of cell invasion and reduction of the growth of pathogens. A descriptive,
prospective, longitudinal study, pragmatic clinical trial type, was carried out with the
objective of determining the effect of S. boulardii 1-3799 in the prevention of sepsis and
NEC in premature infants, HUAPA, Cumana, 2022 - 2023. The population consisted of 140
neonates (< 36 weeks), selecting a sample of 47 (33.5%), under inclusion, exclusion and
exit criteria, dividing into two groups, the control (23) and the experimental group (24
treated with S. boulardii). Late preterm infants (55.3%), males (57.4%), SGA (78.7%), and
less than 25009 (48.9%/RR=1.24) predominated. 97.8% were admitted for premature RDS.
The risk factors associated with intestinal dysbiosis were: vaginosis (74.4%/RR=1.13), the
use of prenatal antibiotics (68%), cesarean section (57.4%/RR=1.03) and PROM
(29.7%/RR=1.27). NEC was prevented in 100% (p=0.0094), and sepsis in 83.3%
(p=0.0000), with a relative risk reduction of 100% for S. agalactiae, E.coli, Acinetobacter
b. and C. albicans, and 36.11% for K. pneumoniae; No adverse reactions were observed,
nor differences in effectiveness according to dose. The premature infants were discharged,
in a period of 13-16 days (63.6% / p=0.0000), with a reduction in mortality of 8.3%,
considering the use of S. boulardii, a protective factor for premature neonates (OR=0.1).

Keywords: Saccharomyces boulardii, premature babies, sepsis, enterocolitis, prevention.
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INTRODUCCION

Los neonatos pretérmino presentan mayor riesgo de sepsis por su inmadurez inmunolégica
— humoral, y enterocolitis necrotizante (ECN), por la disbiosis intestinal que contribuye a
su patogénesis, ademas de presentar con mayor frecuencia otros factores favorecedores de
la isquemia intestinal. Se cree que los probidticos pueden modificar la microbiota y la
respuesta inmunitaria de los recién nacidos, disminuyendo la incidencia de sepsis y ECN

).

La sepsis neonatal es una afeccion sistémica de origen bacteriano, viral o fungico
(levadura) que se asocia con cambios hemodindmicos y otras manifestaciones clinicas,
dando como resultado una morbi-mortalidad sustancial en el periodo neonatal,
predominante en prematuros y bajo peso. Como entidad patoldgica, presenta dos grandes
clasificaciones, la sepsis neonatal precoz (SNP), asociada a sintomas que inician en las
primeras 72 horas de nacido y la sepsis neonatal tardia (SNT) a partir del cuarto dia,

durante la hospitalizacion (2,3).

La etiologia es fundamentalmente bacteriana, pues las sepsis por hongos y virus suponen
menos del 1% de los casos. Dentro de las bacterias, las mas frecuentemente implicadas son
Streptococcus agalactiae y Eschericha coli. En relacion con el peso al nacimiento, el S.
agalactiae es mas frecuente en nifios de mas de 1500 gr. y E. coli en nifios menores de
1500 gr. Otros gérmenes implicados en las sepsis verticales, menos frecuentes, son E.
faecalis, otros Streptococcus y Lysteria monocytogenes (Gram positivos) y Klebsiella, H.

influenzae y Enterobacter (Gram negativos) (4).

La SNT afecta el 14,2 % de los RN internados; se estima que 4 millones de muertes
neonatales ocurren en el mundo cada afio y aproximadamente un tercio de estas se deben a
enfermedades infecciosas. La incidencia de sepsis neonatal en los paises desarrollados varia
de 1 a 8 por cada 1000 nacidos vivos (NV), mientras que en los paises en vias de desarrollo
va de 3 a 12. En América Latina la incidencia se encuentra entre 3,5 a 8,9 por cada 1000
NV (5).



En Venezuela, el Boletin Epidemioldgico del Ministerio del Poder Popular para la Salud
(MPPS), en el afio 2016, destaca al periodo neonatal como principal componente de las
muertes infantiles menores de 1 afio con un 53,9% de los casos, incluyendo la sepsis
neonatal como una de las patologias letales mas frecuentes. Y para el afio 2017, en el
Hospital Universitario de Caracas la incidencia fue de 3,9 por 1000 NV. En el estado Sucre,
no se describen resultados oficiales actuales, publicados sobre esta entidad, sin embargo, en
el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” para periodo 2021-2022 se

diagnosticaron 30 pacientes con sepsis neonatal tardia, en prematuros (6,7).

En este sentido, el manejo de la sepsis neonatal en prematuros, requiere de un
reconocimiento y tratamiento oportuno, debido a que puede llevar a secuelas importantes e
incluso a la muerte, por otro lado, un uso innecesario de antibidticos también tiene efectos
indeseables, como la alteracién de la flora normal del neonato, la generacion de
resistencias, el incremento del riesgo de otras infecciones y un aumento de la mortalidad
global. Se ha documentado que la utilizacion rutinaria de probioticos en la poblacién
neonatal mejora el funcionamiento del microbiota intestinal, promueve la madurez y la
funcion de la barrera intestinal, disminuye la pérdida de bacterias comensales, reduce el
tiempo para el inicio de la alimentacion enteral plena, disminuye los episodios de
intolerancia a la via oral y mejora la ganancia de peso, todo favorable para el paciente
séptico (8,9).

Otra patologia considerada como el sindrome de respuesta inflamatoria y urgencia médico-
quirdrgica gastrointestinal mas grave y frecuente del recién nacido pretérmino (RNPT) con
muy bajo peso al nacer es la enterocolitis necrotizante (ECN); es de etiologia multifactorial,
haciendo dificil su prevencion, y se caracteriza por inflamacién idiopatica y necrosis
isquémica de la mucosa o capas de la pared intestinal con mayor afeccidn de la region
ileocecal del neonato. La ECN tiene una patogénesis multifactorial y aunque no esta
claramente definida, teéricamente se plantea la interaccién de inmadurez intestinal,

alteracion de la microbiota, y alimentacion enteral e isquemia (10).

En neonatos con enterocolitis necrotizante se reporta una mortalidad elevada, varia de 20 a
50% aumentando segun la prematuridad, la severidad de la enfermedad y la necesidad de

cirugia. El riesgo de muerte aumenta con una incidencia de 1 a 4 por cada 1000 nacidos



vivos aproximadamente (11-14). Respecto al comportamiento epidemioldgico de esta
entidad en Venezuela y el estado Sucre, no se encontraron en registros impresos, ni en
buscadores digitales, datos al respecto; sin embargo, en el Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald” para periodo 2021-2022 se diagnosticaron 38 pacientes con enterocolitis

necrotizante, siendo estos prematuros (7).

En este sentido, la suplementacidn con probioticos en prematuros menores de 34 semanas y
1.500 gramos disminuye la incidencia de enterocolitis necrotizante establecida alrededor de
un 30%. Todos los estudios recomiendan un inicio temprano de la suplementacion con
probidticos, normalmente cuando el neonato inicia la nutricion enteral y debe ser
continuada hasta alcanzar una edad gestacional corregida de 36-37 semanas 0 hasta el alta.
El menor riesgo de enterocolitis necrotizante en los neonatos alimentados con leche
materna y las peculiaridades de la microbiota colonico del recién nacido prematuro,
sugieren que la administracion de probioticos podria ser una alternativa para su prevencion
y tratamiento. La mayoria de los estudios que han demostrado mayor eficacia, utilizan una
combinacion de varias cepas de lactobacilos y bifidobacterias, sin embargo, se han
realizado pocos estudios sobre efectos de las levaduras, cuyos resultados han sido
satisfactorios (13,14).

Es evidente como en la sepsis neonatal y en la enterocolitis necrotizante, juega un papel
determinante la microbiota intestinal, constituida por alrededor de 100 trillones de
microorganismos, siendo las bacterias el grupo mas numeroso, pero también hallamos
virus, arqueas, protozoos e incluso artropodos (acaros). La mayor proporcién de la
microbiota intestinal se localiza en el intestino grueso, con 1014 bacterias; en el colon el
transito es lento (24-72 horas), lo que brinda a los microorganismos la oportunidad de
proliferar fermentando los sustratos disponibles derivados de la dieta o de las secreciones
enddgenas (1,15-18).

En los ultimos afios la prescripcion de probioticos se ha incrementado, esto se debe a que
muchas especies gozan del estatus GRAS (Generalmente reconocida como segura) de la
FDA estadounidense y estatus QPS (presuncion cualificada de seguridad) de la EFSA
europea; por otra parte, son los organismos que mas se han empleado en las pruebas de

aptitud probiotica y, en consecuencia, sus propiedades beneficiosas estan mas contrastadas.



Los casos en los que se ha podido establecer una relacién entre el consumo de un probiotico

y un efecto adverso son extremadamente escasos (19).

El Saccharomyces boulardii (1-3799) es una levadura natural no modificada genéticamente,
aislada de la corteza del &rbol del litchi en Indochina, también obtenida como una cepa del
Saccharomyces cerevisiae var. Esta levadura muestra un crecimiento Optimo a una
temperatura inusualmente alta de aproximadamente 37°C. Para su efecto terapéutico, se

emplea su forma liofilizada como principio activo (20).

Este probidtico, es resistente y sobrevive a la acidez gastrica, la bilis, las proteasas y al
efecto antibacteriano de todos los antibidticos. Posterior a su ingestion, las células de la
levadura se mantienen viables y alcanzan rapidamente altas concentraciones en el colon,
con niveles constantes, al persistir al menos por 3 dias en el tracto intestinal y su
aclaramiento se produce en las heces entre 3 y 5 dias después de ser descontinuado su uso.
Tiene la caracteristica de no colonizar permanentemente, pues no lo hace a largo plazo. El
rasgo de resistencia a los antibioticos es debido a su capacidad de mantenerse intacta, lo
que explica su viabilidad y aporta evidencias de la superioridad sobre otros probidticos
bacterianos por su resistencia natural. Los mecanismos de accién incluyen efectos de
proteccidn contra agentes patdgenos bacterianos entéricos y sobre la mucosa intestinal del
huésped (21,22).

De igual forma, investigaciones in vitro muestran efectos de inhibicién de la invasion
celular y reduccién del crecimiento de agentes patdgenos por el efecto antagonista de la
levadura probiética contra los agentes patdégenos. Se ha identificado que el Saccharomyces
boulardii  1-3799, inhibe la invasion celular por Salmonella typhimurium, Yersinia
enterocolitica y Escherichia coli del serogrupo 0157, debido a que éstas se adhieren a la
superficie de la levadura. Ademas, se ha demostrado que reduce el crecimiento de Candida
albicans, Shigella, Staphylococcus aureus y Entamoeba histolytica. Los estudios in vivo
realizados en ratas han expresado reduccion significativa de la cantidad de E. histolytica y
también, respecto a la gravedad de los sintomas, reduce la mortalidad provocada por S.
typhimurium y Shigella en ratones infectados, demostrando su accion especifica contra

varios grupos de microorganismos (23,24).



Complementando lo antes mencionado, el tratamiento con S. boulardii modifica las
concentraciones de poliaminas en la mucosa intestinal y en el liquido endoluminal en el
yeyuno e ileon, las cuales inducen la produccion de Ig A; considerando que las poliaminas
favorecen la maduracion y renovacion de las células intestinales, demostrado en ratas
tratadas con la levadura, se considera decisivo para su recuperacion de la mucosa intestinal.
Desde el punto de vista metabdlico, produce dos proteinas (con pesos de 120 kDa y 54
kDa) que poseen la propiedad de inhibir las toxinas de hipersecrecion de liquido y de
permeabilidad intestinal. La proteina de 120 kDa compite de manera especifica con la
hipersecrecion causada por las toxinas de Vibrio cholera, provocando disminucion del
monofosfato de adenosina en las células intestinales, actuando directamente sobre los
enterocitos e inclusive en vias de transduccion de sefiales involucradas en la secrecion
reguladora. La dosis del Sacharomyces boulardii es de alrededor de 5 a 10 mil millones de

unidades formadoras de colonias en pediatria (24-26).

Los neonatos prematuros se consideran inmunodeprimidos, lo que unido a la deficiente
microbiota y una funcion de barrera del intestino inmadura, los hace mas proclives a
enfermedades como la enterocolitis necrotizante y sepsis, lo que conlleva un alto porcentaje

de mortalidad en las primeras semanas de vida.

En este orden de ideas, se considera que el Sacharomyces boulardii, podria ser un
probidtico eficaz en la prevencion de estas patologias antes mencionadas, siendo un factor
determinante en la reduccion de la morbimortalidad infantil en prematuros. En la
actualidad, no existen estudios nacionales y en Latinoamérica, sobre esta levadura,
registrados en buscadores médicos y revistas indexadas (Merlines, Cochrane, Scopus,
PubMed, Science Direct, Springer Link, Springer Link, Ovid, Web of Science, Google
Académico, Scielo, Observatorio Venezolano de Salud y Archivos Venezolanos de
Puericultura y Pediatria) sobre sus efectos en neonatos prematuros, pese al estatus GRAS
de la FDA vy estatus QPS de la EFSA.

Debido a esto, se plantea determinar el efecto del Saccharomyces boulardii 1-3799 en la
prevencion de enterocolitis necrotizante y sepsis neonatal en prematuros, en el Servicio de
Neonatologia, Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, Venezuela,

durante el periodo 2022 — 2023, para contribuir con un aporte tedrico — practico, como la



primera evidencia nacional, de su aplicacién en prematuros, que permita profundizar
estudios al respecto, que contribuyan a la reduccién de la morbimortalidad infantil en este

grupo de riesgo.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el efecto del Saccharomyces Boulardii 1-3799 en la prevencion de sepsis y
enterocolitis necrotizante en prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, Venezuela, durante el periodo 2022 - 2023.

Objetivos Especificos:

1. Describir la muestra segin sexo, edad gestacional, evaluacién antropométrica, y
diagnostico de ingreso.

2. Establecer factores de riesgo asociados a la modificacion de la microbiota intestinal
en los neonatos.

3. ldentificar la incidencia de enterocolitis necrotizante, sepsis neonatal y su etiologia
en la muestra estudiada segun dosis de administracion del Saccharomyces boulardii
1-3799.

4. Evaluar reacciones adversa, egreso segun dias de hospitalizacion y mortalidad en la

muestra estudiada.



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal, experimental tipo
ensayo clinico pragmatico, con el objetivo de determinar el efecto del Saccharomyces
boulardii 1-3799 en la prevencion de enterocolitis necrotizante y sepsis neonatal en
prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”,

Cumand, Venezuela, durante el periodo 2022 - 2023.

La poblacion estuvo constituida por 140 neonatos prematuros (< 36 semanas de gestacion)
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, durante el periodo de estudio. Se selecciond una muestra probabilistica y
representativa de 47 neonatos prematuros, bajo una seleccion intencionada, por criterios de
inclusion: neonatos de 32-36 semanas de gestacion, de ambos sexos, y obtenidos por parto
hospitalario; criterios de exclusion: pacientes con patologias gastrointestinales, anomalias
congénitas no compatibles con la vida y neonatos con frecuencia respiratoria mayor a 60
respiraciones por minuto y Silverman de 6 puntos. Y como criterios de salida: pacientes
que presenten manifestaciones alérgicas a la administracion del Saccharomyces boulardii I-

3799, y pacientes que fallezcan antes de los 15 dias de tratamiento.

La muestra fue fraccionada en dos grupos, el grupo control conformado por 23 neonatos
que no recibieron probidtico y el grupo experimental (24 neonatos) tratados con
Saccharomyces boulardii 1-3799, que a su vez se subdividio en dos grupos equitativos
segln dosis de administracion maxima (5 billones de UFC) (12 neonatos) y minima (1
billon de UFC) (12 neonatos), siendo estas la mitad de la dosis habitual descrita para

pacientes pediatricos.

La recoleccion de informacion se llevo a cabo, a través de la entrevista clinica, examen
fisico y analisis de resultados de laboratorios; para la descripcion de la muestra segin sexo
se evalud las caracteristicas sexuales externas de los recién nacidos, y en cuanto a la
identificacion de la edad gestacional se utiliz6 el método de Capurro modificado (Anexo 1);
la evaluacion antropométrica se realizo a través de la toma de peso (Peso Digital, Marca
SECA) (Anexo 2) y la talla con una cinta métrica para recien nacidos de la OMS (Anexo



3). Se registraron los diagnosticos de ingresos segun sintomas y signos de cada paciente

prematuro.

Respecto a los factores de riesgo asociados a la modificacion de la microbiota intestinal en
los neonatos, se indagaron acerca de los factores prenatales y perinatales a través de

entrevistas guiadas a los familiares y revision de historia clinica materna.

El grupo experimental recibid tratamiento con Saccharomyces boulardii 1-3799 (NOW®)
(Anexo 4), el cual se obtuvo previa medidas de asepsia y antisepsia, y con utensilios
estériles, de la dilucién del contenido de 1 capsula de 5 billones de UFC, en 5 cc de leche
materna, para una relacion 1:1. La administracion del probidtico se realizé por via oral 0 en
caso necesario por sonda orogéstrica, a dosis minima de 1 billon de UFC (1cc) y dosis
maxima 5 billones de UFC (5cc), orden dia, desde su ingreso, durante 15 dias.

En cuanto a la identificacion de enterocolitis necrotizante, se consider6 los criterios para su
diagndstico: distension abdominal, ausencia de ruidos peristalticos, retardo en el
vaciamiento gastrico, vomitos, sangre en heces, neutropenia, trombocitopenia, alteracion de
los tiempos de coagulacion, hiponatremia, urea y creatinina aumentados; estudios
radiologicos: radiografia simple de abdomen con neumatosis intestinal, considerado
patognoménica (85% de los casos). Y para su clasificacion se utilizaron los criterios
emitidos por Bell, modificado de Walsh- Kliegman (Anexo 5). En cuanto a la sepsis se
considerd los resultados de hemocultivo, PCR y aspectos clinicos. Las reacciones se

registraron segun la manifestacion presentada posterior a la administracion del probidtico.

Las variables se registraron en una base de datos digital (Anexo 6) y los resultados
obtenidos, se expresaron en tablas y graficos, con expresiones absolutas y porcentuales,
moda y mediana en las variables cuantitativas; la relacion de variables, se sustentd con la
aplicacion de la prueba exacta de Fisher, Riesgo relativo (RR) para la identificacion de
riesgos; y Reduccidn de riesgo relativo (RRR) para demostrar efectividad del probiotico,
ademas se aplico Oddsratio para la determinacion de probalidad de riesgo para la

mortalidad .



De igual forma, el estudio fomentd la aplicacion de normas bioética, basada en los
principios basicos de respeto, justicia, beneficencia, y no maleficencia, con el manejo de
todos los resultados, en el anonimato y bajo la aprobacion de un consentimiento informado
(Anexo 7)
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RESUTADOS

Se evaluaron 47 neonatos, 24 del grupo experimental y 23 del grupo control. Predominaron

los recién nacidos pretérminos tardio (55.3 %), siendo el 50% del grupo experimental, con

un promedio de 35.7 semanas y una moda de 36 semanas; sin embargo, los RNMPrt se

consideraron un riesgo relativo (RR=1.59), para el grupo experimental. Resaltd el sexo

masculino con un 57.4%; en cuanto al grupo experimental la relacion porcentual de genero

fue 50/50, sin embargo el género femenino representa un riesgo relativo (1.43). Estas

variables no presentaron asociacion significativa.

Tabla 1. Edad gestacional y Sexo de prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, Venezuela, periodo 2022 - 2023.

Variables Neonatos Prematuros

Grupo Grupo Total Semanas

Control Experimental 47)

(23) (24)

N° % N° % % % X Mo RR p
Edad Gestacional
RNMP 3 13 2 8.3 5 106 312 32 063 03186
RNMPrt 6 26 10 416 16 340 338 34 159 0,1317
RNPrtT 14 60.8 12 50 26 553 357 36 0.82 01760
Sexo
Masculino 15 65.2 12 50 27 574 0.76 0,1358
Femenino 8 34.7 12 50 20 425 1.43 0,1358

Leyenda: RNMP: Recién nacido muy prematuro. RNMPrt: Recién nacido moderado
pretermino. RNPrtT: Recién nacido pretérmino tardio. x: mediana. Mo: moda. RR: Riesgo
Relativo. p: prueba exacta de Fisher, valor significativo de concordancia p=<0.0500.
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En la evaluacion antropométrica predominaron los pequefios para edad gestacional con un
78.7%, esta clasificacion resaltd en el grupo experimental con un 58.3% (p=0,0003); en
cuanto al peso los recién nacidos menores 2500g predominaron con 48.9% (RR=1.24), para

una mediana de 1849,5¢.

Tabla 2. Evaluacion antropométrica en prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, Venezuela, periodo 2022 - 2023.

Evaluacion Neonatos Prematuros
Antropométrica

Grupo Grupo Total (47)  Peso

Control Experimental (9)

(23) (24)
N° % N° % N° 9% X RR p

AEG 0 0 10 41.6 10 21.2 0 0,0002
PEG 23 100 14 58.3 37 7187 0.58 0,0003
GEG 0 0 0 0 0 0 0 1

RN BP:<2500g 10 434 13 54.1 23 489 18495 124 10,1771
RN MBP <1500g 12 521 10 41.6 22 404 12163 0.79 0,1787
RN EBP <1000g 1 43 1 4.1 2 127 998 0.95 0,5106

Leyenda: AEG: Acorde para edad gestacional. PEG: Pequefio para edad gestacional. GEG:
Grande para edad gestacional. RN BP: Recién nacido bajo peso. RN MBP: Recién nacido muy
bajo peso. RN EBP: Recién nacido extremadamente bajo peso. RR: Riesgo Relativo. p: prueba
exacta de Fisher, valor significativo de concordancia p=<0.0500.

97,8% de los neonatos del estudio, presentaron como diagndstico de ingreso el sindrome de

distres respiratorio del prematuro.

Tabla 3. Diagnoéstico de ingreso en prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, Venezuela, periodo 2022 - 2023.

Diagnosticos de Neonatos Prematuros
Ingreso Grupo Grupo Total (47)
Control  Experimental
(23) (24)
N° % N° % N° % RR P

12



SDR del prematuro 23 100 23 958 46 97.8 0.95 0,5106
LUes congeénito 0 0 1 2.1 1 21 0 0,5106

Leyenda: SDR: Sindrome de distres respiratorio. RR: Riesgo Relativo. p: prueba exacta de Fisher,
valor significativo de concordancia p=<0.0500.

Los factores de riesgos asociados a la modificacion de la microbiota intestinal de origen
prenatal, fue la vaginosis en un 74.4% (RR=1.13), seguido del uso de antibidticos en un
68%, predominando la Amoxicilina con (27,6%), quien junto a el tabaquismo (25.5%)
representd un riesgo relativo (1.91/1.11). En cuanto a los factores perinatales,
predominaron las cesarias con un 57.4% (RR=1.03), por trastornos hipertensivos del
embarazo (31.9%) y RPM (29.7%). La ruptura prematura de membrana fue considerada un

riesgo relativo (1.27).

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a la modificacion de la microbiota intestinal en
prematuros, Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”,
Cumana, Venezuela, periodo 2022 - 2023.

Factores de Riesgo Neonatos Prematuros
Grupo Grupo Total (47)
Control  Experimental
(23) (24)

N° % N° % N° % RR p
Prenatales
Vaginosis Iller Trimestre 16 69.5 19 79.1 35 744 113 0,1994
ITU IHller Trimestre 11 478 11 45.8 22 46.8 095 0,2275
Tabaquismo 4 173 8 33.3 12 255 191 0,1246
Antibidticos 17 739 15 62.5 32 68.0 0.84 01756
Sultamicilina 5 217 3 12.5 8 170 0.57 0,2165
Amoxicilina 6 26 7 29.1 13 276 111 0,2483
Clotrimazol (6vulos) 4 173 3 12.5 7 148 0.71 0,2849
Amoxicilina/ Clotrimazol 2 8.6 2 8.3 4 85 0.95 0,3914
Perinatales
Parto Vaginal 10 434 10 41.6 20 425 0.95 0,2298
Cesarea (C) 13 565 14 58.3 27 574 103 0,2298
C. Trastornos HDE 8 347 7 29.7 15 319 0.83 0,2257
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C. Trastornos Placentarios 2 8.6 2 8.3 4 85 095 10,3914
C. Alteraciones del LA 5 217 4 16.6 9 191 0.76 0,2623
RPM 8 347 6 25 14 29.7 1.27 0,2173

Leyenda: RPM: Ruptura prematura de membrana. C: Cesarea. HDE: Hipertensivo Del Embarazo.
LA: Liquido Amnidtico. RR: Riesgo Relativo. p: prueba exacta de Fisher, valor significativo de
concordancia p=<0.0500.

El 26% de los neonatos del grupo control presentaron enterocolitis necrotizante, destacando
la clasificacion moderada segun Bell, modificado por Walsh- Kliegman (13%) sin embargo,
con el uso del Saccharomyces boulardii, el 100% (p=0,0094) no desarroll6 la enfermedad
posterior a su administracion (RRR=100%).

Tabla 5. Incidencia de enterocolitis necrotizante en prematuros segun dosis de
administracion de Saccharomyces boulardi 1-3799. Servicio de Neonatologia, Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, Venezuela, periodo 2022 - 2023.

Enterocolitis Neonatos Prematuros

Necrotizante Grupo Grupo Experimental

(Criterios de Bell, ~ Control  — ="~ = Ec Toml

modificado por (23) (12) (12) R

Walsh- Kliegman) N % N° % N° % N° % % P
ECN POSITIVO 6 26 0 0 0 0 O 0 100  0,0094
1A 1 4.3 0 0 0 0 0 0 100 0,4893
IB 0 0 0 0 0 0 0 0 - 1,0000
A 2 86 0 0 0 0 O 0 100  0,2340
1B 3 13 0 0 0 0 O 0 100  0,1092
A 0 0 0 0 0 0 0 0 - 1,0000
"B 0 0 0 0 0 0 O 0 - 1,0000
ECN 17 739 12 100 12 100 24 100

NEGATIVO

Total 23 100 12 100 12 100 24 100
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Leyenda: IA: sospecha con sangre oculta en heces, IB: sospecha con sangre fresca en recto. 11A:
Leve 11B: Moderado I11A: Avanzado Intacto 111B: Avanzado perforado. RRR: Reduccidn relativa de
Riesgo. p: prueba exacta de Fisher, valor significativo de concordancia p=<0.0500.

Predominaron los neonatos sin evidencia de sepsis con un 83.3% del grupo experimental
(p=0,0000), sin embargo, en el grupo control el 91.2%, presento signos de sepsis,
predominando la tardia con un 52.1% (p=0,0095); en cuanto a la etiologia predomino el
Enterobacter cloacae con un 21.7%, en el grupo control, mientras que los casos afectados
del grupo experimental, presentaron K.neumoniae (8.3%). Se observd una reduccion
relativa del riesgo de un 100% ante S. agalactiae, E.coli (mayor significancia probabilistica
p=0,0496), Acinetobacter B. y Candida Albicans, en el grupo tratado con Saccharomyces
boulardii, y una menor reduccion de riesgo ante la Klepsiella pneumoniae (RRR=36.11%),

sin relacién significativa entre las dosis.

Tabla 6. Sepsis neonatal y su etiologia en prematuros segin dosis de administracion del
Saccharomyces boulardii 1-3799.Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, Venezuela periodo 2022 - 2023.

Sepsis Neonatal Neonatos Prematuros
Grupo Grupo Experimental
C‘zggo' 1-BUFC 5BUFC  Total  gpR
(12) (12)

N° % N° % N° % N° % % p
Precoz 9 391 O 0 0 0 0 0 100 0,0006
Tardia 12 521 2 166 2 166 4 16.6 6805 0,009
Sin Sepsis 2 86 10 833 10 833 20 833 0,0000
Etiologia
S. agalactiae 1 43 0 0 0 0 0 0 100  0,4893
E.cloacae 5 217 1 83 O 0 1 41 8083 00752
E.coli 4 173 O 0 0 0 0 0 100 0,0496
K.neumoniae 3 13 0 0 2 166 2 83 3611 03186
P.aeruginosa 4 173 1 83 0 0 1 41 76.04 01385
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Acinetobacter B. 2 8.6 0 0 0 0 0 0 100 0,2340
Candida A. 2 8.6 0 0 0 0 0 0 100  0,2340

Leyenda: Streptococcus agalactiae,Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella neumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Candida albicans. 1-B: un billén. 5-B: cinco
billones.UFC: unidades formadoras de colonias. RRR: Reduccién relativa de Riesgo. p: prueba
exacta de Fisher, valor significativo de concordancia p=<0.0500.

El grupo experimental fue egresado, en un periodo de hospitalizacion de 13-16 dias (63.6%
/ p=0,0000), sin diferencias significativas entre dosis. En cuanto a la mortalidad predomino
en el grupo control con un 43.4% (p=0,0060), siendo considerado el uso del
Saccharomyces boulardii un factor protector ante la mortalidad de neonatos prematuros con
una reduccion de la misma a 8.3% (OR=0.1).

Tabla 7. Egreso y Mortalidad segun dias de hospitalizacion en prematuros en tratamiento
con Saccharomyces boulardii. Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala”, Cumana, Venezuela periodo 2022 - 2023.

Variables Neonatos Prematuros
segun dias de

hospitalizacion C%r#{p;gl Grupo Experimental

(23) 1-BUFC 5-BUFC Total

(12) (12) (24)
N° % N° % N° % N° % OR p

Egreso 13 565 10 833 12 100 22 0916 0,0060
1 -4 dias 0 0 0 0 0 0 0 0
5-8 dias 0 0 0 0 0 0 0 0
9-12 dias 1 76 O 0 1 83 1 45 0,5106
13-16 dias 1 7.6 8 80 6 50 14 636 0,0000
17-20 dias 4 307 2 20 4 333 6 272 0,2301
> 21 dias 7 538 0 0 1 8.3 1 4.5 0,0187
Mortalidad 10 434 2 166 O 0 2 83 01 00060
1 -4 dias 2 20 1 50 0 0 1 50 0.4 03744
5-8 dias 2 20 1 5 O 0 1 50 04 03744
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9-12 dias 3 30 0 0 0 0 0 0 0 0,092
13-16 dias 1 10 0 0 0 0 0 0 0 04893
17-20 dias 1 10 0 0 0 0 0 0 0 04893
>21 dias 1 10 0 0 0 0 0 0 0 04893

Leyenda: 1-B: un billén. 5-B: cinco billones. UFC: unidades formadoras de colonias. OR: Odds
ratio (los valores inferiores a 1 indican que ésta protege contra la enfermedad). p: prueba exacta de
Fisher, valor significativo de concordancia p=<0.0500.

17



DISCUSION

La prematuridad es una de las principales causas de morbimortalidad relacionada con
patologias como enterocolitis necrotizante y sepsis en neonatos en el mundo; en los ultimos
20 afnos se ha observado un incremento en su incidencia con las consiguientes
complicaciones y riesgos asociados (26,27). En este estudio, predominaron los recién
nacidos pretérminos tardio, con un promedio de 35.7 semanas y una moda de 36 semanas,
observandose, sin embargo, mayor riesgo relativo en los RNMPrt; el sexo masculino
predomino de forma general, resultados que concuerdan con estudios internacionales (26-
33).

Antropométricamente predominaron los pequefios para edad gestacional con un peso
inferior a 2500g, para una mediana de 1849,5¢g; resultados que concuerdan con un ensayo
aleatorio realizado por Lingfen Xu et al, (2015) sobre el crecimiento y la tolerancia
alimentaria con Saccharomyces b. CNCM I-745 en bebés prematuros alimentados con
formula, Hospital Shengjing - Universidad Médica de China (Republica Popular China),
donde su mediana de peso se aproxima a la descrita (33). Por otro lado, en una revision
sistematica realizada en los afios 2016 y 2018, en la Rush University (Chicago) encontr6
una diferencia de incidencia de enterocolitis necrotizante entre el 5y el 22% en menores de
1000g segun las distintas naciones revisadas, considerando que las cifras varian en funcion

de la zona geografica y aumenta con la inmadurez (34-36).

En este estudio resaltaron los neonatos con diagndstico de ingreso de sindrome de distres
respiratorio del prematuro, resultados que concuerdan con estudios nacionales e
internacionales (32,33,36,37). La interrelacion del eje intestino-pulmoén a través de sus
microbiotas, genera una repercusion en enfermedades respiratorias, debido a su
intervencion en los eventos de homeostasis, y mediacion de la inmunidad. El eje intestino-
pulmon establece una relacion bidireccional de naturaleza microbiana e inmunologica; en
este sentido, la traslocacion de bacterias intestinales al pulmoén se producira en el curso de

procesos criticos, como la sepsis y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (37-39).
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Se identificaron como factores de riesgos en prematuros, asociados a la modificacion de la
microbiota intestinal de origen prenatal, la vaginosis seguido del uso de antibioticos, con
predomio de la Amoxicilina; en este sentido, se cree que la disminucion de Lactobacillus y
su sustitucion por gérmenes anaerobios es el origen de la vaginosis bacteriana (40). Esta
disbiosis incrementa en un 40% el riesgo de un parto prematuro. Esta bien documentado el
efecto potencialmente negativo de los antibidticos sobre los componentes bacterianos de la
microbiota, sobre todo intestinal, permitiendo la pérdida de taxones claves, la pérdida de
diversidad general, los cambios en las capacidades metabdlicas de la microbiota y el
sobrecrecimiento de patdgenos (40,41). De igual forma, los tratamientos con antibi6ticos
interrumpen el desarrollo intestinal en funcion de la disminucion en la cantidad de células
calciformes, con la consiguiente disminucion en la expresion de proteinas de uniones

estrechas y del factor de crecimiento del endotelio vascular (42).

En cuanto a los factores perinatales predominaron las cesarias, causadas por trastornos
hipertensivos del embarazo y ruptura prematura de membrana, esta Ultima fue considerada
un riesgo relativo. En los ultimos 14 afios, se ha descrito un aumento significativo en las
tasas de cesareas, permitiendo que las comunidades bacterianas pioneras en los recién
nacidos se asemejan significativamente mas a la microbiota de la piel de la madre,
caracterizada por bacterias del tipo Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium
spp, retrasando la colonizacion intestinal con microbios beneficiosos como Lactobacillus,
Bifidobacterium y Bacteroides (40,42). En la ruptura prematura de membranas del
embarazo de pretérmino, las pacientes con invasion microbiana de la cavidad amniética
por S agalactiae, F nucleatum o H influenzae, representan los casos con resultados
adversos materno-neonatales mas frecuentes y de mayor severidad (43). Existe una relacion

estrecha entre los partos por cesarea y la presentacion de enterocolitis (44).

Respecto a la prevencion de la enterocolitis necrotizante con el uso del Saccharomyces
boulardii 1-3799, el 100% del grupo experimental no desarrollo la enfermedad
(RRR=100%), resultados que concuerdan con Xia Gao et al (2022) en su estudio sobre el

efecto y seguridad de Saccharomyces boulardii para la enterocolitis necrotizante neonatal
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en bebés prematuros: una revision sistematica y un metandlisis (Guangdong, Republica
Popular China), donde hubo una reduccion significativa en la incidencia de enterocolitis
(RRR = 56%, IC 95 %). Segun la Sociedad Espafiola de Microbiota, Probidticos y
Prebidticos (2024), en los ultimos 20 afios se han realizado mdltiples estudios
observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis, que refieren el uso de
probidticos en prematuros, con el beneficio de una disminucion de incidencia de
enterocolitis necrotizante (40); De hecho, una revision sistematica de la base de datos
Cochrane de 2020, realizada por Sharif et al., mostraba resultados a favor del tratamiento
con probidticos en neonatos de muy bajo peso al nacimiento, calculando un riesgo reducido
de ECN (16 ensayos; N = 4.597; RRR: 70%) (46).

Multiples estudios describen las acciones locales del S. baulardii, dentro del espacio
intestinal: inhibicién de ciertas toxinas bacterianas y/o sus efectos patdgenos, efectos
directos sobre la mucosa intestinal por su actividad trofica, accidén antisecretora,
estimuladora de la inmunidad intestinal y antiinflamatoria sobre la mucosa intestinal
(inhibicién de las vias de sefializacion de las cinasas y del NF-kappaB y en la citolisis
proinflamatoria desencadenada por la secrecion de IL-8); mecanismos que en conjunto

pueden prevenir la enterocolitis necrotizante (47,48,49).

Predominaron los neonatos sin evidencia de sepsis del grupo que recibi6 S. baulardii, con
una reduccién relativa del riesgo de un 100% ante S. agalactiae, E.coli, Acinetobacter b. y
Candida albicans, y una menor reduccion de riesgo ante la Klepsiella pneumoniae. Existen
estudios que apoyan la idea de que los probidticos reducen significativamente las tasas de
sepsis tardia en prematuros, sin embargo en el metanalisis realizado por Xia Gao et al
(2022) no hubo diferencias significativas en la sepsis en cuanto al grupo control.
Considerando los resultados encontrados en este estudio es necesario mencionar que en el
presente trabajo se evidencio una cobertura para gérmenes gram positivos y negativos; las
investigaciones in vitro muestran efectos de inhibicion de la invasion celular y reduccion

del crecimiento de agentes patdgenos por el efecto antagonista de la levadura. Es relevante
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mencionar que no se hallaron referencias bibliogréaficas respecto al efecto de este probiotico
ante el Acinetobacter b, observandose buenos resultados en el estudio realizado (22,50).

El 91.6% del grupo experimental fue egresado, con un periodo de hospitalizacion de 13-16
dias en promedio, de igual forma se evidencio una reduccién considerable de la mortalidad,
en este sentido, se considera el uso del Saccharomyces boulardii como un factor protector
ante la mortalidad de neonatos prematuros (OR=0.1); resultados que concuerdan con
estudios internacionales, donde mencionan que el uso de probioticos en especial estas

levadura reduce la mortalidad y tiempo de hospitalizacion (45,46,47).

Al igual que en este estudio, estudios internacionales reportan la ausencia de efectos

adversos ante el uso de este probidtico (22,45,50).
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CONCLUSIONES

Se evaluaron 47 neonatos, 24 pertenecian al grupo experimental y 23 al grupo control.
Predominaron los recién nacidos pretérminos tardio, con un promedio de 35.7 semanas;
resalto el sexo masculino, con una proporcion de géneros de 50/50 para el grupo
experimental; el genero femenino representd un riesgo relativo. En la evaluacion
antropométrica predominaron los pequefios para edad gestacional, con un peso menor a
25009, para una mediana de 1849,5g. Predominaron los neonatos con diagnostico de
ingreso el sindrome de distres respiratorio del prematuro. Los factores de riesgos asociados
a la modificacion de la microbiota intestinal identificados de origen prenatal, fue la
vaginosis, seguido del uso de antibidticos, con predominio de la Amoxicilina, quien a su
vez con el tabaquismo, representd un riesgo relativo; En cuanto a los factores perinatales

predominaron las cesarias y la ruptura prematura de membrana.

Con el uso del Saccharomyces boulardii, se previno en un 100% los casos de enterocolitis
necrotizante, y en su mayoria de sepsis. Se observo una reduccion relativa del riesgo de un
100% ante S. agalactiae, E.coli, Acinetobacter b. y Candida albicans, y una menor
reduccion de riesgo ante la Klepsiella pneumoniae. No se observaron reacciones adversas
durante la administracion del S. boulardii. EI grupo experimental fue egresado, en un
periodo de hospitalizacion de 13-16 dias. En cuanto a la mortalidad predomino en el grupo
control, siendo considerado el uso del Saccharomyces boulardii un factor protector ante la
mortalidad de neonatos prematuros (OR=0.1).
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ANEXOS

Anexo 1. Capurro Modificado
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Anexo 2 Peso Digital, Marca SECA

Anexo 4. Saccharomyces boulardii 1-3799 (NOW®)
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Anexo 5. Criterios de Bell, modificado de Walsh - Kliegman, para enterocolitis
necrotizante

Clasificacion

Estadio de ENC Signos sistémicos Signos abdominales Signos radiologicos
- Retencion gastrica, distension . .
Inestabilidad de la temperatura, apnea, . ] - Dilatacion normal o
1A Sospecha Lo abdominal, emesis, hemo positivode . o
bradicardia, letargo intestinal, ileo leve
heces
1B Sospecha Igual a la anterior Hemo positivo de heces Igual a la anterior
Igual a la anterior, ademas de ausencia  Dilatacion intestinal,
1A Definitivo leve Igual a la anterior de sonidos intestinales con o sin dolor  ileo neumatosis
abdominal intestinal
- . I ;. lgual a la anterior, ademés de dolor .
Definitivo Igual a la anterior més acidosis metabdlica ;.. . - L . Igual a la I1A, més
11B . : definido con o sin celulitis abdominal o -
moderado leve y trombocitopenia A ascitis
masa del cuadrante inferior derecho
Definitivo P i N . . .
Igual a la 11B mas hipotension, bradicardia, Igual al anterior, ademas de signos de
avanzado, S - . S - . ..
1A intestino apnea grave, acidosis respiratoria y peritonitis, sensibilidad marcada y Igual a la I1A més ascitis
. metabdlica, CID y neutropenia distension abdominal
intacto
Definitivo
avanzado, Igual a la anterior mas
1B - ; Igual a la I11A Igual a la I1IA 9 -
intestino neumoperitoneo
perforado

Criterios propuestos por Bell (1978) més tarde modificado por Kliegman y colaboradores (1988)
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Anexo 6. Registro Digital de Datos

UNIVERSIDAD DE ORIENTE

NUCLEO SUCRE

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

SERVICIO AUTONOMO

HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA'Y PEDIATRIA

REGISTRO DIGITAL DE DATOS

EFECTOS DEL Saccharomyces boulardii EN LA PREVENCION DE SEPSIS Y
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN PREMATUROS
Egla Teresa Suarez Milian

FECHA:
HORA:
PARTICIPANTE N° EXPERIMENTAL CONTROL
RESPONDA SEGUN LAS NECESIDADES DE INFORMACION, MARQUE X DONDE CONSIDERE NECESARIO
VARIABLE | CARACTERISTICA | RESPUESTA
Factores Intrinsecos de Enterocolitis y Sepsis Neonatal
Sociodemografico | Sexo Masculino | | Femenino
Edad Gestacional Extremadamente prematuro <28 sem
Somatometria Prematuros Muy Prematuro 28 — 32 sem + 6 dias
Moderadamente Prematuro 33 — 34 sem
Clinica Prematuro Tardio 35-36 semanas
indice Ponderal Normal <2.15

RCIU Simétrico 2,15a 2.31

RCIU Asimétrico 2,32 a 2,85

Macrosémico >2,85

Peso RN bajo peso: <2.500g

RN muy bajo peso <1500g

RN Extremo bajo peso <1000g

Diagnosticos de

Ingreso

Factores de riesgo asociados a la modificacion de la microbiota intestinal en los neonatos

Prenatales ITU Trimestre Tratada No Tratada

Vaginosis

Uso de Antibioticos
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Tabaquismo

Perinatales Parto Vaginal
Cesarea Causa:
Ruptura prematura de
Membrana
Incidencia Sepsis neonatal SNP SNT Etiologia
ECN Si no Clasificacion
Reacciones Sistémicas
adversas Locales
Egreso Dias
Mortalidad Dias
EVALUADOR:
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Anexo 7. Consentimiento Informado

NUCLEO SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
SERVICIO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”
POSTGRADO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , Representante del RN
F.N autorizo, su participacion en la investigacion titulada; EFECTOS DEL
Saccharomyces boulardii EN LA PREVENCION DE SEPSIS Y ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE EN PREMATUROS realizada por la Dra.Egla Teresa Suarez Milian,
como trabajo especial de investigacion, siendo este un requisito parcial para optar al titulo
de especialista en Puericultura y Pediatria. Declaro que se me ha explicado con claridad los
objetivos de este estudio, el procedimiento a realizar, asi como sus beneficios,
consecuencias y otras alternativas posibles. Afirmo que he comprendido adecuadamente la
informacion que contiene este documento, y conozco que el consentimiento puede ser
revocado por escrito en cualquier momento.

Firma del Participante

Huella
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Efectos del Saccharomyces boulardii 1-3799 en la prevencion de
Titulo sepsis y enterocolitis necrotizante en prematuros
Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cdodigo ORCID / e-mail
ORCID Cl:25101193
Suarez Milian Egla Teresa | e-mail eglasuarez3019@gmail.com
e-mail
ORCID
e-mail
e-mail

Palabras o frases claves:

Prevencion

Saccharomyces boulardii

Sepsis

Enterocolitis

Prematuros

Efectos
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Area 0 Linea de investigacion:

Area Subareas

Ciencias de la salud Puericultura y Pediatria

Linea de Investigacion:

Resumen (abstract):

Resumen

Prevenir sepsis y enterocolitis necrotizante (ECN) en prematuros, con factores de
riesgo que favorecen la disbiosis intestinal, es un reto para reducir la
morbimortalidad neonatal; una opcion factible podria ser el Saccharomyces
boulardii 1-3799, un probidtico con efectos en la inhibicion de la invasion celular y
reduccidon del crecimiento de agentes patdgenos. Se realizd un estudio descriptivo,
prospectivo, de corte longitudinal, tipo ensayo clinico pragmatico, con el objetivo
de determinar el efecto del S. boulardii 1-3799 en la prevencion de sepsis y ECN en
prematuros, HUAPA, Cumana, 2022 - 2023. La poblacion estuvo constituida por
140 neonatos (< 36 semanas), seleccionandose una muestra de 47 (33.5%), bajo
criterios de inclusion, exclusion y salida, fraccionandose en dos grupos, el control
(23) y el experimental (24 tratados con S. boulardii). Predominaron los pretérminos
tardios (55.3 %), masculinos (57.4%), PEG (78.7%), menores de 2500g
(48.9%/RR=1.24). 97,8% ingresaron por SDR del prematuro. Los factores de
riesgos asociados a disbiosis intestinal fueron: vaginosis (74.4%/RR=1.13), el uso
de antibidticos prenatales (68%), la cesarea (57.4%/RR=1.03) y RPM
(29.7%/RR=1.27). Se previno un 100% (p=0,0094) la ECN, y 83.3% (p=0,0000) la
sepsis, con una reduccion relativa de riesgo del 100% para S. agalactiae, E.coli,
Acinetobacter b. y C. albicans, y 36.11% para K. pneumoniae; no se observaron
reacciones adversas, ni diferencias en la efectividad segun dosis. Los prematuros
egresaron, en un periodo de 13-16 dias (63.6% / p=0,0000), con una reduccién de
la mortalidad de 8.3%, considerandose el uso del S. boulardii, un factor protector
para neonatos prematuros (OR=0.1).
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Contribuidores:

Apellidos y Nombres ROL / Cddigo ORCID / e-mail

ROL | CA | JAs| [|1u[x]|Ju| |
Chaverra Jess ORCID | 18917249

e-mail | jesuschaverra2015@gmail.com

e-mail

_ ROL | CA | JAs| [T1u| JJu] X

Delpretti Fernando

ORCID | 3870537

e-mail | fdelpretti@hotmail.com

e-mail

roL | CA | [As| [Tu] [ou| |
Blohn Nuvia

ORCID | 5702402

e-mail

e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:
ARo Mes Dia

2024 | o7 | 08 |

Lenguaje: SPA
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Archivo(s):

Nombre de archivo

NSUTES_SMET2024

Alcance:
Espacial: UNIVERSAL

Temporal: INTEMPORAL

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Especialista Puericultura y Pediatria

Nivel Asociado con el Trabajo: Especializacion

Area de Estudio: Medicina

Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de Oriente
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°O9S
Cumand, 04 AGO 2008

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, bsd(as28y29de)uho
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009”.

Leido el oficio SIBI - 139/2009 defecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por

unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

UNIVERS ERuREARYLE

SISTEMA DE B\BUZATECF
RECIBIDO POR

14

53’9
g cucmmm‘“

o —

a usted a los fines conslgulentes

C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de

Admhmmddn,mwwrdchnonal,nma:on de Finanzas, Direccién de Presupuesto,
Contraloria Interna, Consultoria Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
o Direccién de Computacioén, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maryja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del II Semestre 2009, segiin comunicacién CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nucleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.

Suarez Mlllan%gla Teresa

TUTOR
Chaverra Salazar Jesus Alberto
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